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RESUMEN

Las estadisticas de La Federacion Internacional de Diabetes refieren que, en el afio 2019, habia un aproximado de 463 millones
de adultos con diabetes mellitus (DM), y la probabilidad de aumentar a 853 millones para el aiio 2050. Entre las consecuencias de
padecerla sin atencion, son las complicaciones cronicas graves como el dafio al sistema nervioso, la ceguera, la insuficiencia cardiaca
y renal, problemas dentales, y los accidentes cerebrovasculares, entre otras. En la actualidad, algunos medicamentos antidiabéticos
como la Metformina tienen limitaciones y efectos secundarios, por lo que ha crecido el interés en el uso de agentes naturales para su
tratamiento. Un ejemplo a notar es el uso de las plantas del género Costus spp. conocida con los nombres comunes de apagafuego,
huilamote o cafia brava en diferentes estados de México; el género consta de aproximadamente 175 especies. Se ha demostrado que
su consumo, tiene efectos favorables en la reduccion del colesterol y de la hemoglobina glicosilada, pero también en el aumento
del glucdgeno hepatico; con efectos comparables a los del farmaco Glibenclamida. Por lo expuesto, el objetivo de este trabajo fue
realizar una revision del avance en el uso potencial de las plantas del género Costus como hipoglucemiante en pacientes diabéticos
y su relacion con el control de la hiperglucemia para evitar daios oculares, renales y nerviosos.
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Costus spp. in the regulation of hyperglycemia

ABSTRACT

The International Diabetes Federation estimated that in 2019, there were approximately 463 million adults with diabetes mellitus;
it projects this figure will increase to 853 million by 2050. The consequences of uncontrolled diabetes mellitus include serious
chronic complications such as nervous system damage, blindness, heart failure, dental disease, kidney failure, and stroke, among
others. Currently, antidiabetic medications may have some limitations and side effects, which has led to a growing interest in the
use of natural agents for the treatment of diabetes. A notable example is the use of plants of the genus Costus spp., also known
as fire extinguisher, huilamote, or wild cane in different states of Mexico; this genus consists of approximately 175 species. Its
consumption has been shown to have favorable effects on reducing cholesterol, glycosylated hemoglobin, and increasing liver
glycogen. effects comparable to those of the hypoglycemic drug glibenclamide. Therefore, the main objective of this study was to
conduct a comprehensive review of the progress made in the potential use of plants of the Cosfus genus as a hypoglycemic agent
in diabetic patients and their relationship with the control of one of the main consequences of hyperglycemia.
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INTRODUCCION
a diabetes mellitus (DM) representa un desafio

! para la salud publica mundial, por ser una

enfermedad cronica que se presenta con una
alteracion en el nivel de glucosa en la sangre. En
los tltimos afios al alcanzar la proporcion de una epidemia, por
su permanencia, la situacion es critica y de atencion mundial
urgente (King, Aubert & Herman, 1998). La enfermedad esta
vinculada a complicaciones en los sistemas macrovascular
(enfermedad cardiovascular) y en el microvascular (nefropatia,
retinopatia y neuropatia diabéticas), (Cole & Florez, 2020),
que reducen la calidad de vida del paciente, y generan un
impacto econdomico a nivel individual, asi como en los
sistemas de salud publica en general. Por esto, son necesarias
diversas acciones que incluyan la promocion de estilos de
vida mas saludables, la deteccion temprana y el acceso a
tratamientos adecuados; la educacion y la concientizacion
son fundamentales para su control ademas de estrategias
efectivas de prevencion y manejo.

Como se menciond, la DM es una condiciéon crénica que
surge cuando el nivel de glucosa en la sangre es elevado
(hiperglucemia). Resultado de una limitaciéon corporal en
la produccion de insulina, por las células beta pancreaticas,
o a la incapacidad de utilizarla con eficacia debido a una
resistencia endogena de las células somaticas (IDF Atlas, 2025).

Etiologia y clasificacién de la DM

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la ha clasificado
en tres tipos principales: a) tipo 1, antes conocida como
diabetes insulinodependiente, juvenil o de inicio en lainfancia
(conuna baja produccion de insulina), por lo que requiere de
una administracion diaria; b) tipo 2, surge de una resistencia
celular a la insulina, lo que conlleva a una menor eficacia y,
eventualmente, a un aumento en su produccion; sin embargo,
coneltiempo, esto conduce auna insuficiencia en la produccion
de insulina por disfuncion de las células beta del pancreas
para mantener al dia la demanda, y ¢) tipo gestacional, surge
en el embarazo con un nivel de glucosa en la sangre superior
al normal y aunque no alcanza el umbral para diagnosticarla
como diabetes; quienes la presentan tienen el riesgo de una
complicacion mayor y en el futuro desarrollar DM tipo 2, las
madres y los hijos (Sun ef al., 2022; OMS, 2023; ElSayed
etal., 2023).

Para que la regulacion de la glucemia, en todos los tipos de
diabetes, se mantenga en un nivel de rango saludable son
necesarios cuidados preventivos y a largo plazo, que mejoren
la calidad de vida de los pacientes (Stolar, 2009).

Panorama global de la diabetes

En los datos publicados por la Federacion Internacional
de la Diabetes, se conoce que, en el transcurso del 2025
alrededor de 589 millones de adultos de entre los 20 y los 79

afnos desarrollaron esta enfermedad. Asimismo, se considera
que para el afio 2050 esta cifra alcance los 853 millones de
personas (IDF Atlas, 2025). Incluso cada afio se presenta un
aumento significativo de nifios y adolescentes (hasta los 19
aflos) con diabetes. Por ejemplo, en el afio 2021, mas de 1.2
millones de ellos padecian DM tipo 1, lo opuesto es que en
el transcurso del 2025 se calcula que el nimero de casos se
incrementard a 1.8 millones. También, es importante destacar
que, si bien la incidencia de la DM tipo 2 es en extremo baja
en nifios, esta aumenta gradualmente durante la pubertad y
debido a los cambios hormonales hay resistencia a la insulina
asociados con esta etapa de la vida, incluido un incremento
en la obesidad infantil y a un estilo de vida sedentario. Por
lo anterior, la DM tipo 2 es la mas comun a nivel mundial,
con representacion de mas del 90 % de todos los casos (IDF
Atlas, 2025).

