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RESUMEN

El objetivo general de la presente revision sistematica, fue determinar los efectos
terapéuticos de “Menta spicata” “yerbabuena reportados por los estudios revisados.
La metodologia fue la busqueda bibliografica de estudios sobre la Ms que se
relacionaron con sus efectos terapéuticos, fue sistematica. En la investigacion
bibliografica se utilizaron tres bases de datos con las palabras claves ((mint) or
(menta spicata) or (peppermint) or (essential oils) or (phenolic compounds) or
(flavone)) and ((anti-inflammatory) or (antioxidant)) and experiment. No hubo
restricciones en las fechas de publicacion. Se utilizaron las bases de datos:
PubMed, Scopus y Google. La revision sistematica contd con tres revisores
independientes (NG, SLL VG) para incluir estudios experimentales aleatorios
realizados in vitro y/o con animales de experimentaciéon. La investigacion tiene
criterios de inclusién dirigidos a estudios de los efectos terapéuticos y adversos de
la Ms relacionados con los metabolitos secundarios presentes en su composicion.
Resultados: Se identificaron cuatro mil treinta y cinco articulos utilizando PubMed
(n=2038), Scopus (n=1390) y Google Scholar (n=607). Para determinar el riesgo de
sesgo de los estudios incluidos se utilizo la herramienta de evaluacién del riesgo de
sesgo para estudios aleatorios de Cochrane en su segunda version (RoB2). Se
seleccionaron siete estudios en inglés y espafol que en su mayoria fueron para
determinar la composicion quimica, asi como la cuantificacion de los metabolitos
secundarios y las actividades terapéuticas atribuidas a la Ms. Estas son
antioxidantes, inhibitoria de la lipasa pancreatica, antiinflamatoria, antiproliferativa e
hipoglucémicas; siendo las actividades antioxidantes y antiinflamatorias la mas
frecuentes en los estudios. Hubo pocos estudios sobre los efectos adverso de la
Ms, los que se relacionaron con su dosis y tiempo de uso. Ante esta evidencia
sugerimos mayores estudios que amplien la base cientifica que explore los efectos

terapéuticos que puedan sean utiles para diferentes trastornos del ser humano.

Palabras clave: Menta spicata, yerba buena, efectos adversos, efectos benéficos
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ABSTRACT

The general objective of this systematic review was to determine the therapeutic
effects of “Menta spicata” “peppermint reported by the reviewed studies.

The methodology was the bibliographic search of studies on MS that were related
to its therapeutic effects, it was systematic. In the bibliographic research, three
databases were used with the keywords ((mint) or (menta spicata) or (peppermint)
or (essential oils) or (phenolic compounds) or (flavone)) and ((anti-inflammatory) or
(antioxidant) ) and experiment. There were no restrictions on the publication dates.
The databases were used: PubMed, Scopus and Google. The systematic review
recruited three independent reviewers (NG, SLL VG) to include randomized
experimental studies conducted in vitro and / or with experimental animals. The
research has inclusion criteria aimed at studies of the therapeutic and adverse
effects of Ms related to the secondary metabolites present in its composition.
Results: Four thousand thirty-five articles were identified using PubMed (n = 2038),
Scopus (n = 1390) and Google Scholar (n = 607). To determine the risk of bias of
the included studies, we used the Cochrane risk of bias assessment tool for
randomized studies in its second version (RoB2). Seven studies were selected in
English and Spanish, most of which were to determine the chemical composition,
as well as the quantification of secondary metabolites and the therapeutic activities
attributed to Ms. These are antioxidants, inhibitory of pancreatic lipase, anti-
inflammatory, antiproliferative and hypoglycemic; being the antioxidant and anti-
inflammatory activities the most frequent in the studies. There were few studies on
the adverse effects of Ms, which were related to its dose and time of use. Given this
evidence, we suggest further studies that broaden the scientific basis that explore

the therapeutic effects that may be useful for different human disorders.

