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RESUMEN Antecedentes Los medicamentos chinos tradicionales a base de hierbas se han utilizado por mucho tiempo en el tratamiento de la diabetes, y se han realizado muchos ensayos controlados para investigar su eficacia. Objetivos Evaluar los efectos de los medicamentos herbales chinos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Estrategia de búsqueda Se realizaron búsquedas en las siguientes bases de datos electrónicas: La Cochrane Library (CENTRAL), la base de datos Chinese BioMedical, MEDLINE, EMBASE y LILACS, en combinación con búsquedas manuales en revistas chinas y resúmenes de congresos. Fecha de la última búsqueda abril 2004. No se aplicaron restricciones de idioma. Criterios de selección Se incluyeron ensayos aleatorios de medicamentos herbales (con un mínimo de duración del tratamiento de dos meses) en comparación con placebo, intervenciones farmacológicas o no farmacológicas. Recopilación y análisis de datos Dos revisores obtuvieron los datos de forma independiente. La calidad metodológica de los ensayos se evaluó mediante los siguientes parámetros: asignación al azar, ocultamiento de la asignación, doble ciego y tasas de abandono. Cuando los datos estaban disponibles, se realizaron metanálisis. Resultados principales Sesenta y seis ensayos aleatorios, que incluían 8302 participantes, cumplieron los criterios de inclusión. En general, la calidad metodológica fue baja. En los ensayos incluidos se evaluaron 69 medicamentos diferentes a base de hierbas. Las mismas se compararon con placebo o fármacos hipoglucemiantes, o se combinaron con los fármacos hipoglucemiantes. En comparación con placebo, Holy basil leaves, Xianzhen Pian, Qidan Tongmai, fórmulas chinas tradicionales (FCT), Huoxue Jiangtang Pingzhi, y Inolter mostraron una respuesta hipoglucemiante significativa. En comparación con los fármacos hipoglucemiantes, que incluían glibenclamida, tolbutamida o gliclazida, siete medicamentos a base de hierbas, que incluían (Bushen Jiangtang Tang, Preparado de Trichosanthis, Jiangtang Kang, Ketang Ling, Shenqi Jiangtang Yin, Xiaoke Tang y Yishen Huoxue Tiaogan), demostraron un control metabólico significativamente superior. En 29 ensayos que evaluaron medicamentos a base de hierbas combinadas con fármacos hipoglucemiantes, 15 preparados diferentes a base de hierbas mostraron mejores efectos adicionales que la monoterapia con fármacos hipoglucemiantes. Dos tratamientos a base de hierbas combinados con modificaciones en la dieta y la conducta mostraron efectos hipoglucemiantes mejores que las modificaciones en la dieta y la conducta solamente. No se informaron efectos adversos graves como consecuencia del uso de los medicamentos a base de hierbas.
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Conclusiones de los autores Algunos medicamentos herbales muestran efectos hipoglucemiantes en la diabetes de tipo 2. Sin embargo, estos resultados deben interpretarse cuidadosamente debido a la mala calidad metodológica, el tamaño pequeño de la muestra y el número limitado de ensayos. En vista de la existencia de algunos resultados positivos, algunos medicamentos a base de hierbas merecen un examen adicional en ensayos de alta calidad.



✦ RESUMEN EN TÉRMINOS SENCILLOS Todavía se aguardan pruebas sólidas acerca de los medicamentos chinos a base de hierbas para el tratamiento de la diabetes no insulinodependiente Aunque el uso de medicamentos a base de hierbas para el tratamiento de la diabetes tiene una larga historia, especialmente en oriente, las pruebas actuales no justifican el uso rutinario en la práctica clínica. Esta revisión sistemática evalúa los efectos de diversos preparados a base de hierbas (incluidas las hierbas individuales o las mezclas de hierbas diferentes) para el tratamiento de personas con diabetes tipo 2. La revisión muestra que algunos medicamentos a base de hierbas disminuyen la glucemia y alivian los síntomas en pacientes con diabetes. Sin embargo, la calidad metodológica de los ensayos clínicos que evalúan estas hierbas es generalmente mala. Los análisis también indican que es más probable que los ensayos con hallazgos positivos estén relacionados con efectos exagerados. Sin embargo, los ensayos no informaron efectos adversos significativos. En conclusión, los medicamentos a base de hierbas no deben recomendarse para el uso rutinario en los pacientes con diabetes tipo 2 hasta que sea posible obtener ensayos científicamente sólidos. Es necesario evaluar las hierbas en ensayos más grandes, bien diseñados, para establecer las pruebas necesarias para su uso.



✦ ANTECEDENTES La diabetes mellitus es un trastorno metabólico que resulta de un defecto en la secreción de insulina, la acción de la insulina o ambas. Una consecuencia de esto es la hiperglucemia crónica (es decir, niveles elevados de glucosa en plasma) con trastornos del metabolismo de carbohidratos, grasas y proteínas. Entre las complicaciones a largo plazo de la diabetes mellitus se encuentran la retinopatía, la nefropatía, y la neuropatía. El riesgo de enfermedades cardiovasculares es mayor. Para obtener un resumen detallado de la diabetes mellitus, ver "Información adicional" en la información sobre el Grupo Cochrane de Trastornos Metabólicos y Endocrinos (Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Group) en la Cochrane Library (ver "Acerca de la Colaboración Cochrane", "Grupos Colaboradores de Revisión"). Para obtener una explicación de los términos metodológicos, ver el glosario principal en la Cochrane Library. Existen dos tipos de diabetes mellitus: tipo 1, insulinodependiente (DMID), y tipo 2, no insulinodependiente (DMNID). La diabetes mellitus tipo 2, la forma más frecuente, es la cuarta causa principal de muerte en los países desarrollados, con una duplicación del exceso de mortalidad, y un aumento de dos a cuatro veces del riesgo de cardiopatía coronaria y accidente cerebrovascular (McKinlay 2000). La diabetes afecta a mujeres y hombres de todas las edades y grupos étnicos, y muchos casos de diabetes permanecen sin ser diagnosticados por un promedio de cuatro a siete años (McKinlay 2000). La diabetes afecta profundamente la calidad



de vida, y representa una carga permanente en el sistema de apoyo social del paciente. La diabetes impone grandes exigencias económicas al sistema de asistencia sanitaria (WHO 1998). TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2 Para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, las recomendaciones iniciales incluyen la adaptación de la dieta, la pérdida de peso -si procede- y el ejercicio. Si este régimen no mantiene los niveles sanguíneos de glucosa dentro del rango normal, se recetan agentes hipoglucemiantes, los que incluyen metformina y sulfonilurea, o insulina. Debido a la cronicidad de la diabetes, el impacto de la enfermedad en la calidad de vida, la posibilidad de complicaciones graves y los requisitos para el autocuidado, es probable que los pacientes diabéticos busquen tratamientos complementarios o alternativos (McGrady 1999), por ejemplo, mediante suplementos alimentarios o medicamentos a base de hierbas. Algunos objetivos de estos tratamientos son disminuir los niveles de glucemia, reducir la dosis de fármacos orales hipoglucemiantes, reducir la resistencia a la insulina y ayudar en el control de las complicaciones de la diabetes (Bailey 1989; Ivorra 1989; McGrady 1999). MEDICINA CHINA TRADICIONAL Los productos medicinales a base de hierbas son el componente principal de la medicina china tradicional, un sistema holístico de medicina de 3000 años de antigüedad que combina hierbas medicinales, acupuntura, tratamiento alimenticio, masajes y ejercitación terapéutica para el tratamiento y la prevención de
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las enfermedades (Fulder 1996). La medicina china tradicional tiene teorías únicas para los conceptos de etiología, sistemas de diagnóstico y tratamiento que son vitales para su práctica. Las teorías de la medicina china tradicional incluyen: Yin y Yang (que representa los principios opuestos y el equilibrio entre los sistemas positivos y negativos del cuerpo), los cinco elementos (fuego, tierra, metal, agua y madera), Chi (energía vital) y sangre, Zhang-Fu (cinco órganos y seis entrañas), y canales y colaterales (doctrina de los meridianos) (Liu 1991; Cheng 2000). Se considera que las enfermedades son resultado de causas internas y externas, que se definen como trastornos, p.ej., el desequilibrio entre el Yin y el Yang. El tratamiento farmacológico de la medicina china consiste habitualmente en prescripciones complejas de una combinación de varios componentes. Esta combinación se basa en modelos chinos especiales de diagnóstico, es decir, se utiliza la inspección, la escucha, el olfato, la exploración y la palpación. Las hierbas se utilizan para corregir el desequilibrio entre el Yin y el Yang en el cuerpo y mantener el equilibrio cinético bajo el movimiento de los cinco elementos. La aplicación de estas teorías se denomina Bianzheng Lunzhi (diferenciación de síntomas y prescripción de fármacos). Las hierbas medicinales se han utilizado ampliamente por más de 2000 años para tratar la diabetes mellitus tipo 2 ("Xiao Ke Bing" en los registros antiguos de medicina china tradicional). A fines de los años setenta, se dieron a conocer investigaciones clínicas sobre el uso de medicamentos a base de hierbas (diferentes hierbas individuales y mezclas de hierbas) como un método de tratamiento para la diabetes y sus complicaciones (Zhou 1980). El mecanismo de acción de los medicamentos a base de hierbas incluye la regulación del metabolismo glucémico, la reducción de los niveles de colesterol, la eliminación de los radicales libres, el aumento de la secreción de insulina y la mejoría de la microcirculación (Chen 1997; Luo 1998; Shen 1997; Zhu 1997; Zhu 1999). Hasta marzo de 1999, 14 medicamentos herbales (13 en forma de mezclas de hierbas y una en forma de extracto de una única hierba) [ver Tabla Adicional 08] habían sido aprobadas por la State Drug Regulatory Authority of China para el tratamiento de la diabetes (CMH 1999); y 13 medicamentos a base de hierbas [ver Tabla Adicional 07] incluidas por la State Drug Administration of China dentro de la lista de fármacos nacionales esenciales (SDA 2000). Casi todos los medicamentos herbales se conocen como "medicamentos chinos patentados", lo que significa que se basan generalmente en recetas antiguas y bien establecidas, y que la presentación es en forma de comprimidos o cápsulas para su comercialización, por comodidad, o para obtener un mejor sabor. Sin embargo, los ingredientes activos de estos medicamentos herbales son generalmente desconocidos, y se combinan para la formulación de las mismas. Durante los últimos 20 años, se han informado varios ensayos clínicos sobre el tema en revistas médicas chinas. El primer ensayo aleatorio se informó en 1991 (Chen 1991).



Los resultados de los ensayos indican que el tratamiento con medicamentos chinos a base de hierbas puede tener grandes posibilidades de reducir la hiperglucemia y las complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, existen informes de toxicidad hepática, daño renal o incluso cáncer, asociados con el uso de medicamentos chinos a base de hierbas (Ishizaki 1996; Melchart 1999; Gottieb 2000; Tomlinson 2000). Es necesario realizar una revisión sistemática de la función y la seguridad potencial del uso a largo plazo de los medicamentos herbales en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, para evaluar la práctica actual y dirigir la búsqueda continua de nuevos regímenes de tratamiento. OBJETIVOS Evaluar los efectos de los medicamentos chinos a partir de hierbas en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. CRITERIOS PARA LA VALORACIÓN DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISIÓN Tipos de estudios Sólo los ensayos clínicos aleatorios que cumplían los criterios de inclusión fueron elegibles para esta revisión. En condiciones ideales, los participantes del ensayo, las personas que administraban el tratamiento y los evaluadores de resultado debían haber estado cegados, pero también se consideraron los ensayos aleatorios con cegamiento simple y sin cegamiento, y sus efectos sobre los resultados globales se evaluaron en un análisis de sensibilidad. Tipos de participantes Se incluyeron adultos (18 años o mayores) con diabetes mellitus tipo 2. Para ser coherente con los cambios en los criterios de diagnóstico de la diabetes mellitus tipo 2 a lo largo de los años (WHO 1980; WHO 1985; ADA 1997; WHO 1998; ADA 1999), el diagnóstico se debía establecer mediante los criterios de diagnóstico válidos en el momento del comienzo del ensayo. Idealmente, se deben describir los criterios de diagnóstico. Estos cambios pueden haber producido una variabilidad significativa en los criterios de inclusión, en las características clínicas de los pacientes incluidos y en los resultados obtenidos. Estas diferencias se tomaron en consideración y se exploraron mediante análisis de sensibilidad. Tipos de intervención La intervención con medicamentos chinos a base de hierbas incluye extractos de hierbas, hierbas individuales, medicamentos chinos patentados (ver Tablas Adicionales), o un compuesto de hierbas indicado por un profesional chino (tratamiento individualizado). La intervención de control incluye placebo, una intervención no farmacológica (por ejemplo ejercicio o dieta) o cualquier intervención activa utilizada con la intención de disminuir los



Página 3



Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Medicamentos herbales chinos para la diabetes mellitus tipo 2



niveles de glucemia (por ejemplo metformina, sulfonilureas, acarbosa, insulina).



Para los detalles de la estrategia de búsqueda, ver "Tablas Adicionales Tabla 09".



Se excluyeron las hierbas medicinales combinadas con otros tratamientos como el holístico, por ejemplo, hierbas más acupuntura. Los ensayos se incluyeron sólo si el tratamiento se administraba durante un mínimo de dos meses.



Se hicieron búsquedas en las siguientes bases de datos adicionales, adaptando la estrategia de búsqueda: • EMBASE desde 1974 hasta 4/2004; • Chinese BioMedical disk (CD-ROM) desde 1979 hasta 2004; • LILACS (www.bireme.br/bvs/I/ibd.htm) desde 1986 hasta 2004; • Bases de datos de ensayos en curso (disponibles via www.controlled-trials.com); • Base de datos de la literatura gris (Sigle, System for information on grey literature in Europe).



Se permitían las intervenciones adicionales, siempre y cuando ambos brazos del ensayo aleatorio recibieran la/s misma/s intervención/ones adicional/es. Tipos de medidas de resultado MEDIDAS DE RESULTADO PRINCIPALES 1. Mortalidad (relacionada con la diabetes y por todas las causas); 2. Calidad de vida (medida preferentemente con un instrumento validado); 3. Complicaciones de la diabetes (neuropatía, retinopatía, nefropatía, disfunción sexual). Los ensayos en los que el objetivo principal de la intervención era el tratamiento de las complicaciones de la diabetes se consideraron en revisiones separadas. MEDIDAS DE RESULTADO ADICIONALES 4. Control glucémico (niveles de hemoglobina glucosilada [HbA1c] y niveles de glucemia en ayunas); 5. Peso o índice de masa corporal (IMC); 6. Niveles de insulina en ayunas; 7. Eventos adversos (por ejemplo, toxicidad hepática, daño renal); 8. Costos. SINCRONIZACIÓN DE LA EVALUACIÓN DE RESULTADOS Las medidas de resultado principales requieren ensayos de cinco años o más para producir resultados significativos. Para los otros resultados, se incluyeron ensayos de duración corta (dos a tres meses), media (tres a seis meses) y larga (más de seis meses). ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA PARA LA IDENTIFICACIÓN DE LOS ESTUDIOS BÚSQUEDAS ELECTRÓNICAS. Se realizaron búsquedas en las siguientes bases de datos electrónicas, independientemente del idioma y el estado de publicación: • La Cochrane Library, incluido el Registro Cochrane de Ensayos Controlados (Cochrane Controlled Trials Register) (CENTRAL, Número 1, 2004), mediante los términos de búsqueda para diabetes tipo 2, ensayos clínicos y medicina china proporcionados en la estrategia de búsqueda de MEDLINE. • Búsqueda en EN MEDLINE 1966 hasta 04/2004.



BÚSQUEDA MANUAL Se realizaron búsquedas manuales en las revistas Chinese Journal of Diabetes y Chinese Journal of Endocrinology and Metabolism, desde la fecha de la primera publicación en adelante. Se trató de identificar estudios potencialmente elegibles mediante la búsqueda en las listas de referencias de los ensayos y las revisiones relevantes identificadas. OTRAS ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA Se estableció contacto con los autores de los estudios relevantes identificados y con expertos para obtener referencias adicionales, ensayos inéditos, ensayos en curso o datos faltantes no informados en los ensayos originales. De modo similar, se estableció contacto con los fabricantes de los medicamentos chinos analizados, para recuperar información sobre ensayos herbales, publicados e inéditos. No se identificaron palabras clave adicionales relevantes durante las búsquedas electrónicas o las otras búsquedas. Si se hubieran identificado, las estrategias de búsqueda electrónica se habrían modificado para incorporar estos términos. MÉTODOS DE LA REVISIÓN SELECCIÓN DE LOS ENSAYOS Dos revisores (MZ, WW) evaluaron de forma independiente los títulos, las secciones de resumen y las palabras clave de cada registro recuperado. Se recuperaron artículos completos para una evaluación posterior si la información proporcionada sugería que el estudio: 1. incluía pacientes con diabetes mellitus, 2. comparaba los medicamentos chinos a base de hierbas con placebo u otra intervención activa, 3. evaluaba una o más medidas de resultado relevantes, 4. utilizaba asignación aleatoria para los grupos de comparación. En caso que alguna información fuera poco clara en el título o el resumen, se recuperaba el artículo completo para su aclaración. Se midió el acuerdo entre los revisores para la selección de estudios mediante la estadística de kappa (Fleiss 1981). Cuando existían diferencias de opinión, se resolvían mediante un tercero (JL). Si no se podía resolver el desacuerdo, el artículo se agregaba a
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aquellos en "espera de evaluación" y se establecía contacto con los autores para aclararlo. EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DE LOS ENSAYOS La calidad de los informes de cada ensayo se evaluó mayormente según los criterios de calidad especificados por Schulz y Jadad. (Schulz 1995; Jadad 1996). En particular, se estudiaron los siguientes factores: 1. Minimización del sesgo de selección - a) ¿fue el procedimiento de asignación al azar adecuado? b) ¿fue el ocultamiento de la asignación adecuado? 2. Minimización del sesgo de realización - ¿estaban los pacientes y las personas que administraban el tratamiento cegados a la intervención (cuando el cegamiento era posible)? 3. Minimización del sesgo de deserción - a) ¿fueron los retiros y los abandonos completamente descritos? b) ¿fue realizado el análisis por intención de tratar (intention-to-treat analysis)? 4. Minimización del sesgo de detección - ¿estaban los evaluadores de resultado cegados a la intervención? En base a estos criterios, los estudios fueron subdivididos en las siguientes tres categorías (ver el Manual Cochrane [Cochrane Handbook]): A: se cumplieron todos los criterios de calidad: riesgo de sesgo bajo. B: uno o más criterios de calidad se cumplieron en forma parcial solamente: riesgo de sesgo moderado. C: no se cumplieron uno o más criterios: riesgo de sesgo alto. Esta clasificación se utilizaría como base para un análisis de sensibilidad. Además, se investigaría la influencia de los criterios de calidad individuales en un análisis de sensibilidad. Dos revisores (MZ, WW) evaluaron de forma independiente cada ensayo, y JL los verificó. Se evaluó el acuerdo entre los revisores mediante la estadística de Kappa. Cualquier desacuerdo con respecto a la evaluación de la calidad se resolvió mediante la discusión, y se tomó una decisión basada en el consenso. EXTRACCIÓN DE LOS DATOS Dos revisores (MZ, WW) obtuvieron de forma independiente los datos sobre los detalles de la población de estudio, la intervención y los resultados mediante un formulario de obtención de datos estándar. El formulario de obtención de datos estándar incluyó, al menos, los siguientes elementos: 1. Información general: publicado/no publicado, título, autores, fuente, dirección de contacto, país, zona urbana/zona rural, etc., idioma de publicación, año de publicación, publicaciones duplicadas, financiación, ámbito. 2. Características del ensayo: diseño, duración, asignación al azar (y método), ocultamiento de la asignación (y método), cegamiento (pacientes, personas que administraban el tratamiento, evaluadores de resultado), verificación del cegamiento. 3. Intervención o intervenciones: inclusión de placebo, intervención o intervenciones (hierba individual o compuesto de hierbas, dosis, vía, tiempo de administración, modalidad de



tratamiento, experiencia del profesional), intervenciones de comparación (dosis, vía, tiempo de administración), fármaco/s complementario/s (dosis, vía, tiempo de administración). 4. Pacientes: muestreo (aleatorio/de conveniencia), criterios de exclusión, número total de participantes y número de participantes en los grupos de comparación, sexo, edad, características iniciales, criterios de diagnóstico, duración de la diabetes, semejanzas entre los grupos al inicio del estudio (con inclusión de cualquier comorbilidad), evaluación del cumplimiento, abandonos/pérdidas en el seguimiento (razones/descripción), subgrupos. 5. Medidas de resultado: resultados especificados anteriormente, cualquier otro resultado evaluado, otros eventos, duración del seguimiento, calidad del informe de los resultados. 6. Resultados: para los resultados y momentos de la evaluación (con inclusión de la medida de variación), con conversión a medidas de efecto según necesidad y como se especifica más abajo, análisis del tipo intención de tratar (intention-to-treat analysis). Las diferencias en la obtención de datos se resolvieron por consenso, mediante la consulta del artículo original. Cuando fue necesario, se solicitó información a los autores de los estudios primarios. ANÁLISIS DE LOS DATOS Los datos se resumieron estadísticamente si estaban disponibles, si tenían la calidad suficiente y si eran lo suficientemente similares. Se esperaron datos de eventos (dicotómicos) y datos continuos. Los datos dicotómicos se informaron como riesgo relativo (RR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Se calculó la diferencia de riesgo (DR) y se la convirtió en el número necesario a tratar (NNT) o el número necesario para dañar (NND) si el seguimiento era similar para los diferentes ensayos. Los datos continuos se expresaron como diferencias de medias ponderadas (DMP) con intervalos de confianza del 95%, y se calculó una DMP general. Los resultados globales se calcularon en base al modelo de efectos aleatorios. La heterogeneidad se probó mediante la puntuación Z y la estadística de Ji cuadrado y la significación se fijó en p < 0,10. Las posibles fuentes de heterogeneidad se debían evaluar mediante análisis de sensibilidad y de subgrupos, como se describe a continuación. El sesgo potencial se debía evaluar mediante un gráfico en embudo (funnel plot) u otros métodos analíticos correctivos, según el número de ensayos clínicos incluidos en la revisión sistemática. (Egger 1997). Los análisis se realizaron con RevMan Analyses 1.0.2 en el Review Manager 4.2.5 (programa informático de la Colaboración Cochrane [Cochrane Collaboration]). ANÁLISIS DE SUBGRUPOS Se planificó realizar análisis de subgrupos a fin de explorar las diferencias del tamaño del efecto, en caso de que hubiera un
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resultado significativo para al menos una de las medidas de resultado principales: 1. Nivel de hemoglobina glucosilada al inicio del estudio (si no está disponible, se utilizará el nivel promedio inicial de glucosa en plasma en ayunas) (subdivisión en tres grupos de nivel bajo, medio y alto, según los datos); 2. Edad (18 a 40 años, 41a 64 años, mayor de 65 años); 3. Sexo; 4. Peso (normal (IMC: para mujeres, menos de 25; para hombres, menos de 27), sobrepeso (IMC: para mujeres, 25 a 30; para hombres, 27 a 30), obesidad (IMC: más de 30)) (Garrow 1988); 5. Diferentes hierbas/ preparados herbales; 6. Duración de la intervención (corto, medio y largo plazo, según los datos). ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD Se debían realizar análisis de sensibilidad para investigar la influencia de los siguientes factores en el tamaño del efecto: 1. Repetición del análisis con exclusión de los estudios inéditos (si había alguno). 2. Repetición del análisis con consideración de la calidad de los estudios, como se especifica anteriormente. 3. Repetición del análisis con exclusión de estudios muy largos o de gran tamaño para estimar cuánto influyó en los resultados. 4. Repetición del análisis con exclusión de los estudios mediante los siguientes filtros: criterios de diagnóstico, idioma de la publicación, estado de la publicación, fuente de financiamiento (industrial versus otro) y país. La solidez de los resultados también se probó mediante la repetición del análisis con la utilización de medidas diferentes de tamaño de los efectos (DR, RR) y modelos estadísticos diferentes (modelos de efectos fijos y aleatorios). DESCRIPCIÓN DE LOS ESTUDIOS Nuestras búsquedas iniciales identificaron 713 referencias, 674 de las búsquedas electrónicas y 39 de las búsquedas manuales. Después de leer los títulos y los resúmenes, se excluyeron 570 de estos artículos porque eran publicaciones duplicadas, estudios no clínicos o porque tenían objetivos de estudio diferentes a los de esta revisión. Un total de 143 referencias publicadas en tres idiomas (chino, inglés y español) se recuperaron para una evaluación adicional. De un artículo de revisión recientemente publicado, se identificaron cinco (Hale 1989; Sharma 1990; Sitprija 1987; Sotaniemi 1995; Velussi 1997) referencias adicionales (Yeh 2003). Se excluyeron 82 de estas referencias porque no cumplían los criterios de inclusión para la revisión. Las razones para su exclusión se enumeran bajo el título "Características de los estudios excluidos". En total, se incluyeron 66 ensayos clínicos aleatorios en esta revisión. Los mismos informaron la asignación aleatoria de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 a los medicamentos a base de hierbas versus los controles (placebo en diez ensayos;