China, India y Estados Unidos son los paises con la mayor
cantidad de adultos entre los 20 y 79 anos con DM (147, 98
y 37 millones de personas, respectivamente), y en los que
continuara el aumento con un mayor nimero de casos, pero
ademas se estima que otras regiones, especialmente Africa
y partes de Asia, experimenten incrementos porcentuales
aun mayores. Sin embargo, no necesariamente los paises
con el mayor nimero de personas diagnosticadas tienen la
prevalencia mas alta de la enfermedad (IDF Atlas, 2025).
Pues, en el mismo afio, México ocupd el séptimo lugar con
14.1 millones de adultos diagnosticados, y se cree llegar a los
21.2 millones para el 2045. Sin embargo, una probabilidad es
que en el 2021 existian alrededor de 7 millones de personas
no diagnosticadas en el pais. Ademas, durante ese afio, la DM
represento el 13 % de las defunciones registradas en México
(140,729 casos), acorde a las estadisticas registradas. Del
total de muertes, el 74.9 % fue de personas con DM tipo 2
(105,395 casos), y solo el 2.2 % se asocio a DM tipo 1 (3,109
casos). En relacion con el género, el 51 % de las defunciones
ocurrié en hombres (71,330) y el 49 % en mujeres (69,396).
Sibien el porcentaje de mortalidad por diabetes entre hombres
y mujeres parece similar (51% vs. 49%), la diferencia es de
1,934 defunciones adicionales en hombres con un impacto
significativo para el sistema de salud y las familias, ya que
implica miles de muertes que se hubieran evitado, al analizar
el total de las cifras que revelan una brecha epidemiologica
relevante. En conjunto, estos datos evidencian que la tasa de
mortalidad nacional por DM fue de 11 defunciones por cada
10,000 habitantes, lo que pone de manifiesto la elevada carga
de esta enfermedad en la poblacion mexicana. (IDF Atlas
2025; INEGI, 2021; Basto-Abreu et al., 2023).

Complicaciones de la diabetes

Las complicaciones de la DM tipo 1 y tipo 2 incluyen a las
microvasculares como retinopatia, nefropatia y neuropatia, a
las macrovasculares como coronaria, cerebrovasculary arterial




https://doi.org/10.22201/fesz.23958723e.2025.773
2025 Rodriguez-Yaiiez, Y. et al.: Costus spp. como hipoglucemiante 3

periférica (Cole & Florez, 2020; Zakir et al., 2023). Ambos
tipos de diabetes aumentan el riesgo de un padecimiento renal
cronico con pérdida de la vision (Nusinovici, Sabanayagam,
Teo, Tan & Wong, 2019). La DM tipo 2 provoca apnea
del suefio, higado graso no alcohdlico (Dharmalingam &
Yamasandhi, 2019; Choietal.,2023) y mayor riesgo de cancer
(Shahid, Akhter, Sukaina, Sohail & Nasir, 2021). Ambos tipos
de diabetes requieren de un control cuidadoso como medida
preventiva o para retrasar su aparicion y eludir un impacto
significativo enla calidad y esperanza de vida de los pacientes.

Tratamientos convencionales de la diabetes

Respecto al tratamiento para la DMI, este se centra en
una terapia con insulina, y para la DM2 en medicamentos
como las biguanidas, sulfonilureas que inhiben: a la dipeptil
peptidasa-4, al cotransportador de sodio-glucosa tipo 2y a la
alfa-glucosidasa, alas tiazolidinedionas agonistas del receptor
de GLP-1, 0 meglitinidas, ya sean solos o combinados (Davies
et al., 2022; ElSayed et al., 2023).

El problema con los medicamentos antidiabéticos disponibles
son sus limitaciones y efectos secundarios significativos, que
van desde malestar abdominal hasta graves como las cataratas
o la ceguera (Maruthur ef al., 2014). Esto ha impulsado la
busqueda de alternativas innovadoras, como la formacion de
complejos entre los farmacos (Metformina, Clorpropamida
y Glibenclamida) con iones metalicos (vanadio, zinc) o
ciclodextrinas, que demuestren potencial para mejorar su
perfil terapéutico y reducir la toxicidad (Gonzalez-Barbosa,
Hipolito-N4ajera, Gomez-Balderas, Rodriguez-Laguna &
Moya-Hernandez, 2023). El progreso farmacologico sumado
al creciente interés cientifico por los compuestos naturales
con actividad antidiabética, como las hierbas medicinales
(Awanish, Poonam, Rishabh, Rashmi & Shambaditya, 2011),
evidencia la necesidad de desarrollar terapias combinadas
que integren lo mejor de ambos, o sea, la precision de la
farmacologiamodernay el perfil de seguridad de las alternativas
naturales. En la actualidad la tendencia en el manejo de la DM
apunta hacia tratamientos complementarios con principios
activos de origen vegetal que potencien o modulen el efecto
de los farmacos convencionales, al reducir sus limitaciones
terapéuticas. Asi, diversos tratamientos relacionados a la
medicina tradicional estdn ganando fuerza como opciones
interesantes y potenciales en el desarrollo de nuevas terapias
para atencion de la diabetes (Xu et al., 2018; Kasole, Martin
& Kimiywe, 2019; Alzahrani, Alshareef, Balubaid, Alzahrani,
Alsoubhi & Shaheen, 2023).

El género Costus como alternativa en el control de la
diabetes

Actualmente, se sabe que existen mas de 1,200 especies de
plantas con actividad hipoglucemiante, entre las que destacan
las del género Costus, conocidas y consumidas en diversos
paises por numerosas personas (Ediriweera & Ratnasooriya,

2009). La importancia de Costus spp. es el de una planta de
interés medicinal con uso potencial e hipoglucemiante en la
medicina tradicional que recién ha cobrado mayor relevancia
en el contexto mundial. Diferentes estudios relacionan su uso
al de un tratamiento alternativo y/o complementario para el
control de la diabetes (Pawar & Pawar, 2014; Tchamgoue,
Tchokouaha, Tsabang, Tarkang, Kuiate & Agbor, 2018; Bhuyan
& Chetia, 2020).