Keywords: Mint spicata, yerba buena, adverse effects, beneficial effects



I. INTRODUCCION

La medicina herbaria es un término extenso que involucra una variedad de
practicas. La historia nos muestra que muchas culturas han adoptado muchos
productos botanicos y plantas medicinales por sus propiedades terapéuticas.'Los
egipcios escribieron un libro el Ebers Papyrus aproximadamente en 1550 a. C. en
él detallaban mas de 850 plantas con usos medicinales.! Desde siglos atras, han
sido utilizadas las plantas tanto en la medicina popular y en la tradicional para el
tratamiento y prevencion de enfermedades. Un gran aporte del actual conocimiento
sobre suplementos a base de hierbas proviene de la medicina tradicional china,
tiene al menos 3000 anos de antigiedad y emplea numerosas especies de plantas
en el tratamiento de diferentes dolencias (depresién, disfuncidon hepatica, sintomas
respiratorios e insuficiencia cardiaca cronica). Son una fuente importante en el
desarrollo de nuevos farmacos. Los estudios en animales de varias especies de

plantas han generado resultados prometedores. 12

El género Mentha (familia Lamiaceae) se encontr6 que presenta mas de 30
especies de plantas herbaceas perennes, la Menta spicata (Ms) es una planta
mediterranea, usada como agente aromatico, se pueden utilizar sus hojas secas o
en polvo, o fresca, segun su habitat difiere en sus caracteristicas. La Ms se siembra
en jardines y huertos.3*56.

El contenido volatil (no polar), aceite esencial (AE) de Ms, revel6 44 unicos
compuestos con monoterpenos oxigenados en un porcentaje de 67,2%, que
incluyen carvona, limoneno y 1,8-cineol, como los principales componentes del AE.
Existen estudios principalmente de su AE que sugirieron actividad tanto
antioxidante como antiinflamatoria, también que aumentaron la sintesis de
colageno, promovieron la produccion de antioxidantes, disminuyeron los niveles de
factores proinflamatorios y favorecieron la proliferacion celular. De los polifenoles
totales, entre ellos el acido rosmarinico (RA) uno de los mas importantes, el cual
mostro actividades antioxidantes (eliminacion de radicales libres) antiinflamatorias,
antibacterianas, antivirales, neuroprotectoras, hepatoprotectoras e

inmunosupresoras.3+°56



Su AE ha demostrado moderada actividad antioxidante (exceso de ROS interactua
con moléculas bioldgicas y genera subproductos peroxidos y aldehidos, que dafan
las células en su arquitectura funcién),7- 11.1213- mejora de la memoria y efectos
ansioliticos, asi mismo actividad antimicrobiana; 1,8-cineol y los sesquiterpenos
presentaron actividad antimicrobiana considerable contra una gama amplia de
bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, presentando mayor susceptibilidad
para bacterias Gram positivas. El mentol, (monoterpeno ciclico) efecto
antiinflamatorio significativo que se asoci con disminucion del estrés oxidativo y
reduccion de citocinas proinflamatorias. Ademas, se observaron actividades
anticancerigenas asociadas al aceite contra tres lineas celulares de cancer

humano.6:7:8.9.10

Los AE de Ms con su metabolito secundario principal carvona se ha encontrado
que tiene potencial al inhibir del crecimiento bacteriano, fungicida, potencian la
memoria, como sedante nervioso y antidepresivo. También como antialérgico
(asma), en la enfermedad de Alzheimer (EA), la dermatofitosis y las infecciones
resistentes a los antibioticos; por su alto contenido de compuestos fendlicos, los
extractos acuosos y los AE de las plantas de menta fueron potenciales
antioxidantes naturales, en el tratamiento de sobrepeso, la obesidad, aumento de

la secrecibn de insulina, mejora con éxito la neuroinflamacion
14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41

El AE de Ms se encontré que presenta ademas oxido de piperitenona, estudios
recientes indicaron su uso como inductor en la diferenciacion de las células RCM-
1 en cancer de colon humano. La seguridad de los extractos de Ms fue evaluada a
través de pruebas de toxicidad oral aguda, utilizando niveles de dosis que pudiesen
garantizar el desarrollo de posibles efectos adversos a evaluarse
farmacolégicamente, buscando signos de toxicidad y mortalidad. Los resultados
realizados en animales de experimentacion indicaron que no produce alteraciones
neuroldgicas, ni cambios en el comportamiento ni letalidad, no produciéndose

alteraciones, microscépicas de importancia en higado o rifién. %3536



En Portugal se ha realizado un estudio experimental sobre un cribado preliminar de
los efectos antiinflamatorios in vivo de un extracto fenélico de menta en un modelo
de inflamacién aguda, y crénica de colitis, y también estudio los efectos in vitro en
un modelo de cancer de colon.?