glibenclamida, gliclazida, glipizida, metformina, tolbutamida, o glurenorm en 25 ensayos; y modificaciones en la dieta y en el modo de vida en dos ensayos) o a los medicamentos a base de hierbas más fármacos hipoglucemiantes versus fármacos hipoglucemiantes (29 ensayos). Dos ensayos informaron cuatro intervenciones a base de hierbas versus placebos (Russo 1990; Wu YN 2003), y otros cuatro ensayos informaron un diseño de tres brazos. Los 66 ensayos aleatorios -de los cuales seis estaban publicados en inglés y 60, en chino- se enumeraron en "Características de los estudios incluidos". Participantes Un total de 8302 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se asignaron al azar en 66 ensayos, entre los cuales había uno que también incluía a 18 pacientes con diabetes tipo 1. (Chang ZQ 1998). Cinco ensayos incluyeron pacientes hospitalizados, 14 ensayos incluyeron pacientes ambulatorios, y 26 ensayos incluyeron ambos tipos de pacientes. Los 21 ensayos restantes no especificaron el origen de los pacientes. Los pacientes eran del grupo étnico hindú en tres ensayos (Agrawal 1996; Agrawal 2002; Namdul 2001), brasileño en un ensayo (Russo 1990), finlandés en un ensayo (Sotaniemi 1995), y chino en los ensayos restantes. Todos los ensayos clínicos aleatorios incluyeron adultos con una edad media de 53 años (datos proporcionados por 53 ensayos). Ocho ensayos no informaron datos sobre el sexo o la edad (Deng QW 2003; Lan QF 2000; Li YM 2003; Mao L 2002; Ren PA 2003; Wu HM 1996; Xu YS 1997; Zhang FB 2003), y el resto informó una proporción hombre-mujer de 1:1 (3986:3818). El tamaño promedio de los ensayos fue de 123 pacientes, con un rango de 32 a 336 por ensayo. Diagnóstico Los criterios de diagnóstico para la diabetes mellitus tipo 2 se basaron principalmente en los criterios de la OMS (14 ensayos en los criterios de 1980; 13 en los de 1985; uno en los de 1997; seis en los de 1999; 13 sin especificación), dos ensayos usaron los criterios de diagnóstico de ADA 1997, y un ensayo los de NDDG 1979. Dos ensayos basaron sus criterios de diagnóstico en los criterios de libros de texto, y 14 ensayos no lo especificaron. Intervenciones Se evaluaron 69 medicamentos diferentes a base de hierbas en 66 ensayos aleatorios. La medicina a base de hierbas Xianzhen Pian se probó en tres ensayos. De acuerdo a la categoría de hierbas medicinales, siete ensayos evaluaron hierbas individuales (Agrawal 1996; Chen SH 1997; Huang CL 2003; Russo 1990; Sotaniemi 1995; Yao LD 2003; Zhang J 2003) y los ensayos restantes evaluaron compuestos de hierbas. Las composiciones y los regímenes de tratamiento de los medicamentos a base de hierbas variaron (Tabla 01: "Preparaciones y composiciones de las hierbas medicinales"). La duración media del tratamiento fue de 2,6 meses (rango de dos a seis meses). Las intervenciones de control incluyeron placebo en 10 ensayos (Agrawal 1996; Agrawal 2002; Chen
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YB 1995; Pan MZ 1997; Shen T 1998; Sotaniemi 1995; Vray 1995; Wu YN 2003; Zhang M 2001a), y fármacos hipoglucemiantes o dieta en 56 ensayos. Resultados Ninguno de los 66 ensayos informó la mortalidad, la incidencia de las complicaciones diabéticas, la calidad de vida y la economía sanitaria. Los resultados informados fueron principalmente parámetros alternativos, que incluían glucemia en ayunas, HbA1c, insulina en ayunas, índices de sensibilidad a la insulina, peso corporal y síntomas. Se informaron efectos adversos en 17 ensayos. Todos los resultados informados se midieron al final del tratamiento. CALIDAD METODOLÓGICA Dos ensayos eran ensayos aleatorios cruzados (cross-over) (Agrawal 1996; Russo 1990), y otros eran de diseño de grupos paralelos. Un ensayo fue un ensayo aleatorio multicéntrico (Vray 1995). De los 66 ensayos aleatorios incluidos, siete informaron los métodos para la generación de la asignación al azar. Entre ellos, cuatro usaron una tabla de números aleatorios (Chen XL 2001; Huang CL 2003; Wu YN 2003; Zhang M 2001a), uno fue por sorteo (Ni HX 2000), uno utilizó monedas (cara o cruz) (Wang JS 2000), y uno utilizó asignación alternativa (Feng YM 1998). Tres ensayos se evaluaron obviamente como inadecuados en base a los métodos de asignación al azar (Feng YM 1998; Ni HX 2000; Wang JS 2000), y los ensayos restantes no proporcionaron información acerca del ocultamiento de la asignación. En cuatro ensayos publicados en inglés se informó el método de doble ciego (Agrawal 2002; Russo 1990; Sotaniemi 1995; Vray 1995). Tres ensayos tuvieron un cegamiento simple, un ensayo informó el cegamiento del evaluador de resultados (Agrawal 1996), y dos ensayos no mencionaron información detallada sobre el cegamiento (Chen YB 1995; Pan MZ 1997). Un ensayo informó una estimación previa con respecto al tamaño de la muestra (Vray 1995), y un ensayo informó la realización de análisis del tipo intención de tratar (intention-to-treat analysis). (Namdul 2001). Seis ensayos informaron retiros (Chen SH 1997; Guo GY 1998; Li YM 2003; Namdul 2001; Vray 1995; Wang JS 2000). Los datos de 16 ensayos chinos mostraron una significativa distribución asimétrica de los participantes entre los grupos asignados (Chen XH 1993; Hua SG 1997; Lan QF 2000; Miao WH 2003; Qing ZQ 2001; Ren PA 2003; Shao CP 2001; Tao XY 2002; Tong J 2003; Wu HM 1996; Yang TB 2002; Yao LD 2003; You BW 1999; Zhang FB 2003; Zhou C 2001; Zhou JH 2001a). RESULTADOS Ningún ensayo se evaluó como de riesgo de sesgo bajo, ya que los ensayos no cumplieron todos los criterios de calidad con respecto a la minimización del sesgo de selección, de



realización, de deserción y de detección. Pocos ensayos pudieron evaluarse como de riesgo de sesgo moderado, ya que cumplían parcialmente uno o más criterios de calidad. La mayoría de los ensayos se evaluó como de riesgo de sesgo alto, debido a que no cumplían con uno o más criterios de calidad. RESPUESTAS DE LA GLUCEMIA Y DE LA INSULINA SÉRICA Medicamentos a base de hierbas versus placebo (Comparación 01) Diez ensayos (que incluían 804 pacientes) compararon los medicamentos herbales con el placebo (Agrawal 1996; Agrawal 2002; Chen YB 1995; Pan MZ 1997; Russo 1990; Shen T 1998; Sotaniemi 1995; Vray 1995; Wu YN 2003; Zhang M 2001a). Los medicamentos herbales puestos a prueba incluyeron Myrcia uniflora, Bauhinian forficata, Ginseng, Holy basil, Inolter, Xianzhen Pian, tratamiento chino tradicional (TCT), Qidan Tongmai, Huoxue Jiangtang Pingzhi formula y Liuwei Dihuang Tang. Entre ellas, sólo Xianzhen Pian se probó en tres ensayos. Los resultados informados incluyeron glucemia en ayunas, glucemia posprandial, HbA1c, niveles de insulina sérica en ayunas, síntomas y efectos adversos (Tabla 02). Normalización de la glucemia en ayunas (Resultado 01) En comparación con placebo, Xianzhen Pian mostró un efecto significativamente mejor sobre la normalización de la glucemia en ayunas (RR 2,50; IC del 95%: 1,38 a 4,54). No hubo heterogeneidad significativa entre las comparaciones. Qidan Tongmai pareció mejor que el placebo con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (Zhang M 2001a). Niveles de glucemia en ayunas (Resultado 02) Xianzhen Pian mostró una reducción significativa de los niveles de glucemia en ayunas (DMP -0,85 mmol/L; IC del 95%: -1,64 a -0,05) en tres ensayos. El TCT mostró un efecto significativo en la reducción de los niveles de glucemia en ayunas (Vray 1995). Huoxue Jiangtang Pingzhi redujo significativamente los niveles de glucemia en ayunas, mientras que Liuwei Dihuang Tang fue significativamente inferior al placebo en la reducción de los niveles de glucemia en ayunas (Wu YN 2003). Entre otras comparaciones, las hierbas Ginseng, Bauhinia forficata, Myrcia uniflora, Inolter, Qidan Tongmai versus placebo no mostraron efectos estadísticamente significativos en los niveles de glucemia en ayunas. Niveles de hemoglobina glucosilada (Resultado 03) y niveles de insulina sérica en ayunas (Resultado 04) En comparación con el placebo, Inolter redujo significativamente los niveles de HbA1c, Qidan Tongmai fue mejor que el placebo, y el TCT también fue mejor que el placebo (Agrawal 2002; Vray 1995; Zhang M 2001a). No hubo diferencias significativas entre Ginseng y placebo en los niveles de insulina sérica en ayunas y de HbA1c (Sotaniemi 1995). La fórmula de Huoxue Jiangtang Pingzhi y el Liuwei Dihuang Tang redujeron significativamente los niveles de insulina sérica en ayunas (Wu YN 2003).
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Medicamentos a base de hierbas versus fármacos hipoglucemiantes (Comparación 02) Veinticinco ensayos (que incluyeron 3563 pacientes) compararon 28 hierbas medicinales diferentes con fármacos hipoglucemiantes (Cao FK 1997; Chen SH 1997; Chen XH 1993; Chen XL 2001; Deng QW 2003; Feng YM 1998; Guo GY 1998; Hua SG 1997; Lan QF 2000; Li RG 2001; Li YM 2003; Pang DR 2002; Qing ZQ 2001; Ren PA 2003; Wang JS 2000; Wang KF 1993; Wang KP 1999; Xie CG 1996; Xu Q 2003; Yang TB 2002; Yao LD 2003; You BW 1999; Zhao XY 2001; Zhou C 2001; Zhou P 1997). Dos ensayos incluyeron tres brazos que comparaban diferentes hierbas con los controles (Chen XH 1993; Zhou C 2001). Las hierbas evaluadas incluyeron berberina, Bushen Jiangtang Tang, preparado de Trichosanthis, Jianpi Jiangtang Tang, Jiangtang Kang, Jiangtang Nº 1-3, Jinqi Jiangtang, Kelening, Ketang Ling, Maziren Wan, Potentilla chinensis, Shenqi Jiangtang Yin, Shenqi Yuxiao Tang, Shengqing Jiangtang recipe, Shugan Huoxue recipe, Shuizhi Sanhuang Tang, Tangfu Kang, Tangning Pian, Tangzhi Xiao, Tianyuan Jiangtang Wan, Xiaoke Ling, Xiaoke Tang, Xiaoke Yin, Xiaoyao San, Yiqi Yangyin Huayu Tang, Yiqi Yangyin Huoxue recipe, Yishen Huoxue Tiaogan, y Yuquan Wan. Los fármacos hipoglucemiantes comparados incluían glibenclamida, tolbutamida, gliclazida, glurenorm, fenformina e insoral. No fue posible combinar los datos debido a las variaciones en los medicamentos a base de hierbas evaluadas y las intervenciones de control (Tabla 03). Todos los resultados para la Comparación 02 Bushen Jiangtang Tang versus glibenclamida Bushen Jiangtang Tang pareció ser mejor que la glibenclamida con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (Li RG 2001). Un efecto significativo similar se mostró en la reducción de los niveles de glucemia en ayunas (DMP -0,95 mmol/L; IC del 95%: -1,75 a -0,15). No hubo datos sobre otros resultados. Preparado de Trichosanthis versus tolbutamida El preparado de Trichosanthis mostró un efecto significativamente mejor que la tolbutamida en la normalización de la glucemia en ayunas (Chen XH 1993). No hubo datos sobre otros resultados. Jianpi Jiangtang Tang versus gliclazida más diester de sodio alginric No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a los niveles de glucemia en ayunas en un ensayo pequeño (Wang KP 1999). No hubo datos sobre otros resultados. Jiangtang Kang versus glibenclamida En comparación con la glibenclamida, Jiangtang Kang mostró un efecto significativamente mejor sobre la normalización de la glucemia en ayunas (Chen SH 1997). Jiangtang Kang también mostró un efecto significativamente mejor en la reducción de los niveles de glucemia en ayunas, al final de dos meses de tratamiento y al final de seis meses de tratamiento. Se encontró un efectivo positivo similar de Jiangtang Kang en



la reducción de los niveles de HbA1c, al final de dos y seis meses de tratamiento. Sin embargo, no hubo diferencias significativas con respecto a los niveles de insulina sérica en ayunas. Cápsulas de Jiangtang N º. 1-3 versus glibenclamida Jiangtang Nº 1-3 fueron tres mezclas a base de hierbas recetadas por los investigadores del ensayo, que se debían ingerir en diferentes momentos del día, es decir, la Nº 1 a la mañana, la Nº 2 al mediodía y la Nº 3 a la noche (Zhou C 2001). No hubo diferencias significativas entre las mezclas de Jiangtang Nº 1-3 y la glibenclamida en la normalización de la glucemia en ayunas (84/200 versus 22/50) y los niveles de glucemia en ayunas. No hubo datos sobre otros resultados. Jinqi Jiangtang versus glibenclamida No hubo diferencias significativas entre la cápsula de Jinqi Jiangtang y la glibenclamida con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (14/50 versus 22/50) (Zhou C 2001). Sin embargo, Jinqi Jiangtang fue significativamente inferior a la glibenclamida con respecto a la reducción de los niveles de glucemia en ayunas. No hubo datos sobre otros resultados. Kelening versus glibenclamida Kelening no difirió significativamente de la glibenclamida con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (8/33 versus 12/32) (Zhou P 1997). Sin embargo, Kelening fue significativamente inferior a la glibenclamida con respecto a la reducción de los niveles de glucemia en ayunas y los niveles de HbA1c. Los niveles de insulina sérica en ayunas fueron significativamente inferiores en los pacientes tratados con Kelening que en aquellos tratados con glibenclamida. Ketang Ling versus gliclazida Ketang Ling mostró un efecto significativamente mejor que la gliclazida en la normalización de la glucemia en ayunas (Lan QF 2000). No hubo datos sobre otros resultados. Maziren Wan versus glibenclamida más fenformina No hubo diferencias significativas entre Maziren Wan y glibenclamida más fenformina con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (72/118 versus 21/32) y los niveles de glucemia en ayunas (Ren PA 2003). Potentilla chinensis más berberina versus metformina más glipizida No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a los niveles de glucemia en ayunas (Yao LD 2003). No hubo datos sobre otros resultados. Shenqi Jiangtang Yin versus tolbutamida Shenqi Jiangtang Yin pareció ser significativamente mejor que la tolbutamida con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas y los niveles de glucemia en ayunas (Yang TB 2002). No hubo datos sobre otros resultados. Shenqi Yuxiao Tang versus gliclazida No hubo diferencias significativas entre Shenqi Yuxiao Tang y gliclazida con respecto a la normalización de la glucemia en
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ayunas (24/60 versus 12/30) (Qing ZQ 2001). Sin embargo, Shenqi Yuxiao Tang pareció ser mejor que la gliclazida en la reducción de los niveles de glucemia en ayunas. No hubo datos sobre otros resultados. Receta de Shengqing Jiangtang versus glibenclamida No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (15/35 versus 10/27) y los niveles de glucemia en ayunas (Cao FK 1997). No hubo datos sobre otros resultados. Receta de Shugan Huoxue versus gliclazida No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (46/72 versus 17/36) y los niveles de glucemia en ayunas (You BW 1999). No hubo datos sobre otros resultados. Shuizhi Sanhuang Tang versus glibenclamida No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (11/20 versus 4/12) (Wang KF 1993). Sin embargo, Shuizhi Sanhuang Tang redujo significativamente los niveles de glucemia en ayunas. No hubo datos sobre otros resultados. Tangfu Kang versus gliclazida No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a los niveles de glucemia en ayunas, de HbA1c, y de insulina sérica en ayunas (Xie CG 1996). Tangning Pian versus glibenclamida No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (29/50 versus 22/49) y los niveles de glucemia en ayunas (Zhao XY 2001). Sin embargo, los niveles de HbA1c fueron inferiores en los pacientes tratados con Tangning Pian que en aquellos tratados con glibenclamida. Tangzhi Xiao versus gliclazida Tangzhi Xiao redujo significativamente el nivel de glucemia en ayunas (Li YM 2003). El nivel de insulina sérica en ayunas en el grupo de Tangzhi Xiao fue significativamente inferior que en el grupo de gliclazida. Tianyuan Jiangtang Wan versus gliclazida No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a los niveles de glucemia en ayunas (Guo GY 1998). No hubo datos sobre otros resultados. Xiaoke Ling versus gliclazida No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (75/150 versus 52/100) (Feng YM 1998). Xiaoke Ling fue significativamente inferior a la gliclazida con respecto a la disminución de los niveles de glucemia en ayunas. No hubo datos sobre otros resultados. Xiaoke Tang versus glibenclamida Xiaoke Tang mostró un efecto significativamente mejor que la glibenclamida en la normalización de la glucemia en ayunas



(48/82 versus 20/64) (Pang DR 2002). No hubo datos sobre otros resultados. Xiaoke Yin versus glibenclamida más Insoral No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (59/100 versus 38/82) (Chen XL 2001). No hubo datos sobre otros resultados. Xiaoyao San versus glibenclamida Xiaoyao San pareció tener un efecto significativamente mejor que la glibenclamida en el nivel de glucemia en ayunas (Deng QW 2003). Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto al nivel de HbA1c. Yiqi Yangyin Huayu Tang versus glibenclamida No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a los niveles de glucemia en ayunas (Hua SG 1997). No hubo datos sobre otros resultados. Receta de Yiqi Yangyin Huoxue versus glurenorm No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a los niveles de glucemia en ayunas (Wang JS 2000). No hubo datos sobre otros resultados. Yishen Huoxue Tiaogan versus gliclazida Yishen Huoxue Tiaogan mostró un efecto significativamente mejor que la gliclazida en la normalización de la glucemia en ayunas (34/55 versus 20/49) y en los niveles de glucemia en ayunas (Xu Q 2003). No hubo datos sobre otros resultados. Yuquan Wan versus tolbutamida No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (6/25 versus 6/28) (Chen XH 1993). No hubo datos sobre otros resultados. Medicamentos herbales más fármacos hipoglucemiantes versus fármacos hipoglucemiantes (Comparación 03) Veintinueve ensayos (que incluyeron 3577 pacientes) compararon diferentes medicamentos a base de hierbas más fármacos hipoglucemiantes versus fármacos hipoglucemiantes (Chang ZQ 1998; Chen H 2003; Guo HF 1996; Hou LY 2003; Hu YP 2003; Huang CL 2003; Li HW 2002; Li Y 2000; Mao L 2002; Miao WH 2003; Ni HX 2000; Peng SJ 1995; Shao CP 2001; Tao XY 2002; Wang BS 1988; Wang YS 2003; Wei JL 2003; Wen S 2000; Wu HM 1996; Xu YS 1997; Yang PL 2003; Yao LD 2003; Zeng Y 2001; Zhang HZ 1999; Zheng X 2001; Zhou JH 2001a; Zhou P 1997; Zhou XT 2001; Zhu ZZ 1997). Las hierbas puestas a prueba incluían Astragalus, Buqi Zhiyin Huoxue Huayu, Danzhi Xiaoyao San, Herbal mixtures, Huatan Huoxue recipe, Jiangtang Fang, Jiangtang Tiaozhi Tang, Jianpi Huatan Huoxue, Jianpi Zhuyun Yishen Huayu, Jinli Da, Kelening, Potentilla chinensis, Potentilla composite, Qimai Dahuang Tang, Qingre Huatan Huoxue Huayu, Sanhuang Jiangtang recipe, Shengqi Huafen Tang, Shenqi Jiangtang Tang, Shugan Jianpi Huoxue Tang, Sihuang capsule, Tangniaobing No. 2, Tianyuan Jiangtang Wan, Xiaoke Wan, Xiaotang Ling, Xiaoyao San, Xingyu Huashi recipe, Xuange
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Yin, Yiqi Yangyin Huoxue Huayu, Yiqi Yangyin Qingre recipe, Yisheng Jiangtang Fang, y Zhonghui Chuanhuang Ye. No se realizó un metanálisis debido a la variabilidad de las intervenciones y ningún remedio a base de hierbas se examinó dos veces. Los resultados también se resumieron en la tabla adicional (Tabla 04). Todos los resultados para la Comparación 03 Astragalus más gliclazida y metformina versus gliclazida y metformina El tratamiento combinado fue significativamente mejor que los agentes hipoglucemiantes solos con respecto a los niveles de glucemia en ayunas, los niveles de HbA1c, y los niveles de insulina sérica en ayunas (Huang CL 2003). Buqi Zhiyin Huoxue Huayu más glibenclamida y metformina versus glibenclamida y metformina Se observaron niveles de insulina sérica significativamente inferiores en los pacientes en el tratamiento de combinación que en aquellos tratados con fármacos hipoglucemiantes solos (Chang ZQ 1998). Los datos para los resultados de la glucemia en ayunas y la HbA1c no se pudieron obtener porque el ensayo incluyó pacientes con diabetes tipo 1 y 2 e informó los resultados globalmente. Danzhi Xiaoyao San más fármaco hipoglucemiante versus fármaco hipoglucemiante El tratamiento de combinación de Danzhi Xiaoyao San y el fármaco hipoglucemiante mostró una tendencia hacia un mejor efecto en la normalización de la glucemia en ayunas (17/31 versus 5/20) que la monoterapia con el fármaco hipoglucemiante (Ni HX 2000). Danzhi Xiaoyao San más el fármaco hipoglucemiante redujo significativamente los niveles de glucemia en ayunas y de HbA1c. No hubo diferencias significativas entre el tratamiento de combinación y el fármaco hipoglucemiante solo en los niveles de insulina sérica en ayunas. El ensayo no especificó el fármaco hipoglucemiante. Mezclas a base de hierbas más tolbutamida versus tolbutamida Un ensayo utilizó cualquiera de las dos mezclas a base de hierbas (Yiqi Yangyin Qingre y Jianpi Zhuyun Yishen Huayu) de acuerdo con los síndromes de los pacientes (Wu HM 1996). Mostró que la mezcla a base de hierbas más la tolbutamida fue significativamente mejor que la tolbutamida sola en la reducción de los niveles de glucemia en ayunas. No hubo datos sobre otros resultados. Huatan Huoxue más glibenclamida y metformina versus glibenclamida y metformina El tratamiento combinado del remedio a base de hierbas más los fármacos hipoglucemiantes no mostró un beneficio adicional significativo en la normalización de la glucemia en ayunas (19/103 versus 9/61) (Tao XY 2002). No hubo datos sobre otros resultados. Jiangtang Fang más glibenclamida versus glibenclamida El tratamiento combinado de Jiangtang Fang y glibenclamida mostró efectos significativamente mejores sobre la