El género Costus es una planta fanerogama de la familia
Costaceae (Zingiberaceae) con un aproximado de 175 especies
(Pawar & Pawar, 2014). Es utilizado por las comunidades
indigenas de las regiones neotropicales de Ameérica del Sur,
Meéxico y las Indias Occidentales; e identificadas hasta 20
especies en Asia y Africa (Bhuyan & Chetia, 2020). En la
Taxonomia, al género Costus se le clasifica en el Reino:
Plantae, Phylum: Traqueophyta, Clase: Liliopsida, Orden:
Zingiberales, Familia: Costaceae, Género: Costus. Entre las
especies de relevancia en la medicina alternativa y por el
nimero de referencias bibliograficas se encuentran: Costus
pictus, Costus afer, Costus spicatus'y Costus spiralis (Soladoye
& Oyesika, 2008; Tchamgoue et al., 2018; Bhuyan & Chetia,
2020; Femi-Olabisi, Ishola, Faokunla, Agboola & Babalola,
2021).

C. pictus es una planta erecta de un maximo de 3 metros de
altura. El portainjerto es tuberoso y el tallo es sub-lefioso en
la base. Las hojas son elipticas y estan dispuestas en espiral
alrededor del tallo. La superficie de la hoja es firme y coridcea.
Las bracteas primarias nacen de la inflorescencia en una
filotaxia espiral (Figura 1). Las flores son de color amarillo
con franjas rosadas que se originan en la base (Figura 2). La
época de floracion en México y otros paises como India es
de agosto a octubre. Se utilizan principalmente para tratar
condiciones febriles, tos, afecciones de la piel, retencion de la
placenta, sangrado posparto, amenaza de aborto, contractilidad
uterina insuficiente y mordeduras de serpientes (Bhuyan &
Chetia, 2020).

Mecanismos bioquimico-moleculares de Costus spp. en
la diabetes

Las plantas medicinales son parte de la cultura humana y el
80 % de lapoblacion mundial las utiliza en atencion primariaa
lasalud (Ali, Almaghrabi & Afifi,2014). Enun estudio reciente
realizado en Sri Lanka el porcentaje de uso a base de hierbas
es del 76 % y en un grupo de 252 pacientes con diabetes tipo
2,el47 % consumia hojas de Costus spp. de forma permanente
en las ensaladas de sus comidas principales (Medagama,
Bandara, Abeysekera, Imbulpitiya & Pushpakumari, 2014).
Diferentes estudios coinciden en que una buena fuente de
inhibidores son la a-amilasa y la a-glucosidasa, relacionadas
al metabolismo de los carbohidratos de cadena larga y a la
descomposicion del almidon y disacaridos en la glucosa
respectivamente.
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Figura 1. Caracteristicas morfologicas de Costus spp.: a) hojas verdes y suculentas; b) vista general de la planta con flores; ¢) propagacion
por rizomas; d) entrenudos cortos y presencia de antocianinas en el tallo y e) presenta variacion en el tamaiio de las hojas.

Un ejemplo es C. afer, los estudios comprueban sus
propiedades antidiabéticas, antiinflamatorias, antimicrobianas,
antiartriticas y para las molestias estomacales (Soladoye &
Oyesika, 2008). Por otro lado, el extracto con hexano de
los rizomas de Costus tiene actividad antihiperglucémica e
hipolipidémica (Daisy, Eliza & Ignacimuthu, 2008), lo que
favorece la reversion de la diabetes y los problemas, con
una mejoria en la actividad de las enzimas antioxidantes
hepaticas, actia en los neurotransmisores y en la actividad
de la monoamina oxidasa (Bavarva & Narasimhacharya,
2008; Binny, Kumar & Dennis, 2008; Daisy et al., 2008).
Verma y colaboradores en 2009 sefialaron que las plantas

del género Costus contienen propiedades antiinflamatorias,
antipiréticas y una importante actividad hepatoprotectora
contra el tetracloruro de carbono. Asimismo, C. speciosus
contiene glucdsidos de espirostanol, y furostanol glucésido
26-0-b-glucosidasa (F26G), de efectos hipoglucemiantes
(Qari, 2010).

Diversas investigaciones en modelos de ratas en experi-
mentacion que fueron inducidas a diabetes con Aloxano
o Estreptozotocina, tuvieron efectos hipoglucemiantes al
usar el rizoma de diferentes especies del género Costus:
C. spicatus, C. afer, C. speciosus y C. pictus, entre las mas
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.

Figura 2. Aspecto general de la inflorescencia. Se muestran flores individuales con pétalos amarillos y una coloracién rojiza en el borde
superior del pétalo; a) y b) vista de la flor individual inserta en inflorescencia; c) corola con pétalos amarillos, y vista general del estigma
con el estilo emergido en una flor; d) estigma inserto en el androceo y adherido a la pared del pétalo; e) y f) corte longitudinal de la
inflorescencia en el que se aprecian las semillas en estado lechoso insertas en el raquis de la inflorescencia.

estudiadas. Los resultados indican que el rizoma de Costus
aumenta la secrecion de insulina y la absorcidn periférica de
glucosa, con una evidente disminucién de esta en la sangre,
acompafada de un incremento en la expresion de la insulina
y de las proteinas clave como el receptor de la hormona, el
transportador de glucosa, la glucoquinasa, la aldolasa, el
piruvato cinasa, el succinato deshidrogenasa y la glucdégeno
sintasa (Bavarva & Narasimhacharya, 2008; Binny et al.,
2008; Daisy et al., 2008). También los extractos de Costus
favorecen la reduccion del colesterol y de la hemoglobina
glicosilada y la elevacion de la cantidad del glucdgeno
hepatico. Estos efectos son comparables a los del farmaco
hipoglucemiante Glibenclamida (Ali et al., 2014; Perera,
Premadasa & Poongunran, 2016).

Esfavorablelainexistenciadereportes que sefialen como toxicas
alashojas de Costus, pero sise conoce laresistenciaalos efectos
toxicos causados por sustancias como la Estreptozotocina, un
farmaco sintetizado de hongos que destruye a las células beta
del pancreas en modelos animales. Un estudio realizado por
Girgis en 2015 revelo que diferentes dosis de (50, 100, 150
mg/kg) del extracto acuoso de las hojas de Costus inhibieron
la genotoxicidad y las alteraciones histopatoldgicas de la

Estreptozotocina en ratas (Girgis, Shoman, Kassem, El-Din
& Abdel-Aziz, 2015). Incluso, al administrarles dosis mas
altas de (1,500 a 3,000 mg/kg) del extracto acuoso de la hoja
de C. speciosus por via oral durante 12 semanas no mostraron
signos de toxicidad hepatica o renal en el modelo de rata
(Subasinghe, Hettihewa & Gunawardena, 2012).