Se ha descrito un estudio experimental en Palestina que evidencia las propiedades
antibacterianas de Ms contra Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA),
en el tratamiento de enfermedades crénicas: como el alzheimer, también como
hipolipemiante y en dermatofitosis.*

En Francia se ha investigado el contenido fendlico, de flavonoides y carotenoides
de la Ms con propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, citoprotectores y
anticancerigenos.?°

En Colombia se ha descrito un estudio realizado en el que se evidencia el uso
potencial del extracto acuoso de Ms en la terapia de la ansiedad, induciendo una
respuesta sedante en ratas lo que reflejé efectos ansioliticos e hipnéticos. 36
Teniendo en cuenta la importancia de los efectos de las plantas y sus componentes
al ser utilizados en el tratamiento de enfermedades, hemos realizado la presente
revision sistematica para explorar los efectos benéficos (terapéuticos) y adversos

(toxicos) de la Ms.

1.1. Formulacion de problema:
LI ANTS

¢La “Menta spicata” “yerbabuena” presenta efectos benéficos y adversos, en la

revision sistematica realizada?

1.2. Justificacion al estudio: El aceite esencial de M. spicata tiene un valor
comercial y terapéutico, usado como potente aceite bioactivo, en tratamientos
médicos, por sus propiedades antioxidantes, antimicrobianas y citoproptectoras,
antiinflamatorias, antibacterianas, neuro y hepatoprotectoras, también en los
trastornos gastrointestinales (vémitos, nauseas, dispepsia sindrome del intestino
irritable y Ulceras gastricas).>8910.11.1213 | 3 presente revision sistematica busco

evaluar los posibles efectos terapéuticos de la Ms, asi como los posibles efectos



adversos al ser utilizados en el tratamiento de enfermedades, y ademas, incentivar
futuras investigaciones, ya que la mayoria de investigaciones han sido realizadas
en otros paises diferentes al nuestro y plantear la posibilidad de investigaciones
que hagan hincapié en la extraccibn de sus metabolitos secundarios con
propiedades farmacologicas terapéuticas y la posibilidad de su uso en el
tratamiento de enfermedades en el hombre; puesto que, al no haberse encontrado
estudios de revisidn sistematica de la presente investigacién, hemos creido
necesario evidenciar si puede ser utilizada como alternativa natural mas segura o
si presenta efectos secundarios adversos como los que se asocian a los inhibidores

sintéticos.

1.3. Objetivos:
1.3.1. Objetivo general:

Determinar los efectos benéficos y adversos de “Menta spicata

‘yerbabuena” en la revision sistematica realizada.

1.3.2. Objetivos especificos:

e Establecer los efectos benéficos, de la “Menta spicata,” (Ms) reportados en
los estudios revisados de ensayos experimentales aleatorios (EEA),
realizados in vitro y con animales de experimentacion.

e Determinar los metabolitos secundarios responsables de las propiedades
antioxidantes y antiinflamatorios de la Ms reportados en los estudios
revisados.

e Determinar los efectos adversos segun dosis utilizadas de la Ms reportados

en los estudios revisados.

Il. MARCO TEORICO

Rosa Direito, et al Ms (Portugal 2019) ha descrito el contenido de acido
rosmarinico (AR) cuyas actividades son antioxidantes, antiinflamatorias,
antibacterianas, antivirales, inmunosupresoras, neuro y hepatoprotectoras. En

ensayo experimental redujo la inflamacién (disminuyé el volumen del edema del



grupo tratado con Ms en un 36%, 24 £ 16%; p <0,01), ademas se ha encontrado
que logré reducir la lesion e inflamacion del colon, atenuando los marcadores
histolégicos y reduciendo la expresion de iINOS, y el movimiento de las células HT-
29 in vitro. Cada tratamiento se realizd por triplicado, con datos como la media %
DE: software SigmaPlot utilizando ANOVA de una via o de dos vias, que comparé
las diferencias de los grupos, se utilizé la prueba de Tukey, y la de
Dunnett. Los valores de p inferiores a 0,05 se consideraron de significacion

estadistica.?

Mohammed S. Ali-Shtayeh , Rana M. Jamous , Salam Y. Abu-Zaitoun , Ahmad
I. Khasati ,y Samer R. Kalbouneh (Palestina 2019). ha demostrado que los AE
de Ms variaron segun las estaciones del afio, hallando una significativa cantidad
mas alta (p < 0.05) en verano y otofio, épocas de floraciéon. La carvona, uno de sus
metabolitos secundarios, se ha encontrado que presenta tiene efectos terapéuticos
en el tratamiento de Alzheimer, en el sobrepeso y actividad antidermatofitica
contra Microsporum canis, Trichophyton rubrum y Epidermophyton floccosum, vy
ademas actividad inhibidora notoria contra Staphylococcus aureus meticilino
resistente, reduciendo la biomasa en un 71,3% a 5y L / mL, y una concentracion
inhibidora de biopelicula (BIC 50 ) de 0,37 pL/mL"