normalización de la glucemia en ayunas (32/52 versus 20/51; RR 1,57; IC del 95%: 1,05 a 2,35) y la reducción de los niveles de glucemia en ayunas (Wen S 2000). El tratamiento combinado también mostró un efecto significativo en los niveles de HbA1c. No hubo diferencias significativas entre el tratamiento combinado y la glibenclamida sola en los niveles de insulina sérica. Jiangtang Tiaozhi Tang más glibenclamida versus glibenclamida El tratamiento combinado de Jiangtang Tiaozhi Tang y glibenclamida mostró efectos significativamente mejores sobre la normalización de la glucemia en ayunas (36/68 versus 13/52) y la reducción de los niveles de glucemia en ayunas (Wei JL 2003). No hubo datos sobre otros resultados. Jianpi Huatan Huoxue más metformina versus metformina El tratamiento combinado de Jianpi Huatan Huoxue y metformina mostró efectos significativamente mejores sobre la normalización de la glucemia en ayunas (36/88 versus 9/46) y la reducción de los niveles de glucemia en ayunas (Yang PL 2003). No hubo datos sobre otros resultados. Jinli Da más glibenclamida versus glibenclamida La combinación de extractos a base de hierbas y glibenclamida mostró efectos significativamente mejores que la glibenclamida sola en la normalización de la glucemia en ayunas (20/40 versus 2/28) y la reducción de los niveles de glucemia en ayunas (Zheng X 2001). No hubo datos sobre otros resultados. Kelening más glibenclamida versus glibenclamida No hubo diferencias significativas entre el tratamiento combinado y la glibenclamida sola con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (14/33 versus 12/32) y los niveles de glucemia en ayunas (Zhou P 1997). Sin embargo, el tratamiento combinado mostró efectos significativos en los niveles de HbA1c y de insulina sérica. Potentilla chinensis más metformina y glipizida versus metformina y glipizida No hubo diferencias estadísticamente significativas entre la hierba simple Potentilla chinensis combinada con metformina y glipizida versus la metformina y glipizida con respecto a los niveles de glucemia en ayunas (Yao LD 2003). No se obtuvieron otros resultados. Preparado de Potentilla más glipizida versus glipizida La mezcla a base de hierbas de Potentilla combinada con glipizida mostró un efecto significativo sobre la reducción de los niveles de glucemia en ayunas (Shao CP 2001). No hubo datos sobre otros resultados. Qimai Dahuang Tang más gliclazida versus gliclazida El tratamiento combinado mostró efectos significativamente mejores que la gliclazida en la normalización de la glucemia en ayunas (87/98 versus 25/49) y en la reducción de los niveles de glucemia en ayunas (Zhou JH 2001a). No hubo datos sobre otros resultados.
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Qingre Huatan Huoxue Huayu más glibenclamida versus glibenclamida No hubo un beneficio adicional significativo de la combinación de Qingre Huatan Huoxue Huayu y glibenclamida con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas en comparación con la glibenclamida sola (Zeng Y 2001). Sin embargo, el tratamiento de combinación mostró un efecto significativo en la reducción de los niveles de glucemia en ayunas. No hubo datos sobre otros resultados. Sanhuang Jiangtang más fármaco hipoglucemiante versus glipizida No hubo diferencias significativas entre el tratamiento de combinación y la glipizida con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (23/53 versus 18/42) o los niveles de glucemia en ayunas (Zhu ZZ 1997). No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a los niveles de insulina sérica Shengqi Huafen Tang más glibenclamida e Insoral versus glibenclamida e Insoral La combinación de Shengqi Huafen Tang y los dos fármacos hipoglucemiantes no mostró beneficios significativos con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (20/57 versus 8/36) en comparación con el tratamiento de los dos fármacos (Li Y 2000). Por el contrario, esta combinación pareció ser significativamente inferior a la glibenclamida y el Insoral con respecto a la reducción de los niveles de glucemia en ayunas. No se obtuvieron datos para los niveles de insulina sérica y de HbA1c.



No hubo diferencias significativas entre el tratamiento de combinación y la glipizida sola con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (8/54 versus 4/44) o los niveles de glucemia en ayunas (Mao L 2002). No hubo datos sobre otros resultados. Tianyuan Jiangtang Wan más fármaco hipoglucemiante versus fármaco hipoglucemiante Un ensayo informó un diseño de cuatro brazos con dos comparaciones diferentes (Guo GY 1998). En dos brazos, los pacientes recién diagnosticados que no habían recibido tratamiento fueron asignados para recibir Tianyuan Jiangtang Wan o gliclazida (ver Comparación 02). Mientras que en los otros dos brazos, los pacientes que habían recibido un tratamiento previo con fármacos hipoglucemiantes fueron asignados para que continúen el tratamiento original con los fármacos hipoglucemiantes solos o el tratamiento con hipoglucemiantes más Tianyuan Jiangtang Wan. El ensayo no especificó los fármacos hipoglucemiantes. Tianyuan Jiangtang Wan más los fármacos hipoglucemiantes mostró efectos significativos sobre la reducción de los niveles de glucemia en ayunas y los niveles de HbA1c en comparación con los fármacos hipoglucemiantes solos. No se informó otro resultado. Xiaoke Fuzheng más glipizida o glibenclamida versus glipizida o glibenclamida No hubo diferencias significativas entre el tratamiento de combinación y el agente hipoglucemiante solo con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (28/58 versus 16/38) (Hou LY 2003). No hubo datos sobre otros resultados.



Shenqi Jiangtang Tang más glibenclamida versus glibenclamida No hubo diferencias significativas entre el tratamiento de combinación y la glibenclamida sola con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (35/88 versus 14/46) (Miao WH 2003). Sin embargo, el tratamiento de combinación mostró un efecto estadísticamente significativo sobre la glucemia en ayunas. No hubo datos sobre otros resultados.



Xiaoke Wan más glibenclamida versus glibenclamida Xiaoke Wan (que contenía siete hierbas) más glibenclamida se comparó con la glibenclamida en un ensayo (Zhang HZ 1999). No hubo diferencias significativas entre Xiaoke Wan y la glibenclamida con respecto a la normalización (39/86 versus 28/80) o a los niveles de glucemia en ayunas. No hubo datos sobre otros resultados.



Shugan Jianpi Huoxue Tang más gliclazida y metformina versus gliclazida y metformina El tratamiento de combinación mostró un efecto significativamente mejor sobre la normalización de la glucemia en ayunas (20/38 versus 10/37) que los fármacos hipoglucemiantes solos (Li HW 2002). Sin embargo, este beneficio no era coherente con la reducción de los niveles de glucemia en ayunas. No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a los niveles de insulina sérica en ayunas. No se pudieron obtener los datos con respecto a la HbA1c.



Xiaotang Ling más glibenclamida versus glibenclamida El tratamiento combinado mostró efectos estadísticamente significativos sobre la glucemia en ayunas y la HbA1c (Wang YS 2003). No hubo diferencias significativas entre la comparación con respecto a los niveles de insulina sérica en ayunas.



Sihuang Jiaonang más glibenclamida versus glibenclamida No hubo diferencias significativas entre el tratamiento de combinación y la glibenclamida sola con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (14/82 versus 8/75) (Hu YP 2003). No hubo datos sobre otros resultados.



Xiaoyao San más glibenclamida versus glibenclamida Xiaoyao San más glibenclamida mostró efectos significativamente mejores que la glibenclamida sola en la normalización de la glucemia en ayunas (98/146 versus 48/132) y en la reducción de la glucemia en ayunas (Zhou XT 2001). La combinación pareció aumentar los niveles de insulina sérica en ayunas. El ensayo no proporcionó datos sobre la HbA1c. Xingyu Huashi más gliclazida versus gliclazida No hubo diferencias significativas entre el tratamiento de combinación y la gliclazida con respecto a los niveles de
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glucemia en ayunas (Guo HF 1996). No hubo datos sobre otros resultados. Xuange Yin más glipizida versus glipizida La combinación de Xuange Yin y glipizida mostró efectos significativamente mejores que la glipizida sola en la normalización de la glucemia en ayunas (19/37 versus 10/37) y en la reducción de los niveles de glucemia en ayunas (Chen H 2003). Yiqi Yangyin Bushen más glibenclamida y metformina versus glibenclamida y metformina No hubo diferencias estadísticamente significativas entre el tratamiento de combinación y los fármacos hipoglucemiantes con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (33/34 versus 13/16) (Zhang FB 2003). No hubo datos sobre otros resultados. Yiqi Yangyin Huoxue Huayu más tolbutamida y persantina versus tolbutamida y persantina No hubo diferencias significativas entre el tratamiento de combinación y los fármacos hipoglucemiantes con respecto a la normalización de la glucemia en ayunas (29/56 versus 21/56) (Wang BS 1988). No hubo datos sobre otros resultados. Yishen Jiangtang Fang más glibenclamida versus glibenclamida La combinación de Yisheng Jiangtang Fang y glibenclamida mostró efectos significativamente mejores que la glibenclamida sola en la normalización de la glucemia en ayunas (38/48 versus 22/40) y en la reducción de los niveles de glucemia en ayunas (Peng SJ 1995). Los niveles de insulina sérica en los pacientes del tratamiento de combinación fueron significativamente mayores que en aquellos tratados sólo con glibenclamida. Zhonghui Chuanhuang Ye más fármaco hipoglucemiante versus fármaco hipoglucemiante Un ensayo asignó a los pacientes para que reciban Zhonghui Chuanhuang Ye agregado a su tratamiento hipoglucemiante original o para que continúen con el tratamiento hipoglucemiante original (Xu YS 1997). El ensayo no especificó el agente hipoglucemiante. El tratamiento de combinación mostró un efecto significativo sobre la reducción de los niveles de glucemia en ayunas. No hubo datos sobre otros resultados. Medicina a base de hierbas más modificación de la dieta y el estilo de vida versus modificación de la dieta y el estilo de vida (Comparación 04) Dos ensayos compararon los medicamentos a base de hierbas combinadas con el tratamiento no farmacológico versus el tratamiento no farmacológico solo (Namdul 2001; Zhang J 2003). Dos medicamentos a base de hierbas (cápsula de Qihuang más berberina) mostraron efectos significativamente mejores que la dieta y el ejercicio solos en la normalización de la glucemia en ayunas (18/30 versus 6/30) y la reducción de los niveles de glucemia en ayunas, de HbA1c y de insulina sérica en ayunas (Zhang J 2003). Los medicamentos tibetanas más la modificación en la dieta y el estilo de vida mostraron un efecto significativamente mejor que sólo la modificación en



la dieta y el estilo de vida en los niveles de glucemia en ayunas (Namdul 2001). No se pudieron obtener los datos sobre la HbA1c y el peso corporal debido a la información inadecuada de este ensayo. MEJORÍA DE LOS SÍNTOMAS Veintiocho ensayos mencionaron la medición de los síntomas, pero en la mayoría de los ensayos la información fue inadecuada. Sólo se pudieron obtener los datos de seis ensayos (Pan MZ 1997; Shen T 1998; Wang KP 1999; Xie CG 1996; Zhang HZ 1999; Zhou C 2001). Los síntomas incluían sed y sensación de sequedad en la boca, fatiga, estreñimiento, dolor lumbar, dolor y adormecimiento de los miembros, etc. (Tabla 05). En términos generales, pareció que las tasas de mejoría del grupo de intervención a base de hierbas eran mayores que en el grupo control. EVENTOS ADVERSOS Diecisiete ensayos de los 66 ensayos incluidos informaron efectos adversos (Agrawal 1996; Agrawal 2002; Cao FK 1997; Chen XH 1993; Chen YB 1995; Guo GY 1998; Li YM 2003; Pan MZ 1997; Qing ZQ 2001; Russo 1990; Sotaniemi 1995; Vray 1995; Wei JL 2003; Wu YN 2003; Xie CG 1996; Zhang M 2001a; Zhou P 1997) (Tabla 06). Doce de éstos no informaron efectos adversos durante el tratamiento a base de hierbas. Cinco ensayos informaron eventos adversos no graves. Un paciente desarrolló urticaria después de tomar Tianyuan Jiangtang Wan, que se mejoró tras detener el tratamiento (Guo GY 1998). Dos pacientes suspendieron una fórmula de hierbas chinas tradicionales (TCT) debido a diarrea en un caso y sensación de sequedad en la boca en el otro (Vray 1995). Entre 100 pacientes tratados con Tangfu Kang, 12 pacientes presentaron diarrea leve y cinco desarrollaron dolor abdominal leve (Xie CG 1996). Los síntomas se aliviaron después de continuar el tratamiento a base de hierbas por dos o tres días. En otro ensayo, de 98 pacientes tratados con Kelening, dos presentaron náuseas y dos tuvieron diarrea leve (Zhou P 1997). Entre 29 pacientes tratados con el compuesto a base de hierbas Tangzhi Xiao, cuatro pacientes presentaron diarrea, dos desarrollaron distensión abdominal, y uno presentó disminución del apetito (Li YM 2003). Se observaron efectos adversos similares entre los pacientes tratados con gliclazida, que incluían cuatro participantes con diarrea, uno con distensión abdominal, uno con disminución del apetito y uno con dolor abdominal. No hubo diferencias significativas entre el tratamiento a base de hierbas y los fármacos hipoglucemiantes con respecto a la incidencia de efectos adversos. No se observaron eventos adversos graves. DISCUSIÓN Se incluyeron 66 ensayos aleatorios en esta revisión. Se excluyeron 35 ensayos aleatorios debido a que la duración del tratamiento era menor a dos meses, o los resultados informados no eran relevantes para esta revisión. También se excluyeron 18 ensayos aleatorios cuyo objetivo de estudio era el tratamiento
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de las complicaciones diabéticas como la neuropatía, la nefropatía, el pie diabético, o la retinopatía. Los ensayos incluidos compararon diferentes medicamentos a base de hierbas o combinaciones con agentes hipoglucemiantes versus placebo, agentes hipoglucemiantes o modificación en la dieta y el estilo de vida, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Todos los ensayos midieron resultados alternativos y algunos evaluaron síntomas o eventos adversos. Algunas medicamentos a base de hierbas parecieron mejorar el control de la glucemia con respecto a la normalización o la reducción de la glucemia en ayunas, la reducción de la HbA1c, o el aumento de los niveles de insulina sérica. Sin embargo, se debe tener precaución para interpretar los resultados debido a la calidad metodológica deficiente, el tamaño de la muestra generalmente pequeño y el número limitado de ensayos identificados para cada hierba medicinal individual. En comparación con el placebo, seis preparados a base de hierbas, Holy basil leaves, Xianzhen Pian, Qidan Tongmai, Medicina China Tradicional (TCT), Huoxue Jiangtang Pingzhi, e Inolter, parecieron mejorar el control de la glucemia. Por otro lado, los preparados de hierbas individuales Bauhinia forficata, Myrcia uniflora, y Ginseng no parecieron ser eficaces en el control de glucemia. Un interesante resultado positivo de Xianzhen Pian en un metanálisis de tres ensayos justifica la realización de un ensayo adicional Las comparaciones de los medicamentos a base de hierbas con los fármacos hipoglucemiantes mostraron mejores respuestas hipoglucemiantes para Bushen Jiangtang Tang, Preparado de Trichosanthis, Jiangtang Kang, Ketang Ling, Shenqi Jiangtang Yin, Xiaoke Tang, y Yishen Huoxue Tiaogan. Los fármacos antidiabéticos orales incluyeron glibenclamida, tolbutamida o gliclazida. Los medicamentos a base de hierbas que no mostraron diferencias significativas comparadas con los agentes hipoglucemiantes incluyeron Jianpi Jiangtang Tang, Jiangtang No 1, 2, 3, Jinqi Jiangtang Tang, Shenqi Yuxiao Tang, Shengqing Jiangtang recipe, Shuizhi Sanhuang Tang, Tangfu Kang, Tangning Pian, Tianyuan Jiangtang Wan, Xiaoke Yin, Yiqi Yangyin Huayu Tang, Yiqi Yangyin Huoxue recipe, y Yuquan Wan. Las dos medicamentos a base de hierbas Kelening y Xiaoke Ling parecieron ser menos eficaces que la glibenclamida. Las pruebas no parecen suficientemente sólidas como para establecer una recomendación clínica, debido a las siguientes limitaciones. 1. Todos los medicamentos a base de hierbas que se compararon con los agentes hipoglucemiantes fueron mezclas compuestas por varias hierbas diferentes. La mayoría de los preparados a base de hierbas fue recetada por los investigadores, y las fórmulas generalmente se adaptaron a los pacientes individuales en base a la diferenciación del "síndrome" de los pacientes. Por lo tanto, no se puede asegurar la calidad de los preparados. 2. Ninguna medicina a base de hierbas se probó más de una vez, excepto Xianzhen Pian. Cualquiera de los resultados positivos finales necesita confirmación.



3. El tamaño de la muestra fue generalmente pequeño. 4. Pocos ensayos utilizaron métodos de cegamiento. Si un ensayo no tiene cegamiento, especialmente si no están cegados los evaluadores de resultado, puede existir la posibilidad de sesgo de realización y sesgo de detección (Schulz 1995; Moher 1998). Veintinueve de 66 ensayos incluidos evalúan el tratamiento de combinación de medicamentos a base de hierbas con agentes hipoglucemiantes en comparación con agentes hipoglucemiantes solos. Se observó un beneficio hipoglucemiante adicional del tratamiento combinado con los preparados a base de hierbas que incluían Danzhi Xiaoyao San, Jiangtang Fang, Jiangtang Tiaozhi Tang, Jianpi Huatan Huoxue, Jinli Da, Qimai Dahuang Tang, Shugan Jianpi Huoxue Tang, Xiaoyao San, Yiqi Yangyin Qingre and Jianpi Zhuyun Yishen Huayu, Potentilla composite, Qingre Huatan Huoxue Huayu, Tianyuan Jiangtang Wan, Yishen Jiangtang Fang, y Zhonghui Chuanhuang Ye. Todos estos preparados son mezclas de hierbas, y la mayoría fue recetada por los investigadores sin un estándar de calidad definido con respecto al proceso de preparación. Si se tienen en cuenta las limitaciones ya mencionadas, se hace difícil la interpretación de estos resultados. Esta revisión sistemática trata de señalar algunos medicamentos a base de hierbas que merecen un análisis adicional. No se investigaron resultados relevantes de los pacientes como la incidencia de la mortalidad, las complicaciones, la calidad de vida y los costos. La mejoría de los síntomas se informó inadecuadamente. Esta revisión sistemática tiene varias limitaciones. Primero, la mayoría de los ensayos incluidos se ven afectados por cuestiones metodológicas como una calidad deficiente en cuanto a la asignación al azar y el cegamiento. Esto puede asociarse con efectos exagerados de las intervenciones herbales debido a la propensión a errores sistemáticos (sesgo). Puede ocurrir un sesgo potencial en la selección de los pacientes, la administración del tratamiento y la evaluación de los resultados. Los ensayos metodológicamente menos severos muestran efectos de la intervención significativamente mayores que los ensayos más rigurosos (Schulz 1995; Moher 1998; Kjaergard 2001; Egger 2003). Estudios empíricos han demostrado que los ensayos chinos son afectados significativamente por el sesgo de publicación (Vickers 1998). En consecuencia, cuando se interpretan los presentes resultados, debe considerarse el sesgo de publicación. En segundo lugar, la mayoría de los ensayos tuvieron un tamaño de muestra pequeño. Aunque algunos análisis de los datos no demostraron una diferencia estadísticamente significativa entre los medicamentos a base de hierbas y los fármacos hipoglucemiantes, es probable que los resultados no tengan el poder estadístico suficiente. Por lo tanto, debido al tamaño de estos ensayos, los análisis pueden no establecer con certeza si dos intervenciones tienen efectos equivalentes (Pocock 1991; Piaggio 2001). En tercer lugar, no se registran pruebas de ensayos controlados con placebo de que cualquiera de las hierbas comparadas con los agentes
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hipoglucemiantes tenga efectos beneficiosos sobre la diabetes mellitus tipo 2. Todos los ensayos informaron respuestas al final del tratamiento, y no se conocen las respuestas a largo plazo debido a la falta de seguimiento. En cuarto lugar, casi todos los medicamentos a base de hierbas en los ensayos incluidos se probaron sólo una vez -excepto por el Xianzhen Pian- lo que hizo imposible combinar los datos. En quinto lugar, el 90 % de los ensayos se realizó con participantes chinos. Por lo tanto, no es posible realizar análisis de subgrupos por origen étnico. No se sabe con certeza si estos resultados son válidos y aplicables en otro grupo étnico, p.ej. pacientes caucásicos. Seguridad de los medicamentos a base de hierbas en la diabetes tipo 2 Los medicamentos a base de hierbas evaluadas en esta revisión generalmente parecieron ser seguras. Sin embargo, no se estableció una conclusión con respecto a la seguridad de utilizar medicamentos herbales en pacientes diabéticos ya que los efectos adversos no se informaron suficientemente. En los ensayos clínicos, los efectos beneficiosos y los perjudiciales deben recibir la misma atención, y se debe mejorar el registro y la información de los efectos adversos. Los resultados de la revisión se ajustan al resultado de una revisión sistemática recientemente publicada sobre hierbas y suplementos dietéticos para el control glucémico en la diabetes (Yeh 2003). La revisión de Yeh determinó que todavía no hay pruebas suficientes para establecer conclusiones sustanciales acerca de la eficacia de las hierbas individuales para la diabetes. Sin embargo, nuestra revisión difiere de la anterior en varios aspectos. Primero, en nuestra revisión sólo se incluyeron ensayos clínicos aleatorios que comparaban los medicamentos a base de hierbas con el placebo o los fármacos hipoglucemiantes en la diabetes mellitus tipo 2, con una duración de la intervención superior a los dos meses. La revisión realizada por Yeh y colegas incluyó ensayos controlados aleatorios y no aleatorios, con intervenciones que incluían tanto hierbas como suplementos dietéticos, en pacientes diabéticos y en individuos sanos. Segundo, en nuestra revisión la estrategia de búsqueda no se limitó a estudios publicados sólo en inglés. De hecho, se consideró que la bibliografía que no estaba en inglés era importante, y se identificó un gran número de ensayos chinos, muchos de los cuales no estaban indexados y se encontraron en otras bases de datos. En tercer lugar, los criterios para la evaluación de la calidad fueron diferentes. En nuestra revisión, no se utilizó solamente la escala de Jadad (Jadad 1996) para la evaluación de la calidad metodológica sino que también se analizaron los componentes individuales de la calidad metodológica (Kjaergard 2001). Los medicamentos occidentales a base de hierbas suelen ser extractos estandarizados de hierbas individuales que se utilizan en circunstancias particulares. En comparación, los medicamentos chinos a base de hierbas a menudo están compuestos por mezclas de hasta 20 hierbas diferentes. Además, a veces los profesionales las adaptan para cada paciente individual en base a la diferenciación del "síndrome" de los