En esa linea, Pawar & Pawar, 2014, llevaron a cabo una
revision que proporciond informacion detallada sobre la
distribucion, morfologia, constituyentes quimicos, uso
tradicional, asi como los usos farmacologicos y medicinales
de C. specious. Estos trabajos demostraron que el uso de
las hojas de esta especie podian ser utilizadas no solo con
fines ornamentales, sino también medicinales por su accion:
antibacteriana, antifingica, anticolinesterasa, antioxidante,
antihiperglucémica, antiinflamatoria, analgésica, antipirética,
antidiurética, larvicida, antiestrés y estrogénica.

Este hallazgo se ve respaldado por los trabajos realizados
por Tchamgoue et al., 2018. Ellos observaron que el uso de
C. afer aporta beneficios cardio y hepatoprotectoras y es un
potente agente antioxidante. Estas conclusiones se obtuvieron
apartir de las investigaciones en modelos de ratas Wistar a las
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que se les administré una dosis de 55 mg/kg de peso corporal
de Estreptozotocina lo que provoco un aumento significativo
en los niveles de transaminasas, urea y proteinas totales. Sin
embargo, posterior a ocho semanas de tratamiento con el
extracto hidroetanolico de C. afer, se logré contrarrestar
el efecto del farmaco al mantenerse el estado antioxidante del
tejido y recuperarse los parametros bioquimicos plasmaticos
aniveles fisioldgicos normales. Estos resultados sugieren que
C. afer con su actividad antioxidante regula el dafio tisular
causado por los farmacos.

Bhuyan & Chetia, 2020, evaluaron la actividad antidiabética
tradicionalmente atribuida a las partes areas de C. pictus.

Para ello, utilizaron ratas Wistar sanas, inducidas a diabetes
con Estreptozotocina y tratadas durante 14 dias con dosis
diarias del extracto de la especie referida en tres cantidades
diferentes (50, 100 y 200 mg/kg/dia). Los resultados
se compararon con los del grupo estandar tratado con
Glibenclamida (10 mg/kg/dia); sin embargo, debido auna falla
en lacoordinacion al adicionar un id6n metalico necesario para
la estabilidad de la actividad de los extractos de C. pictus, a
su vez, influy6 en la actividad antidiabética observada en el
grupo tratado con Glibenclamida. Para una descripcion mas
detallada de los estudios sobre el potencial del género Costus
como tratamiento alternativo y/o complementario en el control
de la hiperglucemia y la diabetes (consultar la Tabla I).

Tabla I. Componentes identificados en Costus spp. con diferentes metodologias y su trascendencia biolégica en la hiperglucemia.

Protocolo *

Compuesto ”

Implicaciones °

Referencias ¢

1. Lavado con
agua simple
2. Cloroformo,
Cromatografia
en columna de
gel de silica

3. Etanol

4. Extraccion
con CO,

Acido oxalico
p-Sitosterol-
3-0-B-D-

glucosido
(daucosterol)

Quercetina

Kaempferol

Causante de oxalatos de calcio.

Inestable a pH acido; Inhibe la a-amilasa en el intestino delgado y
disminuye la glicemia sanguinea en los ratones.

Reduce el estrés oxidativo, la infiltracion de M@ y la respuesta
inflamatoria en un modelo de colitis inducida en ratones. Acelera la
autofagia dependiente de especies oxigeno reactivas al disminuir la
capacidad proliferativa de varios canceres: el de mama, el géstrico y el
carcinoma hepatico.

Combinado con los exosomas de las Células Troncales mesenquimales
primarias del Cordon Umbilical de raton (UCMSCs) regula la via de
sefializacion IL-6/STAT3 en un modelo de dafio hepatico.

Inhibe el metabolismo de las enzimas clave para mantener los niveles
de glucosa en la sangre, el de la a-amilasa y el de la a-glucosidasa,
hipolipidémico. En esta tiltima actta (con 100 moléculas mas) sobre el
Receptor Nuclear de Acidos Biliares NR1H4 y el PPAR-y.

Mejora el funcionamiento de los islotes pancreaticos y la desaparicion
de las crestas mitocondriales, reduce el nivel de hierro contra la
ferroptosis, disminuyeron parcialmente los efectos tanto de la DM2 en
los ratones en experimentacion, como sobre el glutation peroxidasa 4 y
el estrés oxidativo. También se le relaciona con la funcion inhibidora de
la deposicion del hierro pancreatico.

Tiene actividad antinflamatoria como antioxidante al regular la
funcion de NF-kB. Con el Dasatinib se reduce la B-galactosidasa

en la expresion de los genes pl6, p21 y la proteina P16 en el tejido
adiposo blanco perigonadal. Suprime la expresion de las moléculas
proinflamatorias asociadas al fenotipo secretor (SASCP) asociado a
la senescencia en el tejido adiposo (MCP1, TNF-a, IL-1a, IL-1P, IL-
6, CXCL2 y CXCL10), pero no en el higado ni en el tejido musculo
esquelético. Aunque no se observa una diferencia relacionada con la
edad en la tolerancia a la glucosa.

Ivanovski &
Drueke, 2013

Benny, Antony,
Aravind, Gupta,
Joseph & Benny,
2020

El Omari et al.,
2022

Chen &
Schemske, 2019
Lietal., 2021

Huet al., 2022
Yamazaki, Tsuge,
Takahashi &
Uchida, 2021
Riaz et al., 2021
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Tabla I. Componentes identificados en Costus spp. con diferentes metodologias y
su trascendencia bioldgica en la hiperglucemia (continuacion).