Zhaohai Wu,et al (Estados Unidos 2019) se ha encontrado que estudiaron la
propiedad antioxidante de la Ms, ademas de sus propiedades reductoras de hierro
férrico (antioxidante) y de eliminar los radicales libres DPP, verificandose con
ensayos quimicos, habiendo hallado la composicion del 70% para el metabolito
carvona. EI AE de menta ha demostrado ser mas eficaz en poder reductor
(p<0.05). Las propiedades antioxidantes celulares maximos con 100 uyg / ml en los
AE y su actividad protectora se ha comparado con la suplementacion de 10 ug / mL

de acido ascorbico. 7

Fatiha Brahmi et.al. (Francia 2018) se ha encontrado que realizé estudios sobre
los efectos antiinflamatorias, antioxidantes y citoprotectoras de los extractos
etandlicos de tres clases de mentas, una de ellas, la Ms, cuyo extracto ha mostrado

el contenido fendlico mas alto (p <0.05) con el efecto antioxidante mas alto, del



mismo modo se ha mostrado la actividad citoprotectora , y destacado un potente
efecto reductor. También presentd elevada capacidad de eliminacion
del radical DPPH 28

Mahboubi M (Taiwan 2018), han estudiado las propiedades astringentes,
analgésicos antiespasmaddicos y digestivas, en flatulencia severa, habiendo
observado mejora significativa del 51,04% de los sintomas de los pacientes con el
uso del AE de Ms (p> 0,05) aliviando mas la sensacion de acidez que la del aceite
esencial de M. piperita. El AE de Ms gota oral se ha encontrado que muestra
superioridad estadistica comparada a la dimeticona (p = 0,01) al tratar la flatulencia.
También informaron sobre la seguridad de los tratamientos destacando que no se
presentd ningun resultado relacionado con efectos adversos (dolor de cabeza,

sensibilidad cutanea y picazon) al tratamiento. 23

Caro DC, Rivera DE, Ocampo Y, Franco LA, Salas RD. (Colombia 2018) en
cuyo estudio se ha encontrado que resalta la actividad ansiolitica, efecto sedante e
hipnético, también su uso en trastornos de ansiedad generalizada y las fobias
especificas, sus resultados se presentaron como media £ error estandar de la
media y han sido analizados mediante analisis de varianza unidireccional (ANOVA),
seguida de la prueba post hoc de Dunnett, para determinar las diferencias entre
Ms (rendimiento 59,3%) y P. major (15,6%). Los valores de P <0,05 fueron
significativos. Respecto a estudios toxicoldgicos realizados concluyeron que a las
dosis empleadas no inducen a mortalidad ni efectos adversos a nivel hepatico o

renal.3¢

La Mentha spicata L. (Ms) tiene origen en el viejo mundo; talvez de Europa, para
su crecimiento es necesario suelo de mediana profundidad y humedo. Su division
taxondmica: Magnoliophyta, clase: Magnoliopsida de la sub clase Asteridae, orden:
Lamiales, Familia: Lamiaceae, del género: Mentha L. y especie: Mentha Spicata L.
Los metabolitos secundarios se encuentran en las hojas, en las que presenta
polifenoles totales en porcentaje aproximado de 19 a 23, dentro de ellos
encontramos la eriocitrina y acido rosmarinico en porcentajes mayores, de 59-67,

ademas luteolina y 7-O-rutindsidoe entre otros. También presenta flavonoides



(apigenina, rutina, catequina, epicatequina). EI AE en porcentaje de 0.5-1
compuesto de L-carvona (50 — 70%), Llimoneno (13 — 20%), mentol 35-45%,

mentona 15-20; y ademas contiene taninos, cumarinas y alcaloides.45%6.

La Ms se ha encontrado que presenta un contenido elevado de metabolitos
secundarios por ello destacan sus propiedades biolégicas, entre ellas antioxidante,
antialérgica, anticitotoxico, quimiopreventivo, ademas, es considerada como
antimutagénico, Recientes estudios sugierieron efecto antioxidante potente,
antiinflamatorio, analgésico, antiséptico, antiemético, antiflatulento, calmante,
ansiolitico, anticonvulsivo, antinociceptivo, carminativo, digestivo, espasmolitico,

antidermatofitico y antimicrobiano 3,6,7,13,14,15,16,17,18,19,20,21,28,33,35,39,40