pacientes. Por consiguiente, el diseño de los ensayos podía adaptarse al "tratamiento individualizado" mediante la estratificación por los profesionales de los "síndromes". Por otro lado, es muy importante investigar los medicamentos a base de hierbas de acuerdo a un conjunto de criterios coherentes con la descripción en la farmacopea, los estándares químicos, las valoraciones biológicas, los modelos animales y las evaluaciones clínicas (Yuan 2000). Al menos, en los ensayos futuros es necesario mejorar la descripción de las hierbas medicinales analizadas, por ejemplo, especie vegetal, origen geográfico, estación de cosecha, procedimientos de preparación y calidad de los productos. CONCLUSIONES DE LOS AUTORES Implicaciones para la práctica De acuerdo con esta revisión sistemática, algunos medicamentos a base de hierbas tienen efectos beneficiosos sobre el control de la glucemia en personas con diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, actualmente no es posible recomendar cualquiera de las hierbas examinadas para el uso clínico rutinario, debido a que la mayoría de los ensayos tuvo mala calidad metodológica y el beneficio no ha sido confirmado por ensayos grandes de alta calidad. Implicaciones para la investigación Los ensayos que comparen los medicamentos chinos a base de hierbas con fármacos hipoglucemiantes establecidos deben estar diseñados según el "principio de equivalencia". También sería interesante comprobar los beneficios adicionales de los medicamentos a base de hierbas combinadas con fármacos hipoglucemiantes establecidos versus la monoterapia de fármacos hipoglucemiantes. Las medidas de resultado deben incluir parámetros de resultados relevantes de los pacientes. Para la evaluación de los eventos adversos, se debe utilizar la supervisión e información estandarizada. Es necesario mejorar la calidad metodológica de los ensayos aleatorios de los medicamentos a base de hierbas para la diabetes tipo 2. Debe prestarse atención a los siguientes aspectos: (i) informe detallado de los métodos utilizados para generar la secuencia de asignación y el ocultamiento de la asignación; (ii) aplicación suficiente de doble ciego con el uso del placebo adecuado; (iii) descripciones claras de retiros/abandonos durante el ensayo y uso del análisis del tipo intención de tratar (intention-to-treat); (iv) informe de medidas de resultado clínicamente importantes por seguimiento a largo plazo; e (v) informe del ensayo según la declaración CONSORT (www.consort_statement.org). POTENCIAL CONFLICTO DE INTERÉS Ninguno conocido.
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TABLAS Characteristics of included studies Study



Agrawal 1996



Methods



Crossover design and stratification based on age, fasting blood glucose, and body mass index. Generation of allocation sequence: not stated. Blinding: single blind, person doing measurements and analysis. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: no.



Participants



Ethnic: Hindu; 40 patients (M/F 25/15; mean age 52.5 (41 - 65 ) years; 20 in herb group; 20 in placebo group). Setting: community clinic. Inclusion criteria: non-insulin-dependent diabetes mellitus (NIDDM) diagnosed by WHO criteria of 1985. Exclusion criteria: patients took holy basil leaves; had blood urea, diarrhoea or dysentery, cancer, 2-hour postprandial blood glucose > 350 mg/dl, did not like to eat the herb, and juvenile diabetes.



Interventions



Experimental intervention: Holy basil leaves (dried leaf powder in a sachet containing 2.5 g of fresh leaves), in 200 ml water, drink the mixture,daily, for two months. Control intervention: Placebo (spinach leaf powder in a sachet), in 200 ml water, drink daily, for two months. Before starting the interventions, patients were advised not to take any diabetic treatment at least seven days, then followed a run-in period of 5-day to wash out the remaining effect of hypoglycaemic drugs.



Outcomes



FBG, PBG, total cholesterol, body weight, and adverse effect. Only data from the first period of trial (before crossover) were used.



Notes



Data from body weight were not available.



Allocation concealment



B



Study



Agrawal 2002



Methods



Generation of allocation sequence: not stated. Blinding: double blind, decoded, identical active herbal product and placebo. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Hindu; 60 patients (30 in treatment group, M/F 22/8; mean age 45 years; 30 in placebo group, M/F 24/6, mean age 47 years). Setting: unstated. Inclusion criteria: newly diagnosed NIDDM patients (diagnostic criteria unstated). Exclusion criteria: unstated.
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Characteristics of included studies Interventions



Experimental intervention: Inolter (containing five herbs) capsule, no details for the usage, for three months. Control intervention: Placebo (identical to Inolter), no details usage, for three months. All patients were managed with diet and exercise regimen during the study period.



Outcomes



FBG, HbA1c, serum cholesterol, and adverse effect.



Notes Allocation concealment



B



Study



Cao FK 1997



Methods



Generation of allocation sequence: not stated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 62 patients (27 in treatment group, M/F 12/15, mean age 56 years, mean disease duration 3.6 years; 35 in control group, M/F 15/20, mean age 55 years, mean disease duration 3.6 years). Setting: outpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes diagnosed by WHO criteria (1980), without severe heart, liver, kidney and brain diseases, and acute complications of diabetes. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Shengqing Jiangtang recipe (a basic herbal compound of 9 herbs) decoction, 400 ml/day, divided into two doses orally, for two months. Control intervention: glibenclamide orally, 5-8 mg/day, b.i.d., for two months. Before the interventions, dietary and exercise therapies were applied to all patients for one week.



Outcomes



Symptoms, FBG, and adverse event. No follow-up after the end of treatment.



Notes Allocation concealment



B



Study



Chang ZQ 1998



Methods



Generation of allocation sequence: not stated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 126 patients (70 in treatment group, M/F 43/27, mean age 48.6 years, mean disease duration 1.5 years; including 10 cases of type 1 diabetics and 60 cases of type 2 diabetics; 56 in control group, M/F 32/24, mean age 46.7 years, mean disease duration 11 months; including 8 type 1 diabetics and 48 type 2 diabetics). Setting: inpatients. Inclusion criteria: diabetes diagnosed by WHO criteria (1980). Exclusion criteria: unstated. Página 24



Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Medicamentos herbales chinos para la diabetes mellitus tipo 2



Characteristics of included studies Interventions



Experimental intervention: Herbal mixture (9-12 herbs, prescribed based on TCM diagnosis) decoction, one dosage/day, divided into two times orally, for two months. For type 2 diabetics, plus glibenclamide, 2.5-5 mg, b.i.d., and metformin, 250 mg, t.i.d.; both for two months. Control intervention: glibenclamide, 2.5-5 mg orally, b.i.d.; plus metformin, 250 mg, t.i.d., for two months. Co interventions in both groups were vitamin C, B1, B6, and dietary therapy.



Outcomes



FBG, HbA1c, and serum insulin. Data from fasting blood glucose and HbA1c could not be used due to inadequate report of mixed type 1 and type 2 diabetics in both groups. No follow-up was reported after the end of treatment.



Notes Allocation concealment



B



Study



Chen H 2003



Methods



Generation of allocation sequence: not stated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 74 patients (M/F 40/34; mean age 54.1 (40 - 71) years; 37 in herb group; 37 in control group). Setting: hospital based. Inclusion criteria: non-insulin-dependent diabetes mellitus diagnosed by WHO criteria. Exclusion criteria: not stated.



Interventions



Experimental intervention: Xuange Yin (mixture of eight herbs) granule, one dosage/day, divided into two times orally, for two months. Plus glipizide, 2.5-5 mg, orally, t.i.d, and metformin, 0.25-5 g, t.i.d; both for two months. Control intervention: glipizide, 2.5-5 mg orally, t.i.d; plus metformin, 0.25-5 g, t.i.d, for two months.



Outcomes



FBG and PBG. Outcome was measured at the end of treatment.



Notes Allocation concealment



B



Study



Chen SH 1997



Methods



Generation of allocation sequence: not stated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: 5 patients lost at 60 days, 7 at 180 days in treatment group; 9 patients lost at 60 days and 180 days. The reason of loss was not stated.
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Characteristics of included studies Participants



Ethnic: Chinese; 188 patients (96 in treatment group, M/F 55/41, mean age 51.2 years (35-74), disease duration from 0.3-15 years; 92 in control group, M/F 53/39, mean age 50.7 years (33-77), disease duration from 0.1-17 years). Setting: inpatients and outpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes diagnosed by WHO criteria. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Jiangtang Kang (powder of herb Chrysanthemum), one bag (8g) orally, t.i.d, for two months. Control intervention: For 31 naive patients, glibenclamide, 2.5 mg orally, t.i.d., for two months; for previously treated patients, continued their original treatment without any changes, for two months. After two months' treatment, 85 patients from each group were randomly selected to continue their treatment for further four months.



Outcomes



FBG, HbA1c, and serum insulin. No follow-up was reported after the end of treatment.



Notes Allocation concealment



B



Study



Chen XH 1993



Methods



Generation of allocation sequence: not stated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 167 patients (114 in Trichosanthis group, M/F 31/83, age from 40-78 years; 25 in Yuquan Wan group, M/F 12/13, age from 32-69 years; 28 in D860 group, M/F 10/18, age from 20-73 years). Setting: inpatients and outpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes diagnosed by WHO criteria. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Composite radix trichosanthis (no details on the composition) tablet, 6 tablets (0.3 g/tab) orally, four times a day, for two months. Control intervention: - Yuquan Wan (herbal pill), 9 g, four times a day orally, for two months; - D860 (tolbutamide): 1 g, t.i.d., orally, for two months.



Outcomes



Symptoms, FBG, PBG, and adverse effects. No follow-up was reported.



Notes



The skew randomisation with 1:2 of control to treatment was not explained for reasons. The control was then subdivided into Yuquan Wan group and D860 group.



Allocation concealment



B
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Characteristics of included studies Study



Chen XL 2001



Methods



Generation of allocation sequence: random table. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 182 patients (100 in herb group, M/F 48/52, age from 22-67 years; 82 in control group, M/F 40/42, age from 24-68 years). Setting: unstated. Inclusion criteria: type 2 diabetes diagnosed according to textbook criteria, and all patients belonged to 'deficiency of Qi-Yin and blood stasis' according to traditional Chinese medicine diagnosis. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Xiaoke Yin (mixture of 15 herbs), one dosage daily, decocted orally, b.i.d, for 90 days. Control intervention: glibenclamide, 2.5 mg orally, t.i.d., for 90 days; for those patients with unsatisfactory efficacy after 30 days, Insoral was added, 25 mg orally, t.i.d., for 60 days.



Outcomes



Symptoms and FBG. No follow-up was performed.



Notes



The outcome of symptoms was not adequately reported and raw data could not be extracted.



Allocation concealment



B



Study



Chen YB 1995



Methods



Generation of allocation sequence: not stated. Blinding: single blind, but not mentioned who was blinded. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 68 patients (M/F 32/36, mean age 54 years (39-68), mean disease duration 6 years (1-25 years). 34 in Bushen Huoxue group and 34 in placebo group). Setting: outpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes diagnosed by WHO criteria (WHO 1985), TCM diagnosis belonged to syndrome of 'kidney deficiency and blood stasis'; mean levels of fasting blood glucose > or = 6.05 mmol/L by two measurements prior the treatment; without ketoacidosis, recent infection, tuberculosis, and with normal functions of heart, liver, kidneys. Exclusion criteria: unstated.
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Characteristics of included studies Interventions



Experimental intervention: Bushen Huoxue No. I (composed of more than 8 herbs) tablet, 10 tablets (1 g/tab) orally, t.i.d., for two months. Control intervention: placebo (starch, named as Bushen Huoxue No. II), 3 tablets (0.75 g/tab), t.i.d., orally, for two months. All patients had a run-in period of 4 weeks prior to the interventions, but kept their original treatments (12 continued dietary therapy, 56 continued oral hypoglycaemic drugs during the trial.



Outcomes



Symptoms, FBG, and adverse effects. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



B



Study



Deng QW 2003



Methods



Generation of allocation sequence: not stated. Blinding: not mentioned. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 160 patients (80 in treatment group, and 80 in control group, data of gender, age, and disease duration not reported). Setting: inpatients. Inclusion criteria: first time diagnosed type 2 diabetes (diagnostic criteria undefined). Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Xiaoyao San (mixture of 12 herbs) decoction, one dosage daily; for six months. Control intervention: Glibenclamide, initiated from 2.5 mg orally, no details on regimen; for six months.



Outcomes



FBG, PBG, HbA1c, and adverse effects. Outcomes were measured at end of the treatment.



Notes Allocation concealment



B



Study



Feng YM 1998



Methods



Generation of allocation sequence: alternative allocation according to the order of seeking medication. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.
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Characteristics of included studies Participants



Ethnic: Chinese; 250 patients (150 in treatment group, M/F 95/55, mean age 43 years (32-65), mean disease duration 15.6 years (1-25 ). 100 in control group, M/F 58/42, mean age 45 years (35-63), mean disease duration 16.8 years (1.3-23)). Setting: unstated. Inclusion criteria: type 2 diabetes diagnosed by WHO criteria (WHO 1982), and diagnosed as syndrome of deficiency of both Qi and Yin with blood stasis by TCM diagnosis. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Xiaoke Ling (mixture of 12 herbs) capsule, 4-6 capsules orally, t.i.d., for two months. Control intervention: gliclazide, 1-2 tablet (80 mg/tab) orally, b.i.d., for two months.



Outcomes



Symptoms, and FBG. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



C



Study



Guo GY 1998



Methods



Stratified according to previous hypoglycaemic treatment (yes or no) before randomisation. Generation of allocation sequence: not stated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: 1 patient withdrawn due to allergic to the herbal intervention.



Participants



Ethnic: Chinese; 130 patients (M/F 57/73, mean age 54.5 years (38-72), mean disease duration 15.5 months (1 month to 12 years). For those who had previous hypoglycaemic treatment, divided into two groups: 40 in treatment group I, 30 in control group I; for those who were newly diagnosed, divided into two groups: 30 in treatment group II and 30 in control group II). Setting: unstated. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnostic criteria not stated. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: - Group I: Tianyuan Jiangtang Wan ( mixture of 13 herbs) pill, 9 g orally, t.i.d., for two months; at the same time, continued previous oral hypoglycaemic drugs. - Group II: Tianyuan Jiangtang Wan monotherapy, the same regimen as group I. Control intervention: - Control group I: continued previous hypoglycaemic drugs, for two months. - Control group II: gliclazide, 80-160 mg/day, orally, for two months.



Outcomes



FBG, HbA1c, and adverse effects. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



B
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Guo HF 1996



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 78 patients (M/F 46/32, mean age 55 years (35-81), mean disease duration 3.9 years (0.1-37 years). 40 in treatment group and 38 in control group). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1980). Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Xingyu Huashi recipe (mixture of 8 herbs) decoction, one dosage/day, divided into two times, orally, for two months; hypoglycaemic drugs: gliclazide plus captopril and alginric sodium diester, gliclazide 80-240 mg/day, captopril 12.5-75 mg/day, alginric sodium diester 150-300 mg/day. Control intervention: gliclazide, 80-240 mg/day orally, captopril 12.5-75 mg/day, and alginric sodium diester 150-300 mg/day orally, for two months.



Outcomes



FBG and PBG. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



B



Study



Hou LY 2003



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 96 patients (58 in herb group, M/F 39/19, mean age 49 years (44-70), mean disease duration 7.8 years (2-11). 38 in control group, M/F 25/13, mean age 52 years (47-70), mean disease duration 8 years (2-12)). Setting: inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes diagnosed by WTO criteria (1998). Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Xiaoke Fuzheng (mixture of more than 20 herbs) capsule, 4-6 capsules, t.i.d., orally; plus glipizide or glibenclamide, for nine months. Control intervention: gliclazide, or glibenclamide, for nine months.



Outcomes



Symptoms and FBG. Outcomes were measured at end of treatment.



Notes Allocation concealment



B
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Hu YP 2003



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 157 patients (82 in herb group, M/F 45/37, mean age 50.7 years (41-70), mean disease duration 4.5 years (0.5-9 years). 75 in control group, M/F 39/73, mean age 51.4 years (42-73), mean disease duration 4.2 years (0.3-10 years)). Setting: outpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes diagnosed by DAD criteria (DAD 1997). Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Sihuang capsule (mixture of more than 17 herbs), 2 capsules, orally, t.i.d, for four months; plus glibenclamide, 2.5 mg orally, t.i.d. Control intervention: glibenclamide, 2.5 mg orally, t.i.d, for four months.



Outcomes



FBG. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



B



Study



Hua SG 1997



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 300 patients (200 in treatment group, M/F 91/109, mean age 54 years (30-79), mean disease duration 4.2 years (0.25-11 years). 100 in control group, M/F 35/65, mean age 50 years (27-72), mean disease duration 3.9 years (0.1-12 years)). Setting: unstated. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus diagnosed by WHO criteria, with basic normal function of heart, brain, kidney, and without severe complications and previous use of insulin. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Yiqi Yangyin Huayu Tang (mixture of 10 herbs) decoction, one dosage daily, decocted as 300 ml, two times orally, for three months. Control intervention: glibenclamide, 2.5-5 mg orally, 2-3 times daily, for three months. All patients were on diet control.



Outcomes



Symptoms and FBG. No follow-up was reported.



Notes



A skew random allocation with 1:2 of control to treatment was not explained for reasons.



Allocation concealment
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Huang CL 2003



Methods



Generation of allocation sequence: random number table. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 128 patients (68 in treatment group, M/F 35/33, mean age 59 years (38-70), mean disease duration 5.6 years (0.5-15 years). 60 in control group, M/F 31/29, mean age 59 years (36-71), mean disease duration 5 years (0.6-14 years)). Setting: inpatients and outpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus diagnosed by WHO criteria (1999), without heart, liver or kidney disease. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Astragalus injection (herb extract), 20 ml in 250 ml of 0.9% saline, intravenously, daily for 30 days; then changed to Astragalus decoction, 40 g daily, for three months. During the treatment, patients took gliclazide and metformin. Control intervention: Gliclazide, 80 mg orally, b.i.d., plus metformin 0.5 g, t.i.d., orally; for four months. All patients were on dietary control during treatment.



Outcomes



Symptoms, FBG, PBG, FINS, INS, HbA1c, blood lipid, haemorrheology, blood pressure, and ISI. Outcomes were measured at end of treatment.



Notes Allocation concealment



B



Study



Lan QF 2000



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 140 patients (95 in herb group, M/F 70/25, mean age 49 years (30-72); among them, 65 cases complicated with hyperlipidaemia, 26 with hypertension, 15 with coronary heart disease, 19 with peripheral neuropathy, 3 with diabetic feet. 45 in control group, age, gender, disease duration, and complications similar to herb group (no data reported)). Setting: unstated. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus diagnosed by WHO criteria. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Ketang Ling (mixture of eight herbs) decoction, 1 dosage daily, divided into three times orally, for two months. Control intervention: gliclazide, 80 mg orally, two times daily, for two months.



Outcomes



Symptoms and FBG. No follow-up was reported. Página 32
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A skew random allocation with 1:2 of control to treatment was not explained for reasons. The outcome of symptoms was not adequately reported.



Allocation concealment



B



Study



Li HW 2002



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 75 patients (38 in herb group, M/F 23/15, mean age 54 years; mean disease duration 4.2 years; 37 in control group, M/F 20/17, mean age 51 years, mean disease duration 5 years). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus diagnosed by WHO criteria. Exclusion criteria: Patients with severe complications.



Interventions



Experimental intervention: Shugan Jianpi Huoxue Tang (mixture of 11 herbs) decoction, one dosage daily, orally; plus gliclazide 80-160 mg, b.i.d., orally, and metformin 250-500 mg, b.i.d., orally; for two months. Control intervention: gliclazide, 80-160 mg orally, b.i.d., plus metformin 250-500 mg, b.i.d., orally, for two months. Co-interventions included dietary control and exercise.



Outcomes



FBG, FINS, and ISI.



Notes Allocation concealment



B



Study



Li RG 2001



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 87 patients (47 in herb group, M/F 22/25, mean age 48 years (30-70); mean disease duration 7 years; 40 in control group, M/F 18/22, mean age 48 years (31-69), mean disease duration 7 years). Setting: unstated. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus diagnosed by WHO criteria (1980). Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Bushen Jiangtang Tang (mixture of 16 herbs) decoction, one dosage daily, two times orally; for two months. Control intervention: glibenclamide, 5 mg orally, t.i.d., for two months.



Outcomes



Symptoms and FBG. No follow-up was reported. Página 33
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The outcome of symptoms was not adequately reported.



Allocation concealment



B



Study



Li Y 2000



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 93 patients (57 in herb group, M/F 35/22, mean age 52 years (35-70); mean disease duration 6.2 years; 36 in control group, M/F 21/15, mean age 50 years (38-69), mean disease duration 5.8 years). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus diagnosed by WHO criteria (1985). Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Shengqi Huafen Tang (mixture of 12 herbs) decoction, one dosage daily, two times orally; plus glibenclamide and Insoral (regimen see below); for two months. Control intervention: glibenclamide, 7.5-50 mg daily, or plus Insoral 25-50 mg daily orally, t.i.d., for two months.



Outcomes



Symptoms and FBG. No follow-up was reported.



Notes



The outcome of symptoms was not adequately reported.



Allocation concealment



B



Study



Li YM 2003



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: eight from herb group and six from control group lost follow-up.



Participants



Ethnic: Chinese; 58 patients (29 in herb group and 29 in control group, no data on gender and age). Setting: inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus diagnosis criteria not defined. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Tangzhi Xiao (mixture of more than 8 herbs) capsule, 10 capsules, t.i.d., orally; for three months. Control intervention: gliclazide, 80 mg orally, b.i.d.; for three months.