Protocolo * Compuesto © Implicaciones ¢ Referencias ¢
5. Etanol al Astragalinao  Regulacion y modulacion de diversas dianas moleculares como los Lietal., 2021
80 % Kaempferol factores de transcripcion (NF- k B, TNF- o, y TGF- 8 1); las enzimas Abouelwafa,
3-glucosido (iNOS, COX-2, PGE2, MMP-1, MMP-3, MIP-1 a, COX -2, PGE- Zaki, Sabry, El-
2, HK2, AChe, SOD, DRP-1, DDH , PLC y 1 y GPX); las quinasas Shiekh, Caprioli
(JNK, MAPK, Akt, ERK, SAPK, I « B a, PI3K y PKC f 2); las & Abdel-Sattar,

proteinas de adhesion celular (E-cadherina, vimentina PAR-2 y NCam); 2024
las proteinas apoptéticas y antiapoptéticas (Beclin-1, Bel-2, Bax,

Bcel-x L, citocromo ¢, LC3A/B, caspasa-3, caspasa-9, procaspasa-3,
procaspasa-8 e IgE) y las citocinas inflamatorias. (SOCS-3, SOCS-5,

IL-1 B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-13, MCP-1, CXCL-1, CXCL-2 e IFN-y).

Induce a un eflujo de colesterol en los Macréfagos mediante la

expresion de los canales de ATP dependientes de (ABCA1 y ABCGl1).
Reprime a NF«B en las células epiteliales del colon humano y

reemplaza o apoya a la insulina en la DM.

6. Temperatura  Isovitexina La Vitexina e Isovitexina extraidas de las hojas de Ficus deltoidea Cueva, 2023
(50,70 y muestran en experimentos iz vivo la reduccion de la a-glucosidasa y Purba, Rahayu &
100 °C); etanol SGLT2. Timotius, 2023

y dimetil La sopa de frijol mungo retrae la funcién de la a-amilasa con IC50

sulfoxido 0,1437 y 0,2826 mg/mL y disminuye a la alfa-glucosidasa con

1C50 0,0239 y 0,0469 mg/mL. Son compuestos relacionados con la
Aspalatina para mejorar tanto la sefializacion de la insulina a través de
la activacion de AMPK y AKT como la funcion mitocondrial.

7. Temperatura  Licocalcona A LicA regula negativa y de forma significativa la expresion de las Tsukiyama,

80 °C/H,0 proteinas de AGEs/RAGE, TGF-B1, HIF-1a y GLUTI, y positivamente Katsura, Tokuriki
la expresion de las proteinas de Nrf2 (Factor 2 relacionado con el factor & Kobayashi,
nuclear eritroide 2). 2002
Su mecanismo de influencia esta estrechamente relacionado con la Sun et al., 2021
regulacion positiva de la via de sefializacion IRS-2/PI3K/AKT del Wang et al., 2018

higado y el pancreas.

Actividad antiinflamatoria y antialérgica mediada por IgE en modelos
de raton e in vitro en células LAD?2 a través de la via PLC/ERK/STATS3.
Promueve la proliferacion e inhibe la apoptosis de IEC (Células
Intestinales Epiteliales) a través de la via uc.173/miR-195.

8. Extraccion Acido Gentisico Actividad reductora moderada in silicio con los receptores (dipeptidil- ~ Wang et al., 2018
liquido-liquido  2,5-dihyroxy- peptidasa 4 (DPP4), proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B), Mechchate, Es-
benzoico receptor 1 de acidos grasos libres (FFAR1), aldosa reductasa (AldR), Safi, Mohamed

glucogeno fosforilasa (GP), a-amilasa, receptor gamma activado por Al Kamaly &
proliferadores de peroxisomas (PPARY) y a-glucosidasa), respecto al Bousta, 2021
estudio in vitro observaron un posible efecto inhibidor del GA contrala Han, Guo, Gao,

a-amilasa y la a-glucosidasa. Zhan, You &
Actividad hepatoprotectora en ratas. Huang, 2021
Pujari &

Bandawane, 2021
Razliqi, Harooni,
Neisi, Sameri &
Ahangarpour,
2023
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Tabla I. Componentes identificados en Costus spp. con diferentes metodologias y

su trascendencia bioldgica en la hiperglucemia (continuacion).

Protocolo ?

Compuesto ?

Implicaciones ¢

Referencias ¢

8. Extraccion
liquido-liquido

9. Etanol al
80 %

10.
Hidroalcoholico
Etanol a 95 °C

Acido cis
y trans
-p-cumarico

Acido
3,5-dihidroxi-
benzoico

Modulacion de la via Nrf2 mediante una regulacion positiva de la
proteina Nrf2, NAD (P); H: quinona oxidorreductasa 1 (Nqol) y

p21, y negativa de miR-200%, proteina 1 asociada a ECH similar a
Kelch (Keapl) y nicotinamida adenina dinucleotido fosfato oxidasa-2
(NOX2); GA atenuo la inflamacion por una regulacion positiva del
IncRNA (MALAT1) e IL-10 y negativa de miR-125b, NF-xB, TNF-a

e IL-1B8. Aumento los niveles de NGAL, KIM-1, BUN y Cr en suero,
asi como MDA, NO, GSH, TNF-a e IL-1p en el tejido renal. La
administracion de la Gentamicina (GEN) redujo la actividad de CAT,
SOD y GPx en el tejido renal. No obstante, la administracion de GA
antes y junto con la GEN mitigé estos efectos nocivos.

Redujo el peso de 6rganos importantes, mejor6 la sensibilidad a

la insulina y disminuyd la acumulacion sistémica de lipidos. La
administracion de DHB o Acido Gentisico aumenté significativamente
el metabolismo energético, lo que se debid (en parte) a la activacion de
la termogénesis del Tejido Adiposo Pardo (BAT).

La suplementacion con DHB mejord la expresion de las proteinas para
la oxidacion de los acidos grasos relacionadas con BAT y los adipocitos
marrones, lo que indica que la DHB aument? la utilizacion de los
acidos grasos por BAT, que es la sustancia principal de la termogénesis.

Diferentes resultados han demostraron que el acido p-cumarico es un
agente neuroprotector gracias a sus potentes propiedades antioxidantes
y antiapoptoticas. Ademas, ha mostrado tener la capacidad de reducir la
isquemia focal.

Activa los receptores del acido 3,5-dihidroxibenzoico y como
consecuencia hay una reduccion en la lipdlisis de los adipocitos con
posibles mejoras de los perfiles de lipidos en sangre.

Media la regulacion negativa del microARN-1271 y su asociacion con
las vias IRS1/PI3K/AKT/FOXO1.