Se han presentado estudios en los que se le atribuye actividad inhibidora de
enzimas principales del Alzheimer y en el tratamiento de sobrepeso, inhibe
colinesterasa, lipasa pancreética, propiedades antidermatofitica y Staphylococcus
aureus meticilino resistente (MRSA), inhibiendo la formacion de biopelicula MRSA,;
aplicaciones nutracéuticas y médicas, con sus actividades antioxidantes,
antimicrobianas (Gram positivos, Gram negativos y hongos) y antiproliferativas.
Mas activo: Staphylococcus epidermidis gram positivo Anticancerigenos contra
tres lineas celulares de cancer humano: T47D, HCT-116 y MCF-7. 373842

También se ha atribuido a los componentes mayoritarios del AE de la Ms su uso en
el tratamiento de la flatulencia, indigestion en pos cesarea y dismenorrea, ademas
en sindrome del intestino irritable, como carminativo, tonico estomacal, antitusivo,
anticonvulsivo, astringente, analgésico y sedante. Reduce sintomas de disfuncion
funcional, mejora el apetito, alivia la acidez, en el dolor de estébmago, en trastornos
digestivos como nauseas, Hipoglicemiante, efecto que se comparé comparable y
fue mayor que la glibenclamida. Reduce significativamente los niveles del colesterol
total, triglicéridos y LDL: disminuye el perfil lipidico. Mejora las actividades de los
antioxidantes no enzimaticos séricos, y enzimas antioxidantes séricos y disminuye
la peroxidacién de lipidos en pacientes diabéticos. La carvona destaca por su

potencial al inhibir el crecimiento bacteriano, también como fungicida.*546



No se han encontrado articulos de revisiones sistematicas sobre la presente
investigacion, sin embargo, existen evaluaciones que se inclinan por cierta
conclusioén respecto a su seguridad, al no haber revisiones sistematicas de este

estudio creemos necesaria su realizacion.
Ill. METODOLOGIA:

La revisidon bibliografica de estudios de la Ms con informaciéon sobre sus efectos

benéficos adversos se realizd sistematica y se utilizé la perspectiva PRISMA 42

3.1. TIPO DE INVESTIGACION: Basico
DISENO DE INVESTIGACION:

Disefio de investigacion: Revision sistematica se siguio la metodologia Prisma*?

3.2. VARIABLES Y OPERACIONALIZACION
e VD: Efecto benéfico
e VD: Efecto adverso

e VI: “Menta spicata”



Operacionalizacién de variable:
VARIABLES

Efecto
beneficioso

DEFINICION
CONCEPTUAL

Elevada actividad
biolégica para ser
usada en el
tratamiento de

enfermedades.3

Efecto adverso  Evaluacion

farmacoldgica en
la que se busca
signos de
toxicidad y
mortalidad.®

DEFINICION
OPERACIONAL

-Antioxidante

. Antiinflamatoria

. Antibacteriano
Tratamiento de

Alzheimer.

-Tratamiento de

sobrepeso

obesidad34:56

-Efecto adverso

3.3. POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO:

Poblacion:

INDICADOR

Antioxidante:
eliminacion de
radicales libres.

. Antiinflamatorio:
disminucién de
citocinas
inflamatorias.
Antibacteriano:
inhibe

Gram-positivas  y

bacterias

Gram-negativas
(principalmente
gram +)

. Alzheimer:
potencian la
memoria

. Tratamiento de
sobrepeso

Inhibe

la enzima lipasa 4°

obesidad:

-Efecto  adverso:
con signos de

toxicidad.5

ESCALA
DE

MEDICION

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Estuvo constituida por el conjunto articulos de investigacion identificados



3.4.

mediante la busqueda en las bases de datos electrénicas, que describieron
investigaciones con ensayos experimentales aleatorios (EEA), realizados in

vitro y con animales de experimentacion 42
CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion: Se incluyeron estudios originales, de acceso libre,
utilizamos diferentes bases de datos electronicas entre ellas PubMed,
Scopus y Google Scholar; las palabras claves fueron ((mint) or (menta
spicata) or (peppermint) or (essential oils) or (phenolic compounds) or
(flavone)) and ((anti-inflammatory) or (antioxidant)) and experiment 42
ensayos experimentales aleatorios (EEA) realizados in vitro y con animales
de experimentacion, los idiomas de los articulos que se consideraron, inglés
y espafiol. No se impusieron restricciones en las fechas de publicaciones
hasta el 14 de octubre del afio 2021.

Criterios de exclusion: No se incluyeron tesis, articulos repetidos,
incompletos, estudios observacionales, y los que no contenian los objetivos

de la presente revision sistematica.
Muestra:

Tamano de muestra: Se tomaron en cuenta las investigaciones revisadas,

consideramos los resiimenes seleccionados.*?