Outcomes



Symptoms, FBG, FINS, ISI, blood pressure, SGPT, BUN, creatinine, and adverse reaction. Outcomes were measured at end of treatment.
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Eight and six patients were excluded from herb and control groups respectively due to poor compliance.



Allocation concealment



B



Study



Mao L 2002



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 98 patients (54 in herb group, M/F 23/31, no data on age and disease duration; 44 in control group, M/F 21/23, no data on age and disease duration). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus diagnosed by WHO criteria (1985). Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Tangniaobing No. 2 formula (extracts from 17 herbs) decoction, 400 ml daily, two times orally; plus glipizide, 5-30 mg/day orally, one time daily; for 90 days. Control intervention: glipizide, 5-30 mg daily, orally, one time/day, for 90 days.



Outcomes



Symptoms and FBG. No follow-up was reported.



Notes



The outcome of symptoms was not adequately reported.



Allocation concealment



B



Study



Miao WH 2003



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 134 patients (88 in herb group, M/F 42/46, age from 42-71 years, and disease duration from 3 months to 15 years; 46 in control group, M/F 21/25, age from 38-68 years, and disease duration from 1-18 years). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus diagnosed by WHO criteria. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Shenqi Jiangtang Tang (mixture of 12 herbs) decoction, one dosage daily, two times orally; plus glibenclamide, 2.5 mg orally, t.i.d.; for 60 days. Control intervention: glibenclamide, 2.5 mg orally, t.i.d, for 60 days.



Outcomes



Symptoms, FBG, and urine glucose. Outcomes were measured at end of the treatment.



Notes



A skew distribution of patients in two group (2:1) without explanation.



Allocation concealment
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Namdul 2001



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not blinded. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: reported number but no reason explained. An intention-to-treat analysis was performed.



Participants



Ethnic: Hindu; 200 patients (M/F 136/64; age from 30-65 years; 100 in treatment group; 100 in control group). Setting: clinics. Inclusion criteria: newly diagnosed or untreated type 2 diabetes mellitus (diagnostic criteria unstated). Exclusion criteria: hypertension, heart disease, kidney failure, pregnancy, a period of lactation < 6 months, history of a blackout episode, or any complaint of vision loss.



Interventions



Experimental intervention: Tibetan medicines (four kinds, two of them were choosed), no details for usage; plus dietary and lifestyle modification, for six months. Control intervention: dietary and lifestyle modification alone, same as above, for six months.



Outcomes



FBG, PBG, HbA1c, and body weight. The outcomes were measured at three and six months.



Notes



Sent request on 19-11-2002.



Allocation concealment



B



Study



Ni HX 2000



Methods



Generation of allocation sequence: drawing method. Blinding: not blinded. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 51 patients (31 in treatment group, M/F 22/9, mean age 56 years (49-67), mean disease duration 10.2 years (2-18 years). 20 in control group, M/F 14/6, mean age 55 years (50-69), mean disease duration 11.3 years (1-18 years)). Setting: unstated. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus diagnosed by WHO 1985 criteria. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Danzhi Xiaoyao San (mixture of 13 herbs) decoction, one dosage daily, orally; maintaining hypoglycaemic drug (no details), for three months. Control intervention: hypoglycaemic drug alone, no details for regimen, for three months. All patients were treated by dietary therapy.



Outcomes



Symptoms, FBG, PBG, HbA1c, and FINS. No follow-up was reported.



Notes



The outcome of symptoms was not adequately reported.



Allocation concealment
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Pan MZ 1997



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: single blind, but not specified. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 72 patients (M/F 28/44, mean age 58 years (39-70), mean disease duration 7.8 years (1-26 years). 36 in treatment group and 36 in control group). Setting: outpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1980), with syndromes of Qi-Yin deficiency, and kidney deficiency complicated with blood stasis diagnosed by TCM criteria. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Xianzhen Pian (mixture of more than 12 herbs) tablet, 10 tablets (1 g/tab) orally, t.i.d., for two months. Control intervention: placebo (starch), 3 tablets (0.75 g/tab), t.i.d., orally, for two months. All patients had a run-in period of four weeks prior to the interventions, but maintained their original treatments (including diet control and oral hypoglycaemic drugs) during the trial.



Outcomes



Symptoms, FBG, PBG, and adverse effects. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



B



Study



Pang DR 2002



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not stated. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 146 patients (82 in herb group, M/F 56/26, mean age 51 years, mean disease duration 4.3 years; 64 in control group, M/F 36/28, mean age 49 years, mean disease duration 4.1 years). Setting: not stated. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by national textbook criteria. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Xiaoke Tang (mixture of 12 herbs) decoction, one dosage daily, divided to two times orally, for three months. Control intervention: glibenclamide, 2.5-5 mg, t.i.d., orally, for three months.



Outcomes



Symptoms and FBG. Outcomes were reported after three months' treatment but no follow-up was reported.
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The outcome of symptoms was not adequately reported.



Allocation concealment



B



Study



Peng SJ 1995



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 88 patients (48 in treatment group, M/F 18/30, mean age 51 years (40-72), mean disease duration 6.5 years (0.5-28 years); 40 in control group, M/F 17/23, mean age 52 years (42-65), mean disease duration 6.2 years (0.5-27 years)). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1980), with syndromes of Qi-Yin deficiency, Yin deficiency and heat excess, Yin-Yang deficiency, diagnosed by TCM criteria. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Yishen Jiangtang Fang (mixture of 11 herbs) decoction, one dosage orally, every other day, for two months; plus glibenclamide, 2.5 mg, b.i.d., orally, for two months. Control intervention: glibenclamide, 2.5 mg, b.i.d., orally, for two months. All patients had dietary control and exercise during the above treatments.



Outcomes



Symptoms, FBG and serum insulin. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



B



Study



Qing ZQ 2001



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 90 patients (60 in herb group, M/F 27/33, mean age 58 years (38-72), mean disease duration 11 years (0.5-19 years); 30 in control group, M/F 12/18, mean age 57 years (39-73), mean disease duration 10 years (0.5-18 years)). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1985), with syndromes of Qi-Yin deficiency diagnosed by TCM criteria. Exclusion criteria: unstated.
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Experimental intervention: Shenqi Yuxiao Tang (mixture of 11 herbs) decoction, one dosage daily, divided into two times orally, for three months. Control intervention: Diamicron (gliclazide), 80 mg, b.i.d., orally, for three months. All patients had dietary control and diabetes knowledge education before the above treatments.



Outcomes



Symptoms, FBG, and adverse effects.



Notes



The outcome of symptoms was not adequately reported. The skew randomisation with 2:1 of treatment to control was not explained for reasons.



Allocation concealment



B



Study



Ren PA 2003



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 150 patients (118 in herb group, M/F 52/66, age from 28-64 years, disease duration 0.5-21 years; 32 in control group, no data on gender, age, and disease duration). Setting: outpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (1999). Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Maziren Wan (mixture of 9 herbs) decoction, one dosage daily, divided into two times orally, for three months. Control intervention: glibenclamide, 2.5 mg, t.i.d., orally; plus phenformin hydrochloride, 25 mg, t.i.d., both for three months.



Outcomes



Symptoms, FBG, and body weight. Outcomes were measured at end of treatment.



Notes



A skew distribution of patients with 1:4 of control to treatment was not explained for reasons.



Allocation concealment



B



Study



Russo 1990



Methods



Randomised crossover trial. Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: double blind, but no details on how the blinding was performed. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.
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Ethnic: Brazilian; 34 patients (18 in Myrcia trial, M/F 5/13, median age 56 years (39-71), median disease duration 5 years (2-9 years); 16 in Bauhinia trial, M/F 2/14, median age 58 years (40-67), median disease duration 5 years (1-11 years)). Setting: unspecified. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed according to the NDDG criteria (1979). Exclusion criteria: unstated.



Interventions



For Myrcia uniflora trial: Experimental intervention: Myrcia uniflora (dried leaves) as herbal tea, one tea bag in boiling water daily, for eight weeks; then crossed to placebo for another eight weeks. Control intervention: placebo, tea package, one bag in boiling water daily, for eight weeks; then crossed to herbal product group for another eight weeks. For Bauhinia forficata trial: Experimental intervention: Bauhinian forficata (dried leaves) tea package, one tea bag in boiling water, daily, for eight weeks; then crossed to placebo for another eight weeks. Control intervention: placebo, tea package, one bag in boiling water daily, for eight weeks; then crossed to herbal product for another eight weeks. All patients had dietary control or oral hypoglycaemic drugs during the above treatments.



Outcomes



FBG, serum insulin, and adverse effects. Only data from the first period of studies are used.



Notes



This study was made of two trials testing two different herbal products.



Allocation concealment



B



Study



Shao CP 2001



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 116 patients (80 in herb group, M/F 51/29, mean age 55 years (39-68), mean disease duration 6.4 years (1-10 years); 36 in control group, M/F 19/17, mean age 54 years (38-67), mean disease duration 6.3 years (1-10 years)). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1985), without severe complication of liver, kidney, heart or brain. Exclusion criteria: or = 6 mmol/L or TG > or = 2.3 mmol/L. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Jiangtang Tiaozhi Tang (mixture of 12 herbs) decoction, one dosage (300 ml), orally, for two months. Patients with previous drugs, continued the drugs. Control intervention: glibenclamide, and/or metformin for two months.



Outcomes



Symptoms, FBG, PBG, blood lipid, and adverse effects. Outcomes were measured at end of the treatment.



Notes Allocation concealment



B



Study



Wen S 2000



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated. Página 47
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Ethnic: Chinese; 103 patients (52 in treatment group, M/F 32/20, mean age 49 years (36-60), mean disease duration 7 months (1-17 months). 51 in control group, M/F 30/21; mean age 49 years (36-59), mean disease duration 7 months (1.5-18 months)). Setting: unspecified. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria, and without acute and chronic diabetic complications. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Jiangtang Fang (mixture of 9 herbs) decoction, one dosage daily, orally; plus glibenclamide, 2.5 mg daily, orally, both for three months. Control intervention: glibenclamide, 2.5 mg daily, orally, for three months.



Outcomes



FBG, PBG, HbA1c, and FINS. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



B



Study



Wu HM 1996



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 164 patients (104 in treatment group, M/F 60/44, mean age 46 years (5-75), disease duration from 0.5-26 years; 60 in control group, no details on gender, age, and disease duration). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1980), and classified into two syndromes by a diagnostic criteria of Chinese Medicine: deficiency of Qi-Yin, and deficiency of Spleen and Kidney. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Two herbal mixtures: either Yiqi Yangyin Qingre recipe or Jianpi Zhuyun Yishen Huayu (use based on differentiation of the syndrome) decoction, one dosage daily, divided into two times orally; plus D860 (tolbutamide), 500 mg orally, t.i.d., both for two months. Control intervention: D860, 500 mg orally, t.i.d., for two months. The dosage of D860 would be adjusted based on the levels of fasting blood glucose to avoid hypoglycaemic event.



Outcomes



FBG and PBG. No follow-up was reported.



Notes



There was a skew distribution numbers of participants in 2 groups. The author did not give reason for that. Letter sent to request (Aug. 2002).



Allocation concealment



B



Página 48



Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Medicamentos herbales chinos para la diabetes mellitus tipo 2



Characteristics of included studies Study



Wu YN 2003



Methods



Generation of allocation sequence: random number table. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 90 patients (30 in treatment group I, M/F 13/17, mean age 65 years, mean disease duration 19 years; 30 in treatment group II, M/F 12/18, mean age 64 years, mean disease duration 17 years; 30 in control group, M/F 16/14, mean age 66 years, mean disease duration 19 years). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria, and all patients complicated with hyperlipidaemia and not well controlled by metformin for two months. Exclusion criteria: occurrence of diabetic ketoacidosis or coma or severe infection within three months, complicated with acute cardiac infarction, again or stroke; retinopathy or diabetic nephropathy.



Interventions



Experimental intervention I: Huoxue Jiangtang Pingzhi formula (mixture of 12 herbs) decoction, one dosage into two times, daily; for 60 days. Experimental intervention II: Liuwei Dihuang Tang (mixture of 6 herbs) decoction, one dosage daily, divided into two times orally; for 60 days. Control intervention: placebo (water and vitamin B2), 200 ml daily divided into two times orally; for 60 days. All patients received dietary control and metformin during trial.



Outcomes



Symptoms, FBG, PBG, FINS, and blood lipids. Outcomes were measured at the end of treatment.



Notes Allocation concealment



B



Study



Xie CG 1996



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 200 patients (M/F 115/85. 100 in treatment group, mean age 55 years, mean disease duration 7.4 years; 100 in control group, mean age 57 years, mean disease duration 6.4 years). Setting: inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1980), and classified into three syndromes by a diagnostic criteria of Chinese Medicine: Yin deficiency and heat excess, deficiency of Qi-Yin, and deficiency of Yin-Yang. Exclusion criteria: unstated.
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Experimental intervention: Tangfu Kang (mixture of more than 7 herbs) condensed pills, 6 g for mild, 8 g for mediate, 10 g for severe patients, t.i.d., orally; for two months. Control intervention: gliclazide, 80 mg orally, b.i.d., for mild; 80 mg orally, t.i.d., for mediate, 160 mg, b.i.d., for severe patients; all for two months. All patients received same dietary therapy during trial.



Outcomes



Symptoms, FBG, PBG, HbA1c, FINS, and adverse effects. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



B



Study



Xu Q 2003



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 104 patients (55 in treatment group, M/F 27/28, mean age 59 years (44-75), mean disease duration 5.4 years (0.6-12); 49 in control group, M/F 25/24, mean age 58 years (42-76), mean disease duration 5.5 years (0.5-13)). Setting: unstated. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnostic criteria not defined. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Yishen Huoxue Tiaogan (mixture of 14 herbs) decoction, one dosage daily; for two months. Control intervention: gliclazide, 80 mg orally, b.i.d., for two months. All patients were on dietary control during trial.



Outcomes



Symptoms, FBG, PBG, blood lipids, and haemorrheology. Outcomes were measured at end of the treatment.



Notes Allocation concealment



B



Study



Xu YS 1997



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 116 patients (60 in treatment group, M/F 29/31, mean age 57 years, disease duration from 1-15 years; 56 in control group, no details on gender, age, and disease duration). Setting: outpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1980). Exclusion criteria: unstated.
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Experimental intervention: Zhonghui Chuanhuang Ye (extracts from more than 10 herbs) liquid, 10 ml orally, t.i.d., for two months. During this intervention, patients maintained original hypoglycaemic and dietary treatments. Control intervention: patients maintaining their original hypoglycaemic and dietary treatments, for two months.



Outcomes



FBG. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



B



Study



Yang PL 2003



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 134 patients (88 in treatment group, M/F 42/46, age from 35-68 years, disease duration from 3 months to 15 years; 46 in control group, M/F 22/24, age from 33-70 years; disease duration from 4 months to 17 years). Setting: inpatients and outpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1985). Exclusion criteria: women with pregnancy or breastfeeding, poor compliance with dietary control, patients complicated with severe heart, liver or kidney diseases, or psychological disorder, patients with ketosis, acidosis, or infection within one month, and dropouts or withdrawals.



Interventions



Experimental intervention: Jianpi Huatan Huoxue recipe (mixture of 12 herbs) decoction, one dosage/day, divided into three times taking; plus metformin, 0.5 g, b.i.d, orally; both for three months. Control intervention: metformin, 0.5 g, orally, b.i.d., for three months. All patients received dietary control and exercise during the trial.



Outcomes



Symptoms, FBG, PBG, and urine glucose. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



B



Study



Yang TB 2002



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.
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Ethnic: Chinese; 216 patients (144 in herb group, M/F 84/60, mean age 48 years (37-63), disease duration from 1-13 years; 72 in control group, M/F 44/28, mean age 49 years (38-65), disease duration from 1-14 years). Setting: not stated. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1980). Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Shenqi Jiangtang Yin (mixture of 12 herbs) decoction, one dosage daily, divided into two times orally, for three months. Control intervention: tolbutamide, 1 g orally, t.i.d., for three months. All patients were advised to dietary control during treatment.



Outcomes



Symptoms and FBG. No follow-up was reported.



Notes



The outcome of symptoms was not reported adequately. The skew randomisation with 2:1 of treatment to control was not explained for reasons.



Allocation concealment



B



Study



Yao LD 2003



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 336 patients (M/F 180/156, age from 39-67 years. 156 in integrated therapy group; 105 in metformin group; and 75 in herb group). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (1999). Exclusion criteria: type 1 diabetes, drug-induced, pregnant diabetes.



Interventions



Experimental intervention: Potentilla chinensis, 50 g daily , drinking as tea; plus Berberine (alkaloid from herb), 0.3 g, t.i.d., orally; for three months. Control intervention: metformin, 0.25-0.5 g orally, t.i.d., plus glipizide, 5-10 mg, t.i.d., for three months. Combined therapy group: Potentilla chinensis, plus metformin and glipizide, the same regimen as above.



Outcomes



FBG, PBG, and insulin release test. Outcomes were measured at 6 months of follow-up.



Notes



There were skew distribution of numbers of patients among the three groups. The author did not give explanation for that.



Allocation concealment



B
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You BW 1999



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 108 patients (72 in treatment group, M/F 42/30, mean age 50 years (38-64); 36 in control group, M/F 22/14, mean age 49 years (36-63)). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria, without complications of heart, liver, and kidney. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Shugan Huoxue recipe (mixture of 12 herbs) decoction, one dosage daily, divided into two times orally, for three months. Control intervention: gliclazide, 80 mg orally, b.i.d., for three months.



Outcomes



FBG and PBG. No follow-up was reported.



Notes



There was a skew distribution of numbers of participants in 2 groups. The author did not give reason for that. Letter sent to request (Aug. 2002).



Allocation concealment



B



Study



Zeng Y 2001



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 78 patients (48 in treatment group, M/F 28/20, mean age 49 years (38-61), mean disease duration 3.2 years; 30 in control group, M/F 17/13, mean age 50 years (39-63), mean disease duration 3.2 years). Setting: not stated. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (1985), without severe complications of heart, liver, and kidney. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Qingre Huatan Huoxue Huayu recipe (mixture of 9 herbs) decoction, one dosage daily, divided into two times orally; plus glibenclamide, 5-15 mg daily, b.i.d., or t.i.d., orally; for three months. Control intervention: glibenclamide, 5-15 mg daily, b.i.d. or t.i.d., orally, for three months.



Outcomes



FBG and PBG. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment
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Zhang FB 2003



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 50 patients (34 in treatment group, mean age 62.6 years (37-71), disease duration 6 months to 25 years; 16 in control group, mean age 63.2 years (37-71), disease duration 6 months to 24 years). Gender was not reported. Setting: outpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by ADA criteria (1997). Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Yiqi Yangyin Bushen recipe (mixture of 10 herbs) decoction, one dosage daily, divided into two times orally; glibenclazide, 10 mg daily, plus metformin, 0.5 mg t.i.d., orally; for 60 days. Control intervention: glibenclazide, 10 mg daily, plus metformin 0.5 mg, t.i.d., orally, for 60 days.



Outcomes



FBG, PBG, and HbA1c. No follow-up was reported.



Notes



There was a skew distribution of numbers of patients in 2 groups. The author did not explain for this.



Allocation concealment



B



Study



Zhang HZ 1999



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 168 patients (86 in treatment group, M/F 35/51, mean age 48 years (30-70), mean disease duration 7 years (1-17 years); 80 in control group, M/F 31/49, mean age 46 years (28-70), mean disease duration 7 years (1-15 years)). Setting: unspecified. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1980), differentiated as Qi-Yin deficiency by diagnostic criteria of Chinese medicine; among them 62 cases complicated with hyperlipaemia, 44 with hypertension, 17 with previous cerebral embolism, 38 with coronary heart disease, and 22 with peripheral neuropathy. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Xiaoke Wan (mixture of 7 herbs plus glibenclamide) pill, 5-10 pills (containing 1.25-2.5 mg glibenclamide) orally, 2-3 times daily, for two months. Control intervention: glibenclamide, 1.25-2.5 mg orally, 2-3 times daily, for two months.



Outcomes



Symptoms and FBG. No follow-up was reported.
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B



Study



Zhang J 2003



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 60 patients (30 in treatment group, M/F 12/18, mean age 50 years (34-70), mean disease duration 10 months (0.5-24); 30 in control group, M/F 14/16, mean age 50 years (33-69), mean disease duration 11 months (0.6-26)). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: first-time diagnosed type 2 diabetes mellitus, by WHO criteria (1999), without acute or severe complication. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Qihuang capsule (mixture of 8 herbs), 5 capsules, t.i.d.; plus strict dietary control and moderate exercise; for three months. Control intervention: strict dietary control and moderate exercise, daily, for three months.



Outcomes



Symptoms, FBG, HbA1c, blood lipids, and FINS. Outcomes were measured at end of the treatment.



Notes Allocation concealment



B



Study



Zhang M 2001a



Methods



Generation of allocation sequence: random table method. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 128 patients (66 in treatment group, M/F 35/31, mean age 51 years, mean disease duration 7 years; 62 in control group, M/F 33/29, mean age 52 years, mean disease duration 6 years). Setting: unspecified. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1985); among them 64 cases complicated with hyperlipaemia, 59 with hypertension, 43 with previous cerebral embolism, 32 with coronary heart disease, and 96 with peripheral neuropathy. Exclusion criteria: severe diabetic renal disease, acidosis within three months, recent myocardial infarction or cerebral event.
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Experimental intervention: Qidan Tongmai (mixture of 10 herbs) tablet, 4 tablets, t.i.d., orally, maintained original hypoglycemic drugs; for two months. Control intervention: maintained original hypoglycaemic drug treatment, placebo (starch), 4 tablets orally, t.i.d., for two months.



Outcomes



FBG, PBG, HbA1c, and adverse effects. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



B



Study



Zhao XY 2001



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 99 patients (50 in treatment group, M/F 29/21, mean age 47 years (37-60), mean disease duration 7.8 month; 49 in control group, M/F 22/27, mean age 46 years (35-59), mean disease duration 7.6 months). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria. Exclusion criteria: not stated.



Interventions



Experimental intervention: Tangning Pian (mixture of more than 5 herbs) tablet, 0.3 g/tab, 5 tablets, b.i.d., orally; for three months. Control intervention: glibenclamide, 2.5 mg, daily, orally, for three months. All patients kept on dietary control and exercise.



Outcomes



FBG, PBG, and HbA1c. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



B



Study



Zheng X 2001



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 68 patients (40 in treatment group, M/F 18/22, mean age 59 years (34-72); 28 in control group, M/F 12/16, mean age 58 years (36-70)). Setting: not stated. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1997). Exclusion criteria: not stated.
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Experimental intervention: Jinli Da condensed pill (mixture of more than 6 herbs), 9 g/bag, 1-3 bags depending on levels of FBG, orally, daily; plus glibenclamide 2.5-7.5 mg daily depending on levels of FBG; both for six months. Control intervention: glibenclamide, 2.5-7.5 mg, daily, orally, depending on levels of FBG, for six months. All patients kept dietary control.



Outcomes



FBG and PBG. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



B



Study



Zhou C 2001



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 300 patients (200 in treatment group, M/F 87/113, mean age 49 years (32-68), mean disease duration 4.7 years; 50 in control group I, M/F 18/32, mean age 47 years (31-70), mean disease duration 5.1 years; 50 in control group II, M/F 19/31, mean age 48 years (29-68), mean disease duration 4.5 years). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1999), without recently developed severe complications. Exclusion criteria: not stated.