8.14 mg/dia arriba de la media. En un andlisis multivariado, la media
superior de la ingesta de 4cido hidroxibenzoico se asocidé con menores
probabilidades de la enfermedad del higado graso no alcohoélico
(NAFLD, por sus siglas en inglés), (OR 0,72; IC del 95 %: 0,51 a
0,99; p = 0,049); HRI alto (OR 0,63; 95 % IC 0,45-0,89; p = 0,008)

y fibrosis significativa (OR 0,28; 95 % IC 0,12-0,64; p = 0,003,
respectivamente). No hubo asociacion entre la ingesta de acido
hidroxibenzoico y Resistencia a la Insulina (RI). Se propone para la
prevencion.

Guven et al.,
2015

Amalan,
Vijayakumar,
Indumathi &
Ramakrishnan,
2016

Valluru & Mani,
2009

Akani,
Nwachukwu &
Hakam, 2020
Huetal., 2022
Khan & Agarwal,
2022

Se indica el tipo de protocolo utilizado para la extraccion de los compuestos contenidos en Costus spp.; > Compuesto identificado
posterior al protocolo de purificacion; ¢ Implicaciones en las que se ha relacionado el funcionamiento del extracto de Costus spp.
en la hiperglucemia; ¢ Citas de las diferentes Referencias consultadas.
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El uso de las plantas del género Costus no solo ha sido
estudiado por su posible uso en el control de la hiperglucemia,
sino también en otras patologias como lo demuestran los
estudios in silico de Femi-Olabisi et al., 2021, quienes
investigaron las actividades inhibidoras de los fitoesteroles
y sacaridos del extracto acuoso del rizoma de C. spicatus
contra la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, la a-amilasa, la
B-glucosilada y la fructosa 1,6-bifosfatasa (FBPasa) como
posibles nuevos tratamientos terapéuticos para el sindrome
del ovario poliquistico asociado a DM2. Los constituyentes
fitoquimicos de C. spicatus, se determinaron con cromatografia
de gases-espectrofotometria de masas, lo que reveld la
presencia de tres compuestos relacionados a la Metformina.
La adicion de estos compuestos a los existentes ampliaria el
de sustancias antidiabéticas si se les agrega un ion metalico
en experimentos que forman complejos de coordinacion y que
suelen potenciar la actividad bioldgica de manera especifica
(Gonzalez-Barbosa et al., 2023).

También se identific la Lyxo-D-mano-nonionic-1,4-lactona
como un posible inhibidor multiobjetivo de PEPCK, a-amilasa,
B-glucosilada y FBPasa con propiedades farmacocinéticas
razonables y sin toxicidad significativa, lo que la convierte
en un posible agente terapéutico para el tratamiento de la
resistencia a la insulina en el sindrome del ovario poliquistico
(Femi-Olabisi et al., 2021).

Discusion

El objetivo principal del presente trabajo fue integrar la
informacion mas relevante del uso del consumo de plantas
de diferentes especies del género Costus spp. y su posible
participacion como tratamiento alternativo o complementario
en la regulacion de la glicemia y la diabetes, entre las que
destacan las especies C. spicatus, C. afer, C. speciosus y
C. pictus por la frecuencia de su uso en paises como China,
Pakistan, India y en los ultimos afios en México. Se muestra
un panorama mas amplio en el uso potencial de Costus spp.
por el control de la glucosa en la sangre. Cabe sefalar, que el
presente trabajo hace mayor énfasis en la especie C. igneus
(también conocida como C. pictus o “planta de la insulina™)
debido a su perfil fitoquimico diverso y con propiedades
terapéuticas validadas por estudios preclinicos y por ser una
especie originaria de México e introducida posteriormente
en la India, donde se emplea para el manejo de la diabetes y
trastornos renales; a su vez, esta planta ha demostrado efectos
farmacologicos multifacéticos; contiene en sus compuestos
bioactivos a algunos alcaloides, terpenos, flavonoides, acidos
grasos (hexadecanoico, oleico) y metabolitos especializados
como la diosgenina, el 4cido corosolico y la quercetina, que se
encuentran distribuidos en sus hojas, tallos, rizomas y flores
(Singh et al., 2024; 2016; Shinde & Kondhalkar, 2025).

Es importante mencionar que existe diversa evidencia
cientifica que respalda su potencial antidiabético, como el

realizado por Arivu, Muthulingam & Selvakumar (2023) y
quienes mediante el uso de modelos animales y dosis de 250
mg/kg de extracto etanolico de hojas de C. igneus redujeron
la hiperglucemia, es posible que sucediera por estimulacion
de las células B pancreaticas. Asimismo, estudios clinicos
preliminares en humanos coinciden con estos hallazgos, al
reportar mejoria en el control glucémico tras el consumo
diario de sus hojas. Muestra actividad antilipidémica, al
reducirel colesterol total, LDL y triglicéridos, e incrementar el
HDL, lo que sugiere un efecto cardioprotector (para mayores
detalles ver la revision de Shinde & Kondhalkar, 2025).
Costus spp. destaca por sus propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias, mediadas por lamodulacion de enzimas como
SOD, CAT y GSH, lo que explica sus efectos neuroprotectores
observados en modelos de diabetes, donde reduce el estrés
oxidativo (TBARS)y promueve laregeneracion de las células
gliales y los astrocitos. Presenta actividad hepatoprotectora
comparable a la obtenida por el consumo de Silimarina,
y normaliza diferentes marcadores enzimaticos hepaticos
como al ALT, AST y ALP. El género ha generado interés en
el ambito oncolodgico, porque los extractos de C. speciosus
(especie relacionada) inhiben la proliferacion de las células
cancerosas en el higado, el colon y la prostata de manera
dosis-dependiente. Su potencial antimicrobiano es relevante
frente a cepas multirresistentes, atribuido a compuestos como
el acido hexadecanoico y la B-ionona (Ver articulos: Singh
et al., 2024; Shinde & Kondhalkar, 2025).