Muestreo:
Unidad de analisis: Se consideraron los articulos completos evaluados

para elegibilidad.*?

Unidad de muestra: Estudio bibliogréafico original publicado, incluido para

sintesis cualitativa y cuantitativa.*?

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS:
Técnica: Busqueda vy lectura critica de la investigacion publicada en las

bases de datos electronicas.

10



3.5.

Instrumento: Evalu6é el proceso de inclusion de los estudios para su
sintesis, se us6 un formulario para recolectar datos de revision sistematica,
en el que registramos si cumplieron o no los criterios de inclusion vy
excluimos los que no las cumplieron. Se utilizé una ficha de recoleccion, en

la que se registraron los resultados de criterios de inclusion (Anexo 1).

VALIDACION Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO: Se baso6 en el
andlisis critico de cada articulo incluido en la revision sistematica. Se realiz6
mediante la valoracion de los dominios incluidos en la herramienta de
evaluacion del riesgo de sesgo para estudios aleatorios de Cochrane en su

segunda version (RoB2) 42:43:44.45.46,47.48,49 (Anexo 3)

PROCEDIMIENTO:

Identificacion y recuperacion de estudios primarios: Realizamos esta
revision sistematica segun las directrices PRISMA 4243, La estrategia de
investigacién fue desarrollada y ejecutada contando con la participacion
del doctor asesor de la tesis y los colaboradores. No hubo restricciones
en las fechas de publicacién. Se realizé una busqueda preliminar el 20
de setiembre del 2021 y se repitid el 6 de octubre del 2021 y el 14 de
octubre del 2021, utilizando las siguientes bases de datos: PubMed,
Scopus y Google Scholar®®

Se identificaron términos de vocabulario para cada concepto y se
combinaron con sinénimos de palabras clave. Se analizaron busquedas
en PubMed, Scopus y Google Scholar utilizando solo términos de
palabras clave: ((mint) or (menta spicata) or (peppermint) or (essential
oils) or (phenolic compounds) or (flavone)) and ((anti-inflammatory) or
(antioxidant)) and experiment. Todos los resultados se descargaron en
Rayyan-Intelligent Sistematic Review, se identificaron y eliminaron las
citas duplicadas. El protocolo para registrar en el Registro PROSPERO
en proceso.

Seleccidn de estudios y extraccion de datos: Los titulos y resumenes
de los estudios fueron cuidadosamente revisados por el autor y un

colaborador (NG, SLL) de forma independiente para incluir EEA
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realizados in vitro y con animales de experimentacién que evaluaron los
efectos benéficos y adversos de la Ms, segun los criterios de inclusién y
exclusion. Cuando hubo un desacuerdo, un tercer revisor (VG) determin6
si el estudio calificaba para su inclusion.

Una vez que los articulos cumplieron con los criterios, el texto completo
fue revisado y la extraccién de datos por dos revisores independientes
(NG, SLL) en funcion de la calidad, suficiencia y relevancia de los datos.
Un tercer revisor (VG) resolvio los desacuerdos para llegar a un
consenso. Nuestros resultados primarios son la proporcion de efectos
benéficos y adversos encontrados en EA encontrados en experimentos
realizados in vitro y en animales. Los datos extraidos incluyeron apellidos
del primer autor, afio de publicacién, poblacion, tamafio de la muestra,
disefno del estudio, efecto benéfico, efecto adverso, criterio utilizado para
determinar el efecto, dosis del aceite o extracto acuoso de la Ms, tipo de
preparado utilizado, material in vitro y animales de experimentacién
utilizados, resultados cuantitativos, intervalo de confianza y significacion
estadistica para EA.

Riesgo de sesgo, evaluacién de calidad y sintesis de datos: Se utilizd
la valoraciéon de los dominios incluidos en la herramienta de evaluacion
del riesgo de sesgo para estudios aleatorios de Cochrane en su segunda
version (RoB2) 42:43:44.45:46,47.48,49 (Anexo 2), los cuales fueron evaluados
independientemente por dos revisores (NG y SLL). Este instrumento
valoro el sesgo de la informacion. Los desacuerdos se discutieron con un
tercer revisor (VG) y se llego a un acuerdo por consenso. 424344 (Figura
2).

3.6. METODOS DE ANALISIS DE DATOS:

e Lainformacién del formulario de recoleccién de datos fue tabulada en
una base de datos en el programa Microsoft Excel 2016 y el
procesamiento de la informacién se realizé mediante el paquete
estadistico SPSS-PASW versién 20 en la elaboracion de las tablas y

graficos estadisticos.
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3.7.

V.