Interventions



Experimental intervention: Jiangtang No. I, II, III (3 different herbal mixtures) capsule, 4-6 capsules daily, No. I, II, III orally before breakfast, at lunch and dinner respectively; for 2-4 months. Control interventions: - Control group I: glibenclamide, 7.5-15 mg daily, orally, t.i.d., for 2-4 months. - Control group II: Jinqi Jiangtang capsule (herbal medicine), 7-10 capsules, t.i.d., orally, for 2-4 months. All patients from three groups received education on diabetes, dietary control and suitable exercise.



Outcomes



Symptoms and FBG. No follow-up was reported.



Notes



No explanation for the skew distribution of patients between groups.



Allocation concealment



B



Study



Zhou JH 2001a



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.
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Ethnic: Chinese; 147 patients (98 in treatment group, M/F 57/41, mean age 54 years, mean disease duration 6 years; 49 in control group, M/F 29/20, mean age 53 years, mean disease duration 7 years). Setting: not stated. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by ADA criteria (ADA 1997), without recently developed severe complications. Exclusion criteria: not stated.



Interventions



Experimental intervention: Qimai Dahuang Tang (mixture of 13 herbs) decoction, one dosage daily, divided in two times orally; plus gliclazide, 40 mg daily; for two months. Control intervention: gliclazide, 40-160 mg, daily, orally, for two months.



Outcomes



FBG and PBG. No follow-up was reported.



Notes



The trial report stated using 2:1 to allocate patients, but no details on methods.



Allocation concealment



B



Study



Zhou P 1997



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 98 patients (33 in combined treatment group, M/F 16/17, mean age 49 years (36-59), mean disease duration 9 months (1-17.5 months); 33 in treatment group, M/F 18/15, mean age 50 years (35-59), mean disease duration 10 months (0.5-16.5 months); 32 in control group, M/F 19/13, mean age 48 years (33-60), mean disease duration 11 months (0.5-18 months)). Setting: outpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria, and without any acute or chronic diabetic complications within three months prior to the study. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: - combined treatment: Kelening (mixture of 5 herbs) capsule, 12-18 capsules daily, divided into three times orally; glibenclamide, dosage varied based on blood glucose levels,1-2 times daily; both for three months. - Herbal treatment alone: Kelening, 12-18 capsules, divided into three times orally, for three months. Control intervention: glibenclamide, dosage varied based on blood glucose levels, 1-2 times daily, orally, for three months.



Outcomes



Symptoms, FBG, PBG, HbA1c, FINS, and adverse effects. No follow-up was reported.



Notes



One trial reported in two publications. Only data from primary one was extracted.



Allocation concealment



B
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Zhou XT 2001



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 278 patients (146 in treatment group, M/F 69/77, mean age 49.5 years (31-70), mean disease duration 3.2 years; 132 in control group I, M/F 64/68, mean age 48.3 years (30-68), mean disease duration 2.9 years). Setting: outpatients and inpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1995). Exclusion criteria: not stated.



Interventions



Experimental intervention: Xiaoyao San (mixture of 12 herbs) decoction, one dosage daily, divided in two times orally; plus glibenclamide, 2.5-5 mg orally, t.i.d.; for three months. Control intervention: glibenclamide, 2.5-5 mg orally, t.i.d., for three months. All patients received dietary control and moderate exercise.



Outcomes



Symptoms, FBG, and insulin. No follow-up was reported.



Notes Allocation concealment



B



Study



Zhu ZZ 1997



Methods



Generation of allocation sequence: unstated. Blinding: not used. Sample size estimation: no information. Withdrawal/drop-out: unstated.



Participants



Ethnic: Chinese; 95 patients (53 in herbal treatment group, M/F 27/26, mean age 52 years (40-70), mean disease duration 2.8 years (0.1-5 years); 42 in control group, M/F 21/21, mean age 50 years (40-70), mean disease duration 3 years (0.2-5 years)). Setting: inpatients and outpatients. Inclusion criteria: type 2 diabetes mellitus, diagnosed by WHO criteria (WHO 1985), classified as deficiency of qi-yin and deficiency of yin plus excess of heat. Exclusion criteria: unstated.



Interventions



Experimental intervention: Sanhuang Jiangtang recipe (mixture of 9 herbs) decoction, one dosage daily, divided into two times orally; plus tablet of the same herbal medicine, 8 tablets orally, t.i.d., for 4-6 months. 12 out of 53 patients in this group maintained their hypoglycaemic drugs. Control intervention: glipizide, 5-10 mg daily, 2-3 times orally, adjusted based on blood glucose levels, the maximal dosage reached 30 mg daily; for 4-6 months. Patients of the two groups were instructed for diet control and exercise.



Outcomes



Symptoms, FBG, and FINS. No follow-up was reported.
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Notas: FBG: fasting blood glucose; PBG: postprandial blood glucose; FINS: fasting insulin; HbA1c: glycated haemoglobin levels; ISI: insulin sensitivity index.



Characteristics of excluded studies Study



Reason for exclusion



Bhardwaj 1994



Non-randomised study testing a herbal powder in 30 patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus.



Bhardwaj 1994b



Non-randomised study testing a herbal powder in 30 patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus.



Bian F 2000



Randomised controlled trial testing integrated traditional Chinese and western medicine in patients with incipient diabetic nephropathy. The objective of the trial focused on treatment of the complication of diabetes (diabetic nephropathy).



Bian LE 2000



Randomised controlled trial testing herbal medicine (Zhixiao Tongmai capsule) versus western drugs in patients with type 2 diabetes mellitus complicated with cerebral embolism. The trial objective is to assess efficacy of the herb on treatment of the complication of diabetes (diabetic cerebral embolism).



Blostein-Fujii 1999



Randomised trial comparing dietary components (flavonoids) versus placebo in 40 type 2 diabetic women.



Bu XC 2001



Non-randomised study comparing a herbal capsule (Zicui Tongmai) versus diamicron in 94 patients with diabetic hyperviscosity complicated with mild cerebral ischemia.



Cai JW 2001



Randomised controlled trial comparing a self-prescribed herbal mixture (Ziyin Huoxue Huayu therapy) versus a herbal patent medicine (Xiaoke Wan) in patients with type 2 diabetes mellitus with 'Yin deficiency and Blood stasis'. The control intervention did not fall into the category of the inclusion criteria.



Chen SL 2000



Non-randomised study comparing a herbal formula plus glipizide versus glipizide alone in 102 patients with type 2 diabetes mellitus without any complication.



Chen XY 2001



Randomised controlled trial comparing a self-prescribed herbal mixture containing worms versus a patent herbal medicine (Xiaoke Wan) in 375 patients with type 2 diabetes mellitus. The control intervention did not fall into the category of the inclusion criteria.



Cui YL 2003



Randomised controlled trial comparing herbal mixture "Huatan Huoxue" formula versus glibenclamide and/or metformin in 103 patients with type 2 diabetes. The outcome was reported as global improvement including symptoms and laboratory tests. We could not extract data for each individual outcome measures due to inadequate reporting.



Deng C 2000



Non-randomised study comparing a herbal therapy versus glibenclamide in 114 patients with type 2 diabetes mellitus.



Dilawari 1987



Randomised clinical trial comparing different dietary therapies in patients with diabetes mellitus.



Ding YL 1999



Randomised clinical trial comparing herbal mixture (Huaqishen Tang) versus glibenclamide plus dietary therapy in 66 type 2 diabetic patients. The treatment duration lasted only one month (< 2 months).
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Randomised controlled trial comparing Bushen Jiangtang capsule (herbal medicine) versus glibenclamide in 78 cases of type 2 diabetes mellitus. The duration of the interventions in both arms was variable depending on duration of disease from three weeks to three months. The outcomes were not reported separately.



Feng WH 2000



Non-randomised controlled study comparing combination of Chinese herbal medicine and western medicine versus western medicine alone in 40 patients with type 2 diabetes mellitus.



Frati 1991



Non-randomised study testing dietary therapy (nopal, Opuntia streptacantha) in both healthy subjects and type 2 diabetic patients.



Frati 1991b



Non-randomised study testing dietary therapy (Opuntia streptacantha) in both healthy subjects and type 2 diabetic patients.



Frati 1992



A crossover, single blinded study comparing nopal (dietary components) versus placebo in healthy subjects and diabetic patients.



Fuessl 1987



Double-blind, cross-over trial comparing non-absorbable carbohydrates (guar) versus placebo in patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus.



Fujita 2001



A double-blind, placebo-controlled randomised trial testing a food extract supplement.



Gao Y 1998



Randomised controlled trial testing Tang Shen Ning (herbal mixture) in patients with diabetic nephropathy. The objective of the trial focused on treatment of the complication of diabetes (diabetic nephropathy).



Gao YM 2002



Randomised controlled trial testing herbal medicine (Jiawei Meiqi Tang) versus gliclazide and metformin in 25 patients with type 2 diabetes mellitus with high blood pancreatic glucagon. The main objective of the trial is to assess efficacy of the herb on levels of blood glucagon in patients with type 2 diabetes.



Gui Y 2002



Non-randomised study comparing a herbal formula (self-prescribed Xiaoke Ning) plus diamicron versus diamicron alone in 56 patients with type 2 diabetes mellitus.



Guo HX 2004



Randomised controlled trial comparing Zhiyin Runzao Tang (herbal medicine) versus gliclazide in 80 cases of type 2 diabetes mellitus. The trial did not report treatment duration of the interventions.



Hale 1989



A double-blind, crossover, randomised trial comparing Xiaoke tea versus placebo (ordinary tea) in 12 patients with type 2 diabetes mellitus. The treatment duration was one month for each intervention (< 2 months).



Hosoda 2003



A crossover, randomised trial comparing Oolong tea versus water in 20 patients with type 2 diabetes. The treatment duration was 30 days for each intervention (< 2 months).



Huang JY 2002



Randomised controlled trial comparing combination therapy of Chinese herbal formula and glipizide plus metformin versus glipizide plus metformin alone in 96 patients with type 2 diabetes mellitus. The duration of treatment (40 days) was less than two months.



Huang Q 2003



Randomised controlled trial testing Chinese herbal medicine in patients with type 2 diabetes mellitus. The reported outcomes did not fall into our categories.



Huang SM 1997



Randomised controlled trial testing Chinese medicine (Tangxin Shen) and hypoglycaemic drug in patients with diabetic cardio-vascular autonomous nephropathy. The objective of the trial focused on treatment of the complication of diabetes (diabetic nephropathy).



Jiang ZS 1997



Randomised controlled trial comparing Chinese medicine (Salvia miltiorrhiza composita) plus hypoglycaemic drug(s) versus hypoglycaemic drug(s) alone in patients with type 2 diabetes mellitus. The treatment duration was 2 to 3 weeks (less than 2 months).



Página 61



Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Medicamentos herbales chinos para la diabetes mellitus tipo 2



Characteristics of excluded studies Jiao YX 2003



Randomised controlled trial comparing Xihuang Jiangtang capsule (self-prescribed herbal mixture) versus Xiao Ke Wan (another herbal medicine) in 87 patients with type 2 diabetes mellitus. The control intervention did not fall into the inclusion criteria.



Khan 1979



Randomised controlled trial comparing Coccinia indica (a creeper growing in Bangladesh) versus placebo in 32 patients with undefined diabetes mellitus. The treatment duration was six weeks (less than 2 months).



Lan QF 2000b



Non-randomised study comparing Shenji Ning (self-prescribed herbal mixture) versus diamicron in 177 patients with type 2 diabetes mellitus.



Lang J 1998



Randomised controlled trial comparing Panax notoginseng versus ticlid in patients with early diabetic nephropathy. The objective of the trial focused on treatment of the complication of diabetes (diabetic nephropathy).



Lei FY 2001



Randomised controlled trial comparing a herbal mixture (Jianpi Huazhuo therapy) versus glibenclamide plus Insoral and liver protecting agent (Dongbao Gantai tablets) in 56 patients with type 2 diabetes mellitus complicated with fatty liver. The main objective of the intervention was to treat fatty liver.



Li M 1999



Randomised controlled trial testing Tianma Duzhong capsule in patients with diabetic peripheral neuropathy. The objective of the trial focused on treatment of diabetic peripheral neuropathy.



Liang X 1999



Randomised controlled trial comparing Jinmaitong composita versus Jinkui Shenqi in patients with diabetic peripheral neuropathy. The objective of the trial focused on treatment of diabetic peripheral neuropathy.



Liang XC 1989



Randomised, placebo controlled trial testing herbal mixture "Yiqi Yangyin Huoxue" formula for diabetic patients, but outcome measures were not fallen into the category of this review.



Liang Z 2001



Non-randomised study comparing a self-prescribed herbal powder (Jiangtang San) plus either metformin or glibenclamide versus metformin or glibenclamide in 50 patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus.



Liu B 2002



Randomised controlled trial comparing herbal medicine (Yiqi Yangyin Huoxue Jiangtang Tang) integrated with glibenclamide versus glibenclamide in 456 patients with diabetes mellitus including type 1 (three cases) and type 2 (453 cases). The trial was excluded due to confounding in both experimental and control groups. Another herbal medicine (Xiaoke Wan) was used for some of the patients in experimental group, while gliclazide and/or glipizide was used for some of the patients in control group.



Liu CH 2002



Non-randomised study comparing a self-prescribed herbal decoction plus metformin versus metformin alone in 77 patients with type 2 diabetes mellitus.



Liu LL 2003



Randomised controlled trial comparing Xiaotang San (self-prescribed herbal mixture) plus glibenclamide versus Xiaoke Wan (herbal medicine containing glibenclamide) in 148 patients with type 2 diabetes mellitus. The control intervention did not fall into the inclusion criteria.



Liu QG 2000



Randomised controlled trial comparing Xitang San (herbal medicine) plus glibenclamide versus glibenclamide alone in 60 cases of type 2 diabetes mellitus. The interventions in both arms were used for one month (less than two months).



Liu XL 2000



Randomised controlled trial comparing Jiangtang Dan (herbal medicine) plus glibenclamide versus either Jiangtang Dan or glibenclamide alone in 225 cases of non-insulin dependent diabetes mellitus in three arms. The interventions in all arms were used for one month (less than two months).
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Characteristics of excluded studies Lu GD 2002



Randomised controlled trial comparing Rongshuan Ketang capsule (herbal medicine) versus metformin hydrochloride in 73 cases of type 2 diabetes mellitus. The interventions in both arms were used for one month (less than two months).



Luo J 1998



Case series using medicinal plant Cryptolepis sanguinolenta for treatment of female patients with type 2 diabetes mellitus.



Ma Y 2002



Non-randomised study comparing a herbal tea (Potentilla discolor) plus metformin versus metformin alone in 90 patients with type 2 diabetes mellitus.



Meckes-Lozyoa 1986 Case report of using a herb (Opuntia streptacantha) in treatment of diabetes mellitus. Moshi 2001



Case series using medicinal plant Phyllanthus amarus for treatment of 21 patients with type 2 diabetes mellitus.



Niu ZY 2003



Randomised controlled trial comparing Xuexi II capsule (self-prescribed herbal mixture) versus dietary control and behaviour change in 80 participants including people with impaired glucose tolerance and with early stage type 2 diabetes mellitus. The results were not reported separately.



Pan XC 2002



Randomised controlled trial comparing Xiaxiao Yin (self-prescribed herbal remedy) versus Xiaoke Wan (another herbal medicine) in 89 patients with type 2 diabetes mellitus. The control intervention did not fall into the inclusion criteria.



Parikh 2001



Randomised controlled trial testing Spirulina (functional nutrients of a therapeutic food) in 25 patients with type 2 diabetes.



Peng GR 2001



Non-randomised study comparing a combination therapy of Xiaoke Tang (herbal mixture) plus glibenclamide versus glibenclamide alone in 168 patients with type 2 diabetes mellitus.



Ren H 2000



Randomised controlled trial testing Tangzhi Min capsules in patients with diabetic peripheral neuropathy. The objective of the trial focused on treatment of the complication of diabetic peripheral neuropathy.



Rodriguez-Moran 1998



Double-blind, placebo-controlled, randomised trial comparing dietary fiber (Plantago psyllium) versus placebo in patients with type 2 diabetes.



Ryan 2000



Randomised, placebo-controlled, single-blind trial testing herbal tea (prepared using 2 plants: Populus tremuloides and Heracleum lanatum) in 40 patients with type 2 diabetes mellitus. The treatment duration was only 10 days.



Sang Y 1996



Randomised controlled trial comparing Tangshen Kang capsules versus conventional drugs in patients with diabetic nephropathy. The objective of the trial focused on treatment of the complication of diabetic nephropathy.



Sharma 1990



Randomised cross-over trial comparing Fenugreek seeds (Trigonella foenum graecum) versus no intervention in 15 patients with non-insulin dependent diabetes mellitus. The treatment duration was only 10 days.



Sitprija 1987



Randomised, double blind, controlled trial comparing garlic (Allium sativum) versus placebo in 33 patients with type 2 diabetes mellitus. The treatment duration was four weeks (less than two months).



Song SY 2003



Randomised controlled trial comparing Xiaoke Yin (herbal decoction) versus gliclazide plus another herbal medicine (Liuwei Dihuang Wan) in 202 patients with type 2 diabetes. The control intervention was confounded by the extra herbal medicine.



Sun YW 2002



Non-randomised controlled study comparing Chinese herbal medicine (self-prescribed Ziyin Jiangtang capsule) versus diabetes education, dietary and exercise therapies in 90 cases of dormant diabetes.
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Characteristics of excluded studies Velussi 1997



Randomised controlled trial comparing silymarin (herbal extract) versus no intervention in 60 diabetic patients with alcoholic liver cirrhosis. The participants did not fall into our category.



Vuksan 2000



Ten type 2 diabetic patients were randomly administered 0 g (placebo), or 3, 6, 9 g ground American ginseng root in capsules at 120, 80, 40, or 0 minutes before a 25 g oral glucose challenge. The treatment duration was less than than two months.



Wang H 1997



Randomised controlled trial comparing Chinese medicine (Sanqi Dan) versus Captopril in type 2 diabetic patients with microalbuminuria. The objective of the trial was to treat the complication of diabetic nephropathy.



Wang HL 2000



Controlled clinical trial in 62 patients with type 2 diabetes who were allocated to receive either herbal medicine plus metformin or metformin alone according to the admission of medical care.



Wang ZL 1990



Case series of 38 patients with type 2 diabetes mellitus were treated by Chinese herbal medicine (Ketang Ling).



Wu S 2000



Randomised controlled trial testing modified recipe of Bai Fu Ling Wan in patients with incipient diabetic nephropathy. The objective of the trial focused on treatment of the complication of diabetic nephropathy.



Wu ST 2000



Randomised controlled trial comparing herbal mixture "Jiawei Shenqi Wan" plus glibenclamide versus glibenclamide alone in type 2 diabetes.The outcome was global improvement including symptoms and laboratory tests. We could not extract original data for separate outcomes due to inadequate reporting.



Yan HH 2001



Randomised controlled trial comparing a self-prescribed herbal mixture (Yiqi Ziyin Huoxue Tang) versus a herbal medicine (Xiaoke Wan) in 90 patients with type 2 diabetes mellitus. The control intervention did not fall into the category of the inclusion criteria.



Yan ZY 2001



Non-randomised study comparing a herbal formula (Shenling Baishu San) plus glibenclamide versus glibenclamide alone in 56 patients with diabetes mellitus.



Yu H 2000



Non-randomised study comparing a herbal therapy (pungent-moisturising) plus glibenclamide versus glibenclamide in 60 patients with diabetes mellitus.



Yu J 2001



Randomised controlled trial comparing Gegen Su (herbal extract) combined with hypoglycaemic drugs versus hypoglycaemic drugs in 88 patients with type 2 diabetes. The drugs were not specified.



Yu JY 1995



Randomised controlled trial comparing Abelmoschus manihot (alcohol extract) plus gliclazide and captopril versus gliclazide and captopril alone in patients with diabetic nephropathy. The objective of the trial was to treat the complication of diabetic nephropathy.



Zhang M 2001b



Randomised controlled trial comparing Huanglian Su (herbal extract berberine) versus metformin in 72 patients with type 2 diabetes. However, there was no data for the outcome measures and no response from the author.



Zhang XD 2002



Randomised controlled trial comparing Jiangtang Wan (an herbal medicine) versus metformin in 210 patients with type 2 diabetes mellitus. The treatment duration was 20 days (less than two months).



Zhang XQ 2000



Randomised controlled trial comparing Bushen Huoxue Tang (an herbal mixture) combined with glibenclamide versus glibenclamide alone in 78 patients with type 2 diabetes mellitus. The treatment duration was one month (less than two months).



Zhao QL 2003



Randomised controlled trial comparing Tianqi Jiangtang capsule (herbal mixture) with another herbal medicine (Kelening) in 450 patients with type 2 diabetes mellitus. The control intervention did not fall into our categories.
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Characteristics of excluded studies Zhong SC 2000



Non-randomised study comparing a self-prescribed herbal decoction (Jiangtang Tang) plus diamicron versus diamicron alone in 96 patients with type 2 diabetes mellitus.



Zhou JH 2001b



Non-randomised study comparing a self-prescribed herbal decoction (Qimai Jiangtang formula) plus metformin versus metformin alone in 100 patients with type 2 diabetes mellitus.



Zhu L 1992



Randomised controlled trial comparing Tongyu Ling (herbal extract) plus D860 versus D860 alone or Tongyu Ling alone in three arms in patients with diabetic hyperlipaemia. The objective of the trial was to treat the complication of diabetic hyperlipaemia.



Zhu LQ 1999



Randomised controlled trial comparing Chinese herbal mixture of 8 herbs plus glibenclamide versus glibenclamide alone in middle aged women with diabetes with kidney deficiency and bone metabolic disturbance. There was no information on type of the diabetic patients.



Zhu LZ 1991



Randomised controlled trial testing herbal mixture "Tongyu Ling" tablet in diabetic patients (both type 1 and 2) with hyperlipaemia. The outcomes were not adequately reported, and data were not available.



TAB LAS ADICIONALES Table 01 The preparation and composition of the herbal medicines of the included trials Name of herbs



Preparation Composition



Study ID



Astragalus



Injection



Extract of Astragalus membranaceus.



Huang CL 2003



Bauhinian forficata Herbal tea



Single herb of Bauhinia forficata.



Russo 1990



Berberine



Tablet



Alkaloid extracted from herb Coptis chinensis.



Yao LD 2003 Zhang J 2003



Buqi Zhiyin Huoxue Huayu



Decoction



Investigator-prescribed herbal compound of gensing, Angelicae Chang ZQ sinensis, Astragalus, Rehmanniae glutinosae, Lycii, Salviae 1998 miltiorrhizae, Ligustici chuanxiong, etc.



Bushen Huoxue No. 1 (also see 'Xianzhen Pian')



Tablet



Herbal compound composed of 9 herbs: Astragalus membranaceus, Epimedii, Ligustri lucidi, Cuscutae chinensis, Polygoni multiflori, Fructus Lycii, Salviae miltiorrhizae, Fructus Crataegi, Scutellariae Baicalensis.