Un analisis nos permitié clasificar con herramientas
bioinformaticas, la funcién moleculary los procesos biologicos
en los que estan involucradas las principales proteinas
identificadas como objetivos de estudio en los diferentes
trabajos consultados (Figura 3). Por lo que observamos que
un total de 17 proteinas han sido mencionadas por distintos
autores (TablaIl). Estas proteinas fueron clasificadas mediante
la plataforma de Analisis de Proteinas a través de Relaciones
Evolutivas version 18.0 (PANTHER, por sus siglas en inglés),
(Mi et al., 2019). Los resultados muestran que, en cuanto
a la funcion molecular, 12 de las 17 proteinas (el 80 % del
total analizado) estan relacionadas con funciones cataliticas;
entre ellas, las hidrolasas y las transferasas son las mas
representativas con cinco y tres miembros respectivamente,
lo que equivale aun 41y 25 % del total (Figura 3a). Algunos
ejemplos son: A) las hidrolasas: la a-glucosidasa neutra AB
(Q14697), es una subunidad catalitica de la glucosidasa II,
ubicadaen el aparato de Golgiy en el reticulo endoplasmatico,
actua secuencialmente sobre los dos residuos de glucosa
mas internos mediante el enlace a-1,3 del oligosacarido
Glc2Man9GIcNAc2 que es un precursor de las glicoproteinas
inmaduras (Porath et al., 2016); B) la pB-glucosidasa
citosolica (Q9H227), al tener una amplia especificidad de
sustratos desempefia un papel importante en el catabolismo
de las glicosilceramidas, al hidrolizar una amplia variedad
de glucosidos dietéticos, incluidos los fitoestrogenos, los
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H Funcién Molecular
Total de # genes 12 Total # de hits 13 1) Actividad Catalitica sobre una proteina
45.0% - 2) Actividad Hidrolasa
40.0% - 3) Actividad Liasa
35.00 - 4) Actividad Oxidoreductasa
) 5) Actividad Transferasa
30.0% -
25.0% -
20.0% -
15.0% -
10.0% -
5.0% -
0.0%
Proceso Biolégico metabdlico
Total de # genes 10 Total # de hits 43 1) Procesos biosintéticos.
25.0% - 2) Procesos catabdlicos.
R 3) Procesos metabdlicos celulares.
4) Procesos metabdlicos de compuestos de
20.0% - nitrégeno.
5) Procesos metabdlicos de sustancias
orgénicas.
15.0% 6) Procesos metabdlicos primarios.
7) Procesos metabdlicos de moléculas
10.0% - pequefias
5.0% -
0.0% ¥
\ J

Figura 3. Clasificacion funcional de los polipéptidos mencionados en trabajos previos para estudios de Cosfus spp. Las proteinas
documentadas en los estudios del género Costus y relacionadas a la regulacion glucémica se clasificaron segin su funcion molecular y
los procesos biolégicos en los que interactian; ver en la plataforma bioinformatica PANTHER version 18.0 Sistema de clasificacion del
Proyecto Genoma de Referencia de Ontologia Genética (Imagenes creadas con http://www.pantherdb.org/).

flavonoles, las flavonas y las flavanonas (Berrin et al., 2002;
Hayashi et al., 2007); C) la a-amilasa pancreatica (P04746),
que regularmente es secretada al espacio extracelular realiza
una amplia variedad de reacciones que incluyen la ciclacion,
latransglicosilaciony la dismutacion, e incide sobre diferentes
sustratos, incluidos en aquellos con enlaces glucosidicos a-1,4,
a-1,6, 0 a-1,1 (Rydberg et al., 1999).

En lo referente a las hidrolasas, se identifico al receptor de la
insulina (P06213), la tirosina cinasa que regula las acciones
pleiotropicas de la hormona. Asi, la interaccion de esta con
su receptor provoca una serie de fosforilaciones en diferentes
sustratos intracelulares, al activar a las vias de sefializacion
PI3K-AKT y PI3K-PKB, responsables de los procesos
metabolicos intrinsecos de la insulina y de la expresion de
las enzimas gluconeogénicas y lipogénicas (Pandini, Frasca,
Mineo, Sciacca, Vigneri & Belfiore, 2002; Fiory et al., 2005).

Participa en la via Ras-MAPK, que regula la expresion de
los genes relevantes para el crecimiento y la diferenciacion
celular, lo que ha relacionado estas vias y a la interaccion de
la insulina y su receptor con otras patologias, como distintos
tipos de cancer (Frasca et al., 1999; Belfiore, 2007). Dentro de
este grupo de hidrolasas se incluye al piruvato cinasa PKLR
(P30613)yalaHexoquinasa-4 (P35557). Ambas con un papel
activo en el metabolismo de los carbohidratos; la PKLR es
una proteina citoplasmatica que cataliza la conversion del
fosfoenolpiruvato en piruvato para la sintesis de ATP, clave
en la glucolisis (Valentini et al., 2002). La hexoquinasa-4 es
una enzima que se encuentra en las células (-pancreaticas y
en el higado y participa en la fosforilacion de las hexosas,
como D-glucosa a hexosa 6-fosfato. A diferencia de otras
hexoquinasas, tiene una baja afinidad por la D-glucosa y solo
es eficaz cuando la glucosa es abundante (Takeda ef al., 1993;
Heredia, Carlson, Garcia & Sun, 2006).
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Tabla II. Proteinas relacionadas al control de la hiperglucemia por el consumo de extractos de Costus spp. en modelos de ratas en
experimentacion.

. UniProt/ b c 4 Funcion .