Presentacion de resultados, se realizé la evaluacién descriptiva de
cada estudio en 2 tablas en las que detallaron el autor, cumplimiento
con los criterios de inclusion, la poblacion estudiada, el (los)
resultados obtenidos (efectos antioxidantes, antiinflamatorios y
adversos), tamafo del efecto, intervalo de confianza y significancia
estadistica. (Anexos 1y 2).

Se realizaron analisis de sensibilidad mediante la eliminacion de los
estudios con alto riesgo de sesgo segun la herramienta Cochrane de
riesgo de sesgo.

Metaanalisis, se plantea como una posibilidad para realizarla en
estudios posteriores sumando los hallazgos homogéneos de las
diferentes investigaciones mediante analisis estadistico de medidas
de tendencia central, de dispersion y el calculo de los cocientes de
riesgo relativo (RR), de cocientes de posibilidades (OR), o los
cocientes de riesgo (HR), segun los resultados que se obtuvieron y su

respectiva representacion grafica 424344

ASPECTOS ETICOS:

En la realizacion de la investigacion se respetaron las medidas de
bioseguridad brindadas por el Ministerio de Salud Norma Técnica N°15-
MINSA/DGSP-V-0145 46 el Cddigo de ética en investigacion de la
Universidad César Vallejo, la Resolucion de Consejo Universitario N° 0340-
2021/UCV Truijillo, 10 de mayo de 2021. Asi mismo durante el desarrollo del

trabajo, se respetaron la veracidad de los resultados obtenidos.

RESULTADOS

Seleccion de estudios: Una busqueda bibliografica realizada sin

restriccion de fecha de publicacion al 14 de octubre del 2021, se

identificaron 4035 estudios en los buscadores Pubmed (2038), Scopus

(1390) y Goocle Scholar (607), todos los resultados se descargaron en

Rayyan-Intelligent Sistematic Review y se eliminaron duplicados,

habiendo quedado 3822 estudios para una revision de titulos y
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resumenes, de los cuales 3786 estudios fueron excluidos, Quedando 36
estudios que fueron sometidos a una seleccién de texto completo. Se
excluyeron un total de 29 estudios, y se identificaron 7 estudios
aleatorizados que cumplieron con los criterios de inclusion y que fueron
sometidos a una revision sistematica y sintesis de datos. Un diagrama de

la seleccidn del estudio se resume en la Fig 1.

Figura 1 DIAGRAMA DEL FLUJO PRISMA DE PARA LA SELECCION DE
ESTUDIOS DE EFECTOS BENEFICOS Y ADVERSOS DE LA Menta Spicata
REVISION SISTEMATICA

Figura 1:

Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios que ilustra el
proceso de seleccion de los articulos incluidos par la revisién sistematica
y para la sintesis de datos de los estudios experimentales aleatorios de
los efectos benéficos y adversos de la Menta spicata. Inclusion: estudios

originales, de acceso libre, ensayos experimentales aleatorios (EEA)
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realizados in vitro y con animales de experimentacion. Exclusion: no se
incluyeron  tesis, articulos repetidos, incompletos, estudios
observacionales como estudio de cohorte, estudio transversal, etc. y
realizados en humanos. Se realizé una evaluacién detallada de los
articulos de por lo menos dos revisores independientes (en total tres),
evaluaron la suficiencia de los datos y lo relevante del tema. Fueron
identificados cuatro mil treinta y cinco articulos utilizando PubMed
(n=2038), Scopus (n=1390) y Google Scholar (n=607) motores de
busqueda. Después de la duplicacién se examinaron 3822 registros de
los cuales 3786 estudios fueron excluidos, 64 por idiomas diferentes al
inglés y espainol y 3722 por tratarse de diferentes drogas y disefios de
estudios. Quedando 36 estudios que fueron sometidos a una seleccion
de texto completo. Se excluyeron un total de 29 articulos completos, por
presentar problemas de acceso e informacion insuficiente, dejando 07
estudios que cumplieron con los criterios de inclusién y que fueron

sometidos para sintesis cualitativa y de datos.