Chen YB 1995



Bushen Jiangtang Decoction Tang



Investigator-prescribed formula composed of 16 herbs: Li RG 2001 Rehmanniae glutinosae, Astragalus membranaceus, Polygonati odorati, Corni officinalis, Dioscoreae oppositae, Radix Puerariae, Cuscutae chinensis, Moutan Radicis, Alismatis orientalis, Poriae Cocos, Trichosanthis kirilowii, Ophiopogonis japonici, Scrophulariae ningpoensis, Secretio Bufonis, etc.



Composita Trichosanthis



Tablet



Self-developed herbal mixture (no details on composition).



Danzhi Xiaoyao San



Decoction



Herbal mixture composed of 13 herbs: Radix bupleuri, Paeoniae Ni HX 2000 lactiflorae, Angelicae sinensis, Rhizoma atractylodis macrocephalae, Moutan radicis, Gardeniae jasminoidis, Citri Sarcodactylis, Rosae rugosae, Tuber curcumae, Rehmanniae glutinosae, Ophiopogonis japonici, Dendrobii, etc.
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Table 01 The preparation and composition of the herbal medicines of the included trials Fan Bai Cao (Potentilla composite)



Decoction



Investigator-prescribed herbal mixture composed of 12 herbs: Potentilla discolor, Astragali membranacei, Secretio Bufonis, Rhizoma Atractylodis macrocephalae, Dioscoreae oppositae, Radix puerariae, Trichosanthis kirilowii, Lycii radicis, Polygoni multiflori, Semen Cassiae, Leonuri heterophylli, Schisandrae chinensis.



Shao CP 2001



Fufang Tianhuafeng



Tablet



Investigator-prescribed herbal mixture (no details on composition).



Chen XH 1993



Ginseng



Tablet



Single herb (Dansk Droge, Copenhagen).



Sotaniemi 1995



Herbal mixtures



Decoction



Two herbal mixtures prescribed based on two different syndroms. Wu HM 1996 For type deficiency of qi-yin, Yiqi Yangyin Qingre recipe was used, and for type of deficiency of spleen and kidney, Jianpi Zhuyun Yishen Huayu recipe was used.



Holy basil leaves



Powder



Dried leaf powder made from fresh leaves of holy basil.



Huatan Huoxue recipe



Decoction



Investigator-prescribed herbal mixture composed of 13 herbs: Tao XY 2002 Bombyx Batryticatus, Salviae miltiorrhizae, Trichosanthis kirilowii, Coicis lachryma-jobi, Hirudo seu whitmania, Semen Persicae, Tuber Curcumae, Platycodi grandiflori, Rhizoma atractylodis macrocephalae, Alismatis orientalis, Ligustici chuanxiong, Sinapis albae, etc.



Huoxue Jiangtang Decoction Pingzhi formula



Investigator-prescribed herbal mixture composed of Angelica Wu YN 2003 sinensis, Carthanmus tinctorius, Salviae miltiorrhizae, Crataegus pinnatifida, Ligustici Chuanxiong, Moutan radicis, Cinnamomi cassiae, Bupleuri chinensis, Rheum, Astragalus membranaceus, Polygonum multiflorum, Pueraria lobata.



Inolter



Capsule



Herbal formulation containing 5 herbs: Momordica charantis, Trigonella foenum graeceum, Asphalt, Gymnema sylvestre, Eugenia jambolena.



Jiangtang Fang



Decoction



Herbal mixture composed of 9 herbs: Astragalus membranaceus, Wen S 2000 Dioscorea opposita, Pueraria lobata, Ophiopogon japonicum, Rehmanniae glutinosae, Trichosanthis kirilowii, Lycii radicis, Rhizoma Coptidis, Salviae miltiorrhizae.



Jiangtang Kang



Granule



Single herb of Chrysanthemi morifolii.



Agrawal 1996



Agrawal 2002



Chen SH 1997



Jiangtang No. 1, 2, Pill 3



Investigator-developed herbal preparations of three different Zhou C 2001 herbal mixtures were applied for each patient to be taken No. 1 Tong J 2003 in the morning, No. 2 after lunch, No. 3 in the evening.



Jiangtang Tiaozhi Tang



Decoction



Herbal mixture composed of Astragalus membranaceus, Pseudostellaria heterophylla, Rehmanniae glutinosae, Ophiopogon japonicum, Pueraria lobata, Salviae miltiorrhizae, Anemarrhenae asphodeloidis, Paeonia veitchii, Schisandra chinensis, Poria cocos, Rheum, Coptis chinensis.



Wei JL 2003



Jianpi Huatan Huoxue



Decoction



Herbal mixture composed of Astragalus membranaceus, Pseudostellaria heterophylla, Poria cocos, Pinelliae ternatae, Citrus reticulata, Atractylodis macrocephalae, Pueraria lobata, Polygomatum sibiricum, Eupatorii fortunei, Leonurus heterophyllus, Salviae miltiorrhizae, Crataegi pinnatifida.



Yang PL 2003
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Table 01 The preparation and composition of the herbal medicines of the included trials Jianpi Jiangtang Tang



Decoction



Herbal mixture composed of 14 herbs: Astragalus membranaceus, Trichosanthis kirilowii, Dioscorea opposita, Pueraria lobata, Codonopsitis pilosulae, Atractylodis macrocephalae, Anemarrhena asphodeloides, Atractylodes lancea, Panax pseudo-ginseng, Poria cocos, Alisma plantago-aquatica, Salviae miltiorrhizae, Lycium barbarum, Crataegus pinnatifida.



Jinli Da



Pill



Condensed herbal pill composed mainly of Ginseng, Astragalus Zheng X 2001 membranaceus, Dioscorea opposita, Atractylodis macrocephalae, Pueraria lobata, Corni officinalis, etc.



Jinqi Jiangtang capsule



Capsule



Herbal medicine manufactured by Jilin Aodong Pharmaceutical Zhou C 2001 Group Company.



Kelening capsule



Capsule



Herbal preparation manufactured by Shandong Weihai Zhou P 1997 Kunlunshan Pharmaceutical Factory, and composed of Astragalus membranaceus, Rhizoma Polygonati, Rehmanniae glutinosae, Trichosanthis kirilowii, Pseudostellariae heterophyllae.



Ketangling



Decoction



Investigator-prescribed formula composed of 8 herbs: Mori albae Lan QF 2000 radicis, Astragalus membranaceus, Morindae officinalis, Cucurbitae moschatae, Trichosanthis kirilowii, Salviae miltiorrhizae, Corni officinalis, Secretio Bufonis.



Liuwei Dihuang Tang



Decoction



Herbal mixture composed of Rehmanniae glutinosae, Corni officinalis, Dioscoreae oppositae, Alismatis orientalis, Poriae cocos, Moutan radicis.



Maziren Wan



Decoction



Herbal mixture composed of Cannabis sativae, Paeoniae Ren PA 2003 lactiflorae, Pruni armeniacae, Citri aurantii, Magnoliae officinalis, Polygonati sibirici, Rehmanniae glutinosae, Dioscoreae oppositae, Trichosanthis kirilowii.



Myrcia uniflora



Herbal tea



Single herb of Myrcia uniflora.



Russo 1990



Potentilla chinensis Herbal tea



Single herb of Potentilla chinensis.



Yao LD 2003



Potentilla discolor preparation (also see Fan Bai Cao)



Oral liquid



Herbal mixture composed of 12 herbs: Potentilla discolor, Shao CP 2001 Astragalus membranaceus, Atractylodes lancea, Atractylodis macrocephalae, Dioscorea opposita, Pueraria lobata, Trichosanthis kirilowii, Lycii radicis, Polygoni multiflori, Cassiae, Leonuri heterophylli, Schisandra chinensis.



Qidan Tongmai



Tablet



Herbal mixture composed of 10 herbs: Astragalus Zhang M 2001a membranaceus, Angelica sinensis, Cinnamomi cassiae, Carthamus tinctorius, Salviae miltiorrhizae, Hirudo seu whitmania, Polygoni multiflori, Ligustici chuanxiong, radix et rhizoma Rhei, Fructus Crataegi.



Qihuang Jiaonang Capsule



Wang KP 1999



Wu YN 2003



Herbal mixture composed of raw Astragalus membranaceus, Zhang J 2003 Rehmanniae glutinosae, Pueraria lobata, Polygonatum sibiricum, Salvia miltiorrhizae, Rheum, Coptis chinensis, Hirudo seu whitmania.
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Decoction



Investigator-prescribed herbal formula composed of 13 herbs: Zhou JH 2001a Astragalus membranaceus, Ophiopogon japonicum, Rehmanniae glutinosae conquitae, Ginseng, Trichosanthis kirilowii, Polygonatum odoratum, Schisandra chinensis, Dioscorea opposita, Herba Dendrobii, Salviae miltiorrhizae, Alisma plantago-aquatica, Rehmanniae glutinosae, Ligustici chuanxiong.



Qingre Huatan Huoxue Huayu recipe



Decoction



Investigator-prescribed herbal formula composed of Coptidis chinensis, Anemarrhena asphodeloides, Atractylodes lancea, Pueraria lobata, Euonymus alatus, Alisma plantago-aquatica, Moutan radicis, radix et rhizoma Rhei, Mori albae radicis.



Sanhuang Jiangtang recipe



Decoction and Tablet



Herbal prescription composed of 9 herbs: Radix et Rhizoma Zhu ZZ 1997 Rhei, Prunus persica, Cinnamomi cassiae, Mirabilitum purum, Glycyrrhizae uralensis, Scrophulariae ningpoensis, Rehmanniae glutinosae, Ophiopogon japonicum, Astragalus membranaceus.



Shengqi Huafen Tang



Decoction



Investigator-prescribed herbal formula composed of 12 herbs: Li Y 2000 Rehmanniae glutinosae, Astragalus membranaceus, Polygoni multiflori, Salviae miltiorrhizae, Fructus Lycii, Trichosanthis kirilowii, Radix puerariae, Leonuri heterophylli, Alismatis orientalis, Paeoniae rubrae, Polygonati, Glycyrrhizae uralensis.



Shengqing Jiangtang recipe



Decoction



Investigator-prescribed herbal mixture composed of Bupleuri, Cao F 1997 Cimicifugae, Astragalus, Bufonis, Platycodi Grandiflori, Scutellariae Baicalensis, Coptidis, Corneum Gigeriae Galli, etc.



Shenqi Jiangtang Tang



Decoction



Investigator-prescribed herbal mixture composed of raw Astragalus membranaceus, Dioscoreae oppositae, Polygonati sibirici, Lycii radicis, Codonopsitis pilosulae, Pueraria lobata, Poria cocos, Corni officinalis, Salviae miltiorrhizae, Paeoniae rubrae, Ligustici chuanxiong, Notoginseng.



Shenqi Jiangtang Yin



Decoction



Herbal mixture composed of Ginseng, Astragalus membranaceus, Yang TB 2002 Rehmanniae glutinosae, Trichosanthis kirilowii, Pueraria lobata, Salviae miltiorrhizae, Dioscorea opposita, Schisandra chinensis, Ophiopogon japonicum, Lycium barbarum, Herba Epimedii, Glycyrrhizae uralensis.



Shenqi Yuxiao Tang



Decoction



Investigator-prescribed herbal compound of 11 herbs including Qing ZQ 2001 Ginseng, Corni officinalis, Pseudostellariae heterophyllae, Dioscoreae oppositae, Astragali membranacei, Adenophorae seu glehniae, Scrophulariae ningpoensis, Polygonati, Rehmanniae glutinosae, Schisandrae chinensis, Polygonati odorati.



Shugan Huoxue recipe



Decoction



Investigator-prescribed herbal mixture composed of 12 herbs: Bupleuri chinensis, Paeoniae lactiflorae, Meliae toosendan, Tribulus terrestris, Dioscoreae oppositae, Atractylodes lancea, Scrophularia ningpoensis, Oueraria lobata, Hordei vulgaris germinantus, Salviae miltiorrhizae, Leonurus heterophyllus, Lumbricus.



You BW 1999



Shugan Jianpi Huaxue Tang



Decoction



Investigator-prescribed formula composed of 11 herbs: Radix Bupleuri, Atractylodis macrocephalae, Tuber Curcumae, Paeoniae Rubrae, Paeoniae Lactiflorae, Poriae Cocos, Citri Aurantii, Angelicae sinensis, Ligustici chuanxiong, Menthae haplocalycis, Glycyrrhizae uralensis.



Li HW 2002
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Zeng Y 2001



Miao WH 2003
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Table 01 The preparation and composition of the herbal medicines of the included trials Shuizhi Sanhuang Decoction Tang



Investigator-prescribed herbal formula composed of 9 herbs: Wang KF 1993 Hirudo seu whitmania, Astragalus membranaceus, Rehmanniae glutinosae, Radix et Rhizoma Rhei, Salviae miltiorrhizae, secretio Bufonis, Radix Puerariae, Herba Dendrobii, Scrophulariae ningpoensis.



Sihuang Jiaonang Capsule



Herbal mixture composed of more than 17 herbs: Polygomatum Hu YP 2003 sibiricum, Coptis chinensis, Scutellariae baicalensis, Astragalus membranaceus, Dendrobium nobile, Anemarrhena asphodeloides, Trigonellae foeni-graeci, Scrophularia ningpoensis, Cornus officinalis, Trichosanthis kirilowii, Poria cocos, Dioscorea opposita, Salviae miltiorrhizae, Panax pseudo-ginseng, Paeonia veitchii, Rehmanniae glutinosae, Coicis lachryma-jobi, etc.



Tangfu Kang



Pill



Condensed pill composed of Astragalus membranaceus, Xie CG 1996 Rehmanniae glutinosae, Dioscorea opposita, Cornus officinalis, Prunus persica, radix et rhizoma Rhei, Scrophularia ningpoensis, etc.



Tangniaobing No. 2



Oral liquid



Investigator-prescribed herbal formula composed of 17 herbs: Mao L 2002 Astragalus membranaceus, Panacis quinquefolii, Morindae officinalis, Psoraleae corylifoliae, Hirudo seu whitmania, Salviae miltiorrhizae, Scrophulariae ningpoensis, Dioscoreae oppositae, Corni officinalis, Secretio bufonis, Radix puerariae, Rehmanniae glutinosae conquitae, Alismatis orientalis, Litchi chinensis, Ophiopogonis japonici, Paeoniae lactiflorae, etc.



Tangning Pian



Tablet



Self-developed herbal preparation mainly composed of Astragalus Zhao XY 2001 membranaceus, Salviae miltiorrhizae, Ophiopogon japonicum, Lycii radicis, Dioscorea opposita, etc.



Tangzhi Xiao



Capsule



Self-prepared formulation composed of Salviae miltiorrhizae, Li YM 2003 Stephaniae tetrandrae, Coptis chinensis, Hirudo seu whitmania, Astragalus membranaceus, Dioscorea opposita, Moutan radicis.



Tianyuan Jiangtang Wan



Water pills



Chinese patent medicine composed of 13 herbs: Rehmanniae glutinosae, Corni officinalis, Angelicae sinensis, Bombyx batryticatus, Schisandrae chinensis, etc.



Guo GY 1998



Tibetan medicines Powder or pills



At least two of four Tibetan medicines (Kyura-6, Aru-18, Yungwa-4, and Sugmel-19).



Namdul 2001



Traditional Chinese Capsule herbs (TCT)



A powder mixture of three herbs: Astragalus membranaceus, Coptes chinensis, Lonicera japonica.



Vray 1995



Xianzhen Pian



Tablet



Chinese patent herbal medicine composed of more than 12 herbs Pan MZ 1997; including Astragalus membranaceus, Salviae miltiorrhizae, Shen T 1998 Rehmanniae glutinosae, Ligustri lucidi, Herba Epimedii, Cuscutae chinensis, Fructus Lycii, Cassiae, Anemarrhenae asphodeloidis, Coptidis, Scutellariae baicalensis, Hirudo seu whitmania, etc.



Xiaoke Fuzheng Jiaonang



Capsule



Herbal mixture composed of more than 20 herbs including Panax Hou LY 2003 quinquefolium, Lilii, Ligustici chuanxiong, Zizyphi spinosae, Cucurbitae moschatae, Acanthopanacis gracilistyli radicis, Pruni mume, Dioscorea opposita, Euryales ferocis, Trichosanthis kirilowii, Glycyrrhizae uralensis, et al.
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Table 01 The preparation and composition of the herbal medicines of the included trials Xiaoke Ling



Capsule



Self-developed herbal formula composed of 12 herbs: Ginseng, Feng YM 1998 Aconiti Carmichaeli praeparata, Astragalus, Corni officinalis, Ophiopogonis Japonici, Polygonati odorati, Rhizoma Polygonati, Cistanches deserticolae, Dioscoreae oppositae, Radix Puerariae, Salviae miltiorrhizae, Hirudo seu whitmania.



Xiaoke Tang



Decoction



Investigator-prescribed herbal compound of 12 herbs including Pang DR 2002 Rehmanniae glutinosae, Trichosanthis kirilowii, Ophiopogonis japonici, Polygonati odorati, Coptidis, Ginseng, Astragali membranacei, Dioscoreae oppositae, Corni officinalis, Salviae miltiorrhizae, Radix puerariae, Schisandrae chinensis.



Xiaoke Wan



Pill



Chinese patented medicine manufactured by Guangzhou First Zhang HZ 1999 Chinese Medicine Factory. It is a combined medicine composed of Trichosanthis kirilowii, Rehmanniae glutinosae, Pueraria lobata, Astragalus membranaceus, Dioscorea opposita, Zeae mays, Schisandra chinensis, and western drug glibenclamide (2.5 mg/pill).



Xiaoke Yin



Decoction



Investigator-prescribed herbal compound of 15 herbs: Chen XL 2001 Trichosanthis kirilowii, Rehmanniae glutinosae, Dioscoreae oppositae, Paeoniae rubrae, Paeoniae lactiflorae, Salviae miltiorrhizae, Polygonati, Bufonis secretio, Anemarrhenae asphodeloidis, Lycii, Lycii radicis, Angelicae sinensis, Astragalus, Pseudostellariae heterophyllae, Schisandrae chinensis.



Xiaotang Ling Jiaonang



Capsule



Herbal mixture composed of Panax quinquefolium, Astragalus membranaceus, Coptis chinensis, Salviae miltiorrhizae, et al.



Xiaoyao San



Decoction



Herbal formula composed of Bupleuri chinensis, Angelica Zhou XT 2001 sinensis, Paeoniae lactiflorae, Ligustici chuanxiong, Atractylodis Deng QW 2003 macrocephalae, Poria cocos, Pueraria lobata, Astragalus membranaceus, Nelumbinis nuciferae, Euonymus alatus, Portulacae oleraceae.



Xingyu Huashi recipe



Decoction



Investigator-prescribed herbal compound of 8 herbs: Angelicae Guo HF 1996 sinensis, Ligustici chuanxiong, Carthami tinctorii, Mori albae, Radix Puerariae, Alismatis orientalis, etc.



Xuange Yin



Granule



Investigator-prescribed herbal compound of 8 herbs: Astragalus Chen H 2003 membranaceus, Scrophularia ningpoensis, Dioscorea opposita, Polygonum multiflorum, Nelumbinis nuciferae, Pueraria lobata, Poria cocos, Atractylodes lancea.



Yiqi Yangyin Bushen recipe



Decoction



Investigator-prescribed herbal formulation composed of raw Zhang FB 2003 Astragalus membranaceus, Atractylodes lancea, Dioscorea opposita, Rehmanniae glutinosae, Pueraria lobata, Scrophularia ningpoensis, Polygonatum odoratum, Dendrobium nobile, Trichosanthis kirilowii, Lycii barbarii.



Yiqi Yangyin Huayu Tang



Decoction



Investigator-prescribed herbal formula composed of 10 herbs: Hua SG 1997 Pseudostellariae heterophyllae, Astragalus membranacei, Rehmanniae glutinosae, Trichosanthis kirilowii, Radix Puerariae, Ligustici chuanxiong, Salviae miltiorrhizae, Leonuri heterophylli, Hirudo seu whitmania, Fructus Crataegi.
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Table 01 The preparation and composition of the herbal medicines of the included trials Yiqi Yangyin Huoxue Huayu



Decoction



Investigator-prescribed formula composed of 12 herbs: Wang BS 1988 Rehmanniae glutinosae, Scrophulariae ningpoensis, Herba Dendrobii, Polygonati odorati, Rhizoma Polygonati, Trichosanthis kirilowii, Astragalus membranaceus, Pseudostellariae heterophyllae, Polygoni Cuspidati, Salviae miltiorrhizae, Angelicae sinensis, Paeoniae Rubrae.



Yiqi Yangyin Huoxue recipe



Decoction



Investigator-prescribed herbal formula composed of 13 herbs: Astragalus membranaceus, Pseudostellariae heterophyllae, Scrophulariae ningpoensis, Ophiopogonis japonici, Polygonati odorati, Herba Dendrobii, Salviae miltiorrhizae, Fructus Lycii, Citri sarcodactylis, Fructus amomi, Paeoniae rubrae, Ligustici chuanxiong, Semen Persicae.



Yishen Huoxue Tiaogan



Decoction



Herbal mixture composed of Epimedii grandiflori, Ginseng, Lycii Xu Q 2003 barbari, Eucommiae ulmoidis, Rehmanniae glutinosae conquitae, Salviae miltiorrhizae, Achyranthis bidentatae, Buthus martensi, Alismatis orientalis, Schisandrae chinensis, Astragalus membranaceus, Citri aurantii, Paeoniae lactiflorae, Scutellariae baicalensis.



Yishen Jiangtang Fang



Decoction



Investigator-prescribed formula composed of 11 herbs including Peng SJ 1995 Rehmanniae glutinosae conquitae, Corni officinalis, Polygonati, Schisandrae chinensis, Astragali membranacei, Pseudostellariae heterophyllae, Trichosanthis kirilowii, Scrophulariae ningpoensis, Ophiopogonis japonici, Salviae miltiorrhizae, etc.



Yuquan Wan



Pill



Chinese patent medicine manufactured by Chengdu Chinese Medicine Factory, Sichuan, China.



Zhonghui Chuanhuang Ye



Oral liquid



Formulated herbal preparation composed of more than 10 herbs Xu YS 1997 and manufactured by Huiyuan Pharmaceutical Company.