Nombre de la Proteina KB_ID* PM pl Gene Molecular/Biolégica Referencias

1. Monoamina oxidasa  P21397 59681.66 794 MAOA Oxidasa Verma & Khosa, 2009

2. Glucosa-6-fosfatol-  P11413 59125.56  6.41 G6PD Deshidrogenasa Alietal., 2014

deshidrogenasa

3. Succinato 014521 17043.01 8.92 SDHD Oxidorreductasa Alietal., 2014

deshidrogenasa Bakhshwin,
Faddladdeen, Ali,
Alsaggaf & Ayuob,
2022

4. Aldolasa hepatica P04075 39420.02 830 ALDOA Aldolasa Aliet al., 2014

5. Piruvato cinasa P35558 69194.52 580 PCKl1 Cinasa Ali et al., 2014

hepatica

6. Glucogeno sintasa P35557 5219143 510 GCK Cinasa Alietal., 2014

7. Receptor de insulina ~ P06213 156332.86 5.83 INSR Receptor de sefial Alietal., 2014

A transmembrana

8. Glucocinasa hepatica Q14397 68685.26  6.24 GCKR Modulador de la Kalailingam,

actividad de unioén a Kannaian, Tamilmani
proteinas & Kaliaperumal, 2014

9. Transportador de QI9BYWI1 53702.69 857 SLC2A11 Transportador Alietal., 2014

glucosa 2 secundario

10. Piruvato cinasa P30613 61830.17 7.65 PKLR Cinasa Alietal., 2014

11. Alfa-amilasa P04746 57706.85 6.60 AMY2A Amilasa Perera et al., 2016

pancredtica

12. Alfa-glucosidasa P10253 105323.79 5.62 GAA Glucosidasa Perera et al., 2016

lisosomal

13. Alfa amilasa P04746 57593.69 6.60 AMY2A Amilasa Perera et al., 2016

pancreatica

14. Beta glucosidasa QY9H227 53695.68 539 GBA3 Glicosidasa Femi-Olabisi ef al.,

citosélica 2021

15. Alfaglucosidasa Q14697 106873.99 574 GANAB  Glucosidasa Perera et al., 2016

neutra ab

16. Fructosa-1,6- P09467 3684247 6.54 FBPI Fosfatasa de Kalailingam et al.,

bisfosfatasa 1

carbohidratos

2014

Numero de acceso de proteinas por UniProtKB ?; Peso Molecular ®; Punto Isoeléctrico ¢ Gen ¢.
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En cuanto a los procesos metabdlicos, se encontrd que las
proteinas mencionadas en los modelos experimentales como
reguladoras de la hiperglucemia, estan relacionadas con los
procesos metabolicos y 10 de ellas representan el 66 % del
total identificado (Figura 3b). Los procesos metabdlicos
primarios son el grupo mayoritario con 10 proteinas un
(23 %) seguidos de las sustancias organicas con nueve (20 %
del total de las proteinas analizadas). Dentro del grupo de
estos procesos en las sustancias organicas estan las proteinas
ligadas al metabolismo de los carbohidratos, con ocho de las
10 proteinas totales (datos no mostrados); entre ellas figura
la fosfoenol piruvato carboxiquinasa citosolica (P35558),
que cataliza la descarboxilacion y la fosforilacion reversible
del oxalacetato, por su capacidad para modular la velocidad
en la gluconeogénesis. Esta enzima regula los procesos que
controlan los niveles de intermediarios metabolicos en el ciclo
de Krebs, denominados cataplerosis y la anaplerosis, dirige
la conversion del oxaloacetato a fosfoenolpiruvato cuando
los niveles de glucosa en sangre son bajos o a la inversa del
fosfoenolpiruvato a oxalacetato cuando son altos (Latorre-
Muro et al.,2018). Se identifico a la a-glucosidasa lisosomal
(P10253) proteina esencial que degrada al glucogeno de los
lisosomas (GAA), (Hermans, Kroos, van Beeumen, Oostra &
Reuser, 1991). Se han reportado diferentes mutaciones en el
gen que codifica a la GAA, lo que permitié determinar, una
relacion no solo con el metabolismo de los carbohidratos sino
también con una correlacion entre el genotipo y el fenotipo
en patologias como la enfermedad por almacenamiento
de glucogeno tipo II y la enfermedad de Pompe, ambas
relacionadas a la acumulacion de glucdgeno y debilidad
muscular progresiva (Hermans et al., 2004; Pittis et al., 2008).
En el caso de las proteinas identificadas en el grupo de los
procesos metabodlicos de las sustancias organicas, también
se encuentra la fructosa-1,6-bisfosfatasa 1 (P09467), la
fructosa-bifosfato aldolasa A (P04075)y la glucosa-6-fosfato-
1-deshidrogenasa (P11413), que participan en la glucolisis,
la gluconeogénesis y la via oxidativa de las pentosas-fosfato
respectivamente. Estas proteinas representan una ruta para
la disimilacion de los carbohidratos y de la glucdlisis. La
funcioén principal de estas enzimas es proporcionar un poder
reductor (NADPH) y pentosas fosfatos para la sintesis de
acidos grasos y acidos nucleicos.

CONCLUSIONES

El presente estudio tuvo como objetivo ofrecer un panorama
general sobre el papel de Costus spp. en la regulacion de
la hiperglucemia, a partir de la revision de trabajos previos
realizados en modelos experimentales y en su uso tradicional
mundial, como un tratamiento alternativo, en diversas
culturas, ya sea mediante el consumo en fresco de sus hojas
o en infusiones.

Asimismo, en esta revision quedd en evidencia no solo
su capacidad para contribuir al control que ejercen en la

hiperglucemia y las proteinas que son causa del efecto, sino
también identificar las proteinas reportadas en los estudios
como posibles marcadores o blancos terapéuticos por estar
asociadas a funciones moleculares y procesos biologicos
claves relacionados con el metabolismo y transporte de la
glucosa, asi como con las vias de sefializacion implicadas en
la glucogénesis.

Lo expuesto planteaunanueva linea de investigacion orientada
a explorar los posibles usos de Costus spp. en patologias
como el cancer, el ovario poliquistico y la hipertension entre
otros padecimientos. Sin embargo, aunque los resultados son
prometedores, aiin persisten limitaciones, pues, la mayoria de
los estudios se han realizado in vitro o en modelos animales,
y no existen revisiones sistematicas que integren la evidencia
disponible. Porlo que, futuras investigaciones deberan hacerse
en: (1) el aislamiento e identificacion de sus principios
activos mediante técnicas como la del fraccionamiento guiado
por bioactividad; (2) elucidar sus mecanismos de accidon
moleculares y (3) la evaluacion de seguridad y eficacia en
los ensayos clinicos rigurosos. Finalmente, es importante la
mencion que la sinergia entre su uso tradicional y el cientifico
moderno posiciona a Costus spp. como un candidato viable
para el desarrollo de terapias integrativas, especialmente en el
manejo de enfermedades metabolicas (diabetes, dislipidemia)
y complicaciones asociadas (neuropatia y dafio hepatico). No
obstante, su implementacion en la medicina, aunque, basada
en la evidencia, todavia, requerira de estudios adicionales que
validen estos hallazgos preclinicos.
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