Wang JS 2000



Chen XH 1993



Table 02 Hypoglycaemic effects of herbal medicines compared with placebo Interventions



Normalisation of FBG



FBG levels (mmol/L) HbA1c (%)



Bauhinia forficata extracts vs placebo



-0.20 (-2.76 to 2.36)



Ginseng vs placebo



-0.80 (-1.64 to 0.04)



Holy basil leaves vs placebo



-1.30 (-1.92 to -0.68)



Huoxue Jiangtang Pingzhi 1.67 (0.69 to formula vs placebo 4.00)



-1.10 (-1.63 to -0.57)



Inolter vs placebo



-1.47 (-3.47 to 0.53)



Liuwei Dihuang Tang vs placebo Myrcia uniflora extracts vs placebo



1.17 (0.44 to 3.06)



1.00 (0.41 to 1.59) 0.50 (-3.89 to 4.89)
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FSI levels (mU/L)



Study ID Russo 1990



-0.25 (-1.30 to 0.30 (-6.65 0.80) to 7.25)



Sotaniemi 1995 Agrawal 1996



-2.24 (-3.13 to -1.35) -0.80 (-0.93 to -0.67)



Wu YN 2003 Agrawal 2002



-2.19 (-3.11 to -1.27)



Wu YN 2003 Russo 1990



Medicamentos herbales chinos para la diabetes mellitus tipo 2



Table 02 Hypoglycaemic effects of herbal medicines compared with placebo Qidan Tongmai tablet vs placebo



2.28 (1.02 to 5.12)



-0.35 (-0.89 to 0.19)



-1.40 (-1.87 to -0.93)



Zhang M 2001a



TCT vs placebo



-0.22 (-0.36 to -0.08)



-0.64 (-0.76 to -0.52)



Vray 1995



Xianzhen Pian vs placebo 2.50 (1.38 to 4.54)



-0.85 (-1.64 to -0.05)



Chen YB 1995 Pan MZ 1997 Shen T 1998



FBG: fasting blood glucose HbA1c: glycated FSI: fasting serum haemoglobobin insulin Table 03 Hypoglycaemic effects of herbal medicines compared with drugs Interventions



Normalisation of FBG



Bushen Jiangtang Tang vs glibenclamide



1.64 (1.01 to 2.68) -0.95 (-1.75 to -0.15)



Li RG 2001



Composite Trichosanthis vs tolbutamide



2.54 (1.22 to 5.26)



Chen XH 1993



Jianpi Jiangtang Tang vs gliclazide plus alginric sodium diester



FBG levels (mmol/L) HbA1c (%)



-0.08 (-1.09 to 0.93)



FSI (mU/L)



Study ID



Wang KP 1999



Jiangtang Kang granule vs glibenclamide



2.24 (1.31 to 3.81) -2.49 (-3.56 to -1.42) -1.71 (-2.78 to -0.64)



Jiangtang No. 1,2,3 capsule vs glibenclamide



0.95 (0.67 to 1.36) -0.16 (-0.67 to 0.35)



Zhou C 2001



Jinqi Jiangtang capsule vs glibenclamide



0.64 (0.37 to 1.10) 1.02 (0.40 to 1.64)



Zhou C 2001



Kelening vs glibenclamide



0.65 (0.31 to 1.37) 1.41 (0.71 to 2.11)



1.25 (0.95 -3.35 Zhou P 1997 to 1.55) (-5.59 to -1.11)



Ketang Ling vs gliclazide



2.62 (1.64 to 4.21)



Lan QF 2000



Maziren Wan vs glibenclamide plus phenformin



0.93 (0.70 to 1.24) -0.16 (-1.08 to 0.76)



Ren PA 2003



Potentilla chinensis plus berberine vs metformin plus glipizide



0.30 (-0.17 to 0.77)



-1.07 Chen SH 1997 (-3.83 to 1.69)



Yao LD 2003



Shengqing Jiangtang recipe vs 1.16 (0.62 to 2.16) -0.10 (-0.59 to 0.39) glibenclamide



Cao FK 1997



Shenqi Jiangtang Yin vs tolbutamide



1.35 (1.03 to 1.78) -0.58 (-1.14 to -0.02)



Yang TB 2002



Shenqi Yuxiao Tang vs gliclazide



1.00 (0.58 to 1.71) -1.19 (-2.32 to -0.06)



Qing ZQ 2001



Shugan Huoxue recipe vs gliclazide



1.35 (0.92 to 1.99) -0.58 (-1.37 to 0.21)



You BW 1999
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Table 03 Hypoglycaemic effects of herbal medicines compared with drugs Shuizhi Sanhuang Tang vs glibenclamide



1.65 (0.68 to 4.03) -0.76 (-1.11 to -0.41)



Tangfu Kang vs gliclazide



-0.22 (-0.89 to 0.45)



Tangning Pian vs glibenclamide 1.29 (0.87 to 1.91) 0.24 (-0.34 to 0.82)



Tangzhi Xiao vs gliclazide



-1.36 (-1.52 to -1.20)



Tianyuan Jiangtang Wan vs gliclazide



0.41 (-0.40 to 1.22)



Wang KF 1993 -0.33 (-1.19 to 0.53)



-0.15 Xie CG 1996 (-0.72 to 0.42)



-1.11 (-1.46 to -0.76)



Zhao XY 2001



-5.50 Li YM 2003 (-6.68 to -4.32) 0.28 (-0.52 to 1.08)



Guo GY 1998



Xiaoke Ling capsule vs gliclazide 0.96 (0.75 to 1.23) 0.78 (0.22 to 1.34)



Feng YM 1998



Xiaoke Tang vs glibenclamide



1.87 (1.25 to 2.81)



Pang DR 2002



Xiaoke Yin vs glibenclamide plus 1.27 (0.96 to 1.69) Insoral



Chen XL 2001



Xiaoyao San vs glibenclamide



-0.10 (-0.19 to -0.01) -0.02 (-0.21 to 0.17)



Deng QW 2003



Yiqi Yangyin Huoxue recipe vs glurenorm



-0.28 (-1.53 to 0.97)



Wang JS 2000



Yiqi Yangyin Huayu Tang vs glibenclamide



-0.52 (-1.33 to 0.29)



Hua SG 1997



Yishen Huoxue Tiaogan vs gliclazide



1.51 (1.02 to 2.25) -1.30 (-2.21 to -0.39)



Xu Q 2003



Yuquan Wan vs tolbutamide



1.12 (0.41 to 3.03)



Chen XH 1993



FBG: fasting blood glucose



HbA1c: glycated haemoglobulin



FSI: fasting serum insulin



Table 04 Hypoglycaemic effects of herbal medicine combined therapy Interventions



Normalisation of FBG



Astragalus plus gliclazide and metformin vs gliclazide and metformin



FBG levels (mmol/L)



HbA1c (%)



-1.47 (-1.90 to -1.04)



-1.21 -2.84 (-4.07 Huang CL 2003 (-1.47 to to -1.61) -0.95)



Buqi Zhiyin Huoxue Huayu plus glibenclamide and metformin vs glibenclamide and metformin



-1.60 (-2.98 Chang ZQ 1998 to -0.22)



Danzhi Xiaoyao San plus 2.19 (0.96 to hypoglycemic drug vs hypoglycemic 5.00) drug



-1.30 (-1.92 to -0.68)



Herbal mixture plus tolbutamide vs tolbutamide
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FSI levels Study ID (mU/L)



-1.21 -1.30 (-4.65 Ni HX 2000 (-1.40 to to 2.05) -1.02) Wu HM 1996
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Table 04 Hypoglycaemic effects of herbal medicine combined therapy Huatan Huoxue recipe plus glibenclamide and metformin vs glibenclamide and metformin



1.25 (0.60 to 2.59)



Tao XY 2002



Jiangtang Fang plus glibenclamide vs glibenclamide



1.57 (1.05 to 2.35)



-0.65 (-1.16 to -0.14)



-1.13 0.81 (-0.88 Wen S 2000 (-1.41 to to 2.50) -0.85)



Jiangtang Tiaozhi Tang plus glibenclamide vs glibenclamide



2.12 (1.26 to 3.57)



-1.06 (-1.57 to -0.55)



Wei JL 2003



Jianpi Huatan Huoxue plus metformin vs metformin



2.09 (1.11 to 3.96)



-0.96 (-1.80 to -0.12)



Yang PL 2003



Jinli Da plus glibenclamide vs glibenclamide



7.00 (1.78 to 27.57)



-2.35 (-3.68 to -1.02)



Zheng X 2001



Kelening plus glibenclamide vs glibenclamide



1.13 (0.62 to 2.06)



-0.35 (-0.98 to 0.28)



-1.04 -2.41 (-4.51 Zhou P 1997 (-1.35 to to -0.31) -0.73)



Potentilla chinensis plus metformin and glipizide vs metformin and glipizide



-0.50 (-1.01 to 0.01)



Yao LD 2003



Potentilla composita plus glipizide vs glipizide



-1.81 (-2.32 to -1.30)



Shao CP 2001



Qimai Dahuang Tang plus gliclazide 1.74 (1.31 to vs gliclazide 2.31)



-1.74 (-2.68 to -0.80)



Zhou JH 2001a



Qingre Huatan Huoxue Huayu plus glibenclamide vs glibenclamide



1.61 (0.76 to 3.38)



-2.27 (-2.86 to -1.68)



Zeng Y 2001



Sanhuang Jiangtang recipe plus hypoglycemic drug vs glipizide



1.01 (0.64 to 1.61)



-0.58 (-1.95 to 0.79)



Shengqi Huafen Tang plus glibenclamide and Insoral vs glibenclamide and Insoral



1.58 (0.78 to 3.20)



1.38 (0.48 to 2.28)



Li Y 2000



Shenqi Jiangtang Tang plus glibenclamide vs glibenclamide



1.31 (0.79 to 2.17)



-1.41 (-2.24 to -0.58)



Miao WH 2003



Shugan Jianpi Huoxue Tang plus 1.95 (1.06 to gliclazide and metformin vs gliclazide 3.58) and metformin



-0.70 (-1.73 to 0.33)



1.17 (-34.05 to 36.39)



-1.26 (-3.17 Li HW 2002 to 0.65)



Sihuang Jiaonang plus glibenclamide 1.60 (0.71 to vs glibenclamide 3.60)



Hu YP 2003



Tangniaobing No. 2 plus glipizide vs 1.63 (0.53 to glipizide 5.06)



0.01 (-0.59 to 0.61)



Tianyuan Jiangtang Wan plus hypoglycemic drug vs hypoglycemic drug



-0.72 (-1.40 to -0.04)



Xiaoke Fuzheng capsule plus 1.15 (0.73 to glipizide or glibenclamide vs glipizide 1.81) or glibenclamide



Mao L 2002 -1.45 (-2.26 to -0.64)



Guo GY 1998



Hou LY 2003
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Table 04 Hypoglycaemic effects of herbal medicine combined therapy Xiaoke Wan (containing glibenclamide) vs glibenclamide



1.30 (0.89 to 1.89)



-0.04 (-0.29 to 0.21)



Xiaotang Ling plus glibenclamide vs glibenclamide Xiaoyao San plus glibenclamide vs glibenclamide



-0.56 (-1.05 to -0.07) 1.85 (1.43 to 2.38)



Zhang HZ 1999 -0.57 -2.19 (-5.59 Wang YS 2003 (-1.13 to to 1.21) -0.01)



-1.27 (-1.74 to -0.80)



2.03 (1.78 to 2.28)



Zhou XT 2001



Xingyu Huashi recipe plus gliclazide vs gliclazide



-0.37 (-1.41 to 0.67)



Guo HF 1996



Xuange Yin plus glipizide vs glipizide 1.90 (1.03 to 3.52)



-1.33 (-2.44 to -0.22)



Chen H 2003



Yiqi Yangyin Bushen plus glibenclazide and metformin vs glibenclazide and metformin



1.19 (0.94 to 1.52)



Zhang FB 2003



Yiqi Yangyin Huoxue Huayu recipe plus tolbutamide and persantine vs tolbutamide and persantine



1.38 (0.91 to 2.11)



Wang BS 1988



Yisheng Jiangtang Fang plus glibenclamide vs glibenclamide



1.44 (1.05 to 1.97)



-2.77 (-3.11 to -2.43)



Zhonghui Chuanhuang Ye plus hypoglycemic drug vs hypoglycemic drug FBG: fasting blood glucose



2.01 (1.69 to 2.33)



-1.97 (-3.01 to -0.93)



Peng SJ 1995 Xu YS 1997



HbA1c: glycated FSI: fasting serum haemoglobulin insulin



Table 05 Improvement rates of symptoms reported in six trials Study ID



Herbs



Dry mouth Diabetes



Constipation Numb limbs



Low back pain



Li YM 2003 Tangzhixiao 90%(19/21) 86%(18/21) 90%(19/21) NA gliclazide 74%(17/23) 70%(16/23) 65%(15/23)



NA



NA



Pan MZ 1997



Xiaoke 50% (7/14) NA Tang 0 % (13/14) glibenclamide



34%(11/32) 9% (2/22) 14%(5/35) 0% (0/26)



70%(14/20) 48%(15/31) 33%(11/33) 33%(5/15) 16%(5/32) 15%(5/33)



Shen T 1998*



Xianzhen Pian placebo



40% 9%



NA



57% 20%



NA



40% 17%



Wang KP 1999



Jianpi Jiangtang Tang gliclazide



81%(17/21) 95%(18/19) 87%(20/23) NA 65%(11/17) 76%(13/17) 75%(15/20)



NA



NA



NA



Xie CG 1996



Tangfu Kang gliclazide



100%(62/62) NA 97%(64/66)



100%(48/48) 100%(39/39) 92%(69/75) 76%(39/51) 82%(27/33) 82%(54/66)



NA



Fatigue



67% 13%



96%(75/78) NA 80%(48/60)
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Sweating



NA
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Table 05 Improvement rates of symptoms reported in six trials Zhang HZ 1999



Xiaoke 71%(40/56) NA Wan 46%(24/52) glibenclamide



75%(51/68) 52%(22/42) 55%(28/51) NA 33%(21/64) 31%(12/39) 12%(6/49)



Zhou C 2001



Jiangtang 96%(141/146) 96%(139/145) 86%(152/177) 89%(77/86) NA No. 1,2, 3 84%(31/37) 67%(23/34) 76%(29/38) 69%(11/16) Jinqi 77%(27/35) 70%(24/34) 49%(19/39) 47%(8/17) Jiangtang Jiaonang glibenclamide



* no raw data



NA: not available



NA



NA



74%(60/81) 62%(10/16) 57%(8/14)



Table 06 Herbal medicines and adverse effects in the included trials Herbs



Formulation



adverse events



study ID



Bushen Huoxue No. 1



tablet



No adverse effects were observed.



Chen YB 1995



Composite radix Trichosanthin



tablet



No obvious adverse effects were observed.



Chen XH 1993



Ginseng



capsule



No adverse effects were observed.



Sotaniemi 1995



Holy basil leaves



herbal tea



No adverse effects were observed.



Agrawal 1996



Huoxue Jiangtang Pingzhi decoction



No adverse effects were observed.



Wu YN 2003



Inolter



capsule



No adverse effects were observed.



Agrawal 2002



Jiangtang Tiaozhi Tang



decoction



No obvious adverse effects were observed.



Wei JL 2003



Kelening



capsule



Two patients developed nausea and two developed Zhou P 1997 mild diarrhoea. While in glibenclamide group, five patients developed nausea, four had dizziness, and four had hypoglycaemic effect.



Liuwei Dihuang Tang



decoction



No adverse effects were observed.



Wu YN 2003



Myrcia uniflora



herbal tea



No adverse effects were observed.



Russo 1990



Qidan Tongmai



tablet



No adverse effects were observed.



Zhang M 2001a



Shengqing Jiangtang recipe



decoction



No adverse effects were observed.



Cao FK 1997



Shenqi Yuxiao Tang



decoction



No adverse effects were observed.



Qing ZQ 2001



Tangfu Kang



pill



Twelve patients developed mild diarrhoea, and five Xie CG 1996 had abdominal pain. While in gliclazide control group, 11 patients had nausea, eight had diarrhoea, and one appeared urticaria.



Tangzhi Xiao



capsule



Four patients had diarrhoea, two had abdominal distension, and one had poor appetite. Similar adverse effects in gliclazide treated patients, including four with diarrhoea, one abdominal distension, one poor appetite, and one abdominal pain.
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Table 06 Herbal medicines and adverse effects in the included trials Tianyuan Jiangtang Wan



pill



One patient developed urticaria, and relieved by stopping the herbal treatment.



TCT (traditional Chinese treatment)



capsule



Two patients stopped treatment due to adverse Vray 1995 effects including one patient with diarrhoea and one with dry mouth. One patient from placebo group developed vertigo.



Xiaoyao San



decoction



No hypoglycaemic effect was observed.



Deng QW 2003



Xianzhen Pian



tablet



No adverse effects were observed.



Pan MZ 1997



Yuquan Wan



pill



No obvious adverse effects were observed.



Chen XH 1993



Table 07 Herbal medicines for diabetes treatment in Chinese National Essential Drugs Drug Name



Formulations



Drug code



Yuquan Wan



pill



588



Yusanxiao Jiaonang



capsule



589



Jiangtang Shu Jiaonang



capsule



590



Tangmai Kang Keli



granule



591



Xiaoke Wan



pill



592



Jinqi Jiangtang Pian



tablet



593



Jiangtang Jia Pian



tablet



594



Kele Ning Jiaonang



capsule



595



Xiaotang Ling Jiaonang



capsule



596



Xiaoke Ping Pian



tablet



597



Yangyin Jiangtang Pian



tablet



598



Shenqi Jiangtang Keli



capsule and tablet



599



Xiaoke An Jiaonang



capsule



600



Table 08 Approved herbal medicines for diabetes by the Chinese State Drug Administration Drug name



Year apporved



Types of drugs



Formulations



Yijin Jiangtang Koufuye



1993



3



oral liquid



Xiaole Ning Jiaonang



1993



4



capsule



Yusanxiao Jiaonang



1994



3



capsule



Qizhi Jiangtang Jiaonang



1995



3



capsule



Shenqi Jiangtang Keli



1995



4



capsule



Shenqi Jiangtang Jiaonang 1997



4



capsule



Shenqi Jiangtang Jiaonang 1997



4



tablet



Xiaoke Ning Keli



1998



4



granule



Jinqi Jiangtang Jiaonang



1998



4



tablet



Página 77



Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Guo GY 1998



Medicamentos herbales chinos para la diabetes mellitus tipo 2



Table 08 Approved herbal medicines for diabetes by the Chinese State Drug Administration Renshen Tangtai Zhusheye 1998



2



injection



Jinqi Jiangtang Jiaonang



1999



4



capsule



Jinqi Jiangtang Keli



1999



4



granule



Jinqi Jiangtang Keli



1999



4



tablet



Xiaoke An Jiaonang



1999



3



capsule



Table 09 Search strategy ELECTRONIC SEARCHES: Unless otherwise stated, search terms were free text terms; exp = exploded MeSH: Medical subject heading (Medline medical index term); the dollar sign ($) stands for any character(s); the question mark (?) = to substitute for one or no characters; tw = text word; pt = publication type; sh = MeSH: Medical subject heading (Medline medical index term); adj = adjacency. 1. exp Medicine, Chinese Traditional/ 2. exp Drugs, Chinese Herbal/ 3. exp Medicine, Oriental Traditional/ 4. exp Plants, Medicinal/ 5. (medicin$ adj5 (chines$ or oriental$ or tibetan$)).tw. 6. (herbal medicin$ or medicin$ herbal$).tw. 7. plant$ medicin$.tw. 8. medicin$ plant$.tw. 9. or/1-8 10. exp diabetes mellitus, non-insulin-dependent/ 11. exp insulin resistance/ 12. impaired glucose toleranc$.tw. 13. glucose intoleranc$.tw. 14. insulin$ resistanc$.tw. 15. exp obesity in diabetes/ 16. (obes$ adj diabet$).tw. 17. (MODY or NIDDM).tw. 18. (non insulin$ depend$ or noninsulin$ depend$ or noninsulin?depend$ or non insulin?depend$).tw. 19. ((typ$ 2 or typ$ II) adj diabet$).tw. 20. ((keto?resist$ or non?keto$) adj diabet$).tw. 21. ((adult$ or matur$ or late or slow or stabl$) adj diabet$).tw. 22. (insulin$ defic$ adj relativ$).tw. 23. pluri?metabolic$ syndrom$.tw. 24. or/10-23 25. exp diabetes insipidus/ 26. diabet$ insipidus.tw. 27. 25 or 26 28. 24 not 27 29. 9 and 28 30. randomized controlled trial.pt. 31. controlled clinical trial.pt. 32. randomized controlled trials.sh. 33. random allocation.sh. 34. double-blind method.sh. 35. single-blind method.sh. 36. 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 37. limit 36 to animal 38. limit 36 to human Página 78
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Table 09 Search strategy 39. 37 not 38 40. 36 not 39 41. clinical trial.pt. 42. exp clinical trials/ 43. (clinic$ adj25 trial$).tw. 44. ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (mask$ or blind$)).tw. 45. placebos.sh. 46. placebo$.tw. 47. random$.tw. 48. research design.sh. 49. (latin adj square).tw. 50. or/41-49 51. limit 50 to animal 52. limit 50 to human 53. 51 not 52 54. 50 not 53 55. comparative study.sh. 56. exp evaluation studies/ 57. follow-up studies.sh. 58. prospective studies.sh. 59. (control$ or prospectiv$ or volunteer$).tw. 60. cross-over studies.sh. 61. or/55-60 62. limit 61 to animal 63. limit 61 to human 64. 62 not 63 65. 61 not 64 66. 40 or 54 or 65 67. 29 and 66
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Fig. 02 Medicina herbal versus fármacos hipoglucemiantes 02.01 Normalización de la glucemia en ayunas (< 7,2 mmol/L)
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02.04 Niveles de insulina sérica en ayunas (mU/L)



Fig. 03 Medicina herbal más fármaco hipoglucemiante versus fármaco hipoglucemiante 03.01 Normalización de la glucemia en ayunas (< 7,2 mmol/L)
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03.04 Niveles de insulina sérica en ayunas (mU/L)



Fig. 04 Medicina herbal más modificación dietética y del estilo de vida versus modificación dietética y del estilo de vida 04.01 Normalización de la glucemia en ayunas (< 7,2 mmol/L)
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Cómo curar la diabetes mellitus tipo 2 naturalmente? 

Introducción. La diabetes mellitus es una anomalía en el torrente sanguíneo que muestra una mayor cantidad de azúcar cua
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Letargo (cansancio). • Aumento o disminución del apetito. ¿Cómo se diagnostica la diabetes? Su veterinario puede sospech
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¿Qué es la diabetes mellitus? La diabetes mellitus es una enfermedad causada por la incapacidad del cuerpo para hacer o
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TENELIGLIPTINA EN DIABETES TIPO 2 
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Programas conductuales para ayudar a controlar la diabetes tipo 2 ... 

Es importante controlar la diabetes porque, con el tiempo, un nivel alto de azúcar en la sangre puede causar problemas .
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Diabetes Mellitus en Caninos 

Letargo (cansancio). • Aumento o disminución del apetito. ¿Cómo se diagnostica la diabetes? Su veterinario puede sospech
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¿tiene problemas para controlar su diabetes tipo 2? 

Estamos buscando adultos con diabetes tipo 2 para que participen en el estudio de investigación clínica. GBGJ. Este estu
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¿Cómo Revertir la diabetes tipo 2 en 30 días? 

La diabetes mellitus es una condición en la que el cuerpo no puede .... mantienen al cuerpo hidratado y ayudan a la circ
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die medizinsche versorgung der diabetes mellitus 

Read Online Now die medizinsche versorgung der diabetes mellitus typ 2 unter uber oder fehlversorgt befunde zur Ebook PDF at our. Library. Get die ...
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Programas conductuales para ayudar a controlar la diabetes tipo 1 ... 

¿Qué es la diabetes tipo 1? La diabetes (llamada también “diabetes mellitus”) es una condición en la que el cuerpo tiene
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¿Qué es la Diabetes Mellitus? ¿Cómo curarlo sin 

Esta condición se considera como una enfermedad autoinmune donde el sistema inmune destruye por completo las células bet
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