Evaluacion del riesgo de sesgo: Los datos de resultados incompletos
fue un problema importante que se tuvieron en cuenta en los estudios
incluidos (Fig 2). Se evalué que en los 7 estudios se informé la
generacion de secuencias aleatorias y el ocultamiento de la asignacion
(bajo riesgo de sesgo de seleccién). Mientras que el cegamiento del
personal y del material de experimentacion empleado no informa su
realizacion en los estudios (riesgo incierto de sesgo de intervencién). No
hubo falta de datos de los resultados (bajo riesgo de sesgo de falta de
datos disponibles), no hubo sesgo de medicion de los resultados (bajo
riesgo de sesgo de medicion del resultado) y Tampoco no hubo sesgo de
seleccién del resultado comunicado (bajo riesgo de sesgo de

notificacion).
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EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO
ESTUDIOS ALEATORIZADOS
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Figura 2 Evaluacion del riesgo de sesgo mediante la herramienta de
colaboracion Cochrane. Los estudios incluidos se evaluaron en busca de
defectos metodoldgicos mediante la herramienta de evaluacién del riesgo
de sesgo de la colaboracion Cochrane*® e ilustra el riesgo de cada
estudio. Los estudios se indexaron por el apellido del primer autor y el
afio de publicacién. Se evaluaron cinco dominios de riesgo de sesgo para
cada estudio incluido (a) derivado del proceso de aleatorizacion, (b)
debido a las desviaciones de las intervenciones previstas, (c) debido a la
falta de datos de los resultados, (d) derivado de medicion de los
resultados, y (e)asociado a la seleccion del resultado comunicado. Se
evaluo que seis de los estudios incluidos, en los cuatro dominios (a,c,d y
e) tuvieron sesgo bajo, pero el dominio debido a las desviaciones de las
intervenciones previstas solo uno de ellos tuvo menor riesgo?, en los seis
restantes no se informd sobre el cegamiento del personal y del material
de experimentacion empleado, por ello se considerd riesgo incierto de

sesgo de intervencion.

Actividad antioxidante in vivo e in vitro: Se investigd el efecto
antioxidante de los compuestos fendlicos en la Ms. La actividad
antioxidante se confirmé por la prueba KRL en la que se observa la

capacidad de proteccion de los globulos rojos frente al estrés oxidativo,
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ademas tres estudios utilizaron el ensayo FRAP su poder reductor férrico
un estudio’ (férrico a su forma ferrosa) un mayor poder reductor
alcanzado a 200 mg/ml y el ensayo de eliminacién del radical DPPH fue
utilizado en tres estudios observandose un aumento de eliminacion de
radicales libres dependiente de la dosis (maxima respuesta a la
concentracién de 500 mg/ml)37:28- Un estudio utiliz6 CUPRAC, un ensayo
de eliminacion de radicales anionicos superdxido®. El compuesto fendlico
relacionado con este efecto es el acido galico (acido 3,4,5-
trihidroxibenzoico) (30,8 + 3,0 mg)?,28 (Tablas 1 y 2) Un estudio’ atribuyo
el efecto antioxidante principalmente a los principales monoterpenoides,
incluidos el mentol, la mentona, la carvona y el 1,8-cineol.

Se estudié como la diabetes inducida por aloxano inhibe las acciones de
las enzimas antioxidantes, conduciendo a mayor produccion de especies
reactivas de oxigeno y, por ello, a un aumento de la peroxidacion
lipidica,*® En la peroxidacion de lipidos MDA (actividad antioxidante in
vivo) produjo una reduccion significativa (p<0,0001) en el nivel de MDA
comparandola con el control diabético. Se atribuye la actividad anti
oxidante probablemente al carveol una cetona monoterpénica (70,36 %)
del aceite de Ms*° (Tablas 1y 2)

Un estudio 7 también estudié la capacidad de los AE de Ms para
contrarrestar la peroxidacion de lipidos, pero utilizando homogeneizados
de higado (6rgano metabdlico principal susceptible al dafio por
peroxidacion lipidica).de cerdo recién recolectados, la Ms redujo de
manera similar (lineal, p<0,001) la peroxidacion lipidica (dependiente de
la dosis mayor a a 1000 yg / mL.)” También evalud 7 las actividades
antioxidantes celulares e intracelulares de la Ms utilizando una linea
celular epitelial yeyunal porcina (in vitro) de epitelio intestinal y ademas
utilizé el nematodo Caenorhabditis elegans (in vivo alterar las enzimas
antioxidantes intracelulares). Muestra la propiedad antioxidante de los
AE de Ms para eliminar radicales peroxilo intracelulares (previamente
inducidos) e inhibir la formacion de diclorofluorescina (DCF)
fluorescentes, disminuyendo significativamente el AUC ( p <0,05)

comparandola con el control, sugiriendo asi un efecto protector contra el
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dafio oxidativo celular’ Estos efectos se compararon con los de
Trolox,(analogo soluble en agua de la vitamina E.) a 100 ug / ml. Otro
ensayo sobre su actividad antioxidante es la activaciéon de proteccion
para neutralizar H2 O 2 ROS con la suplementacién del AE de Ms y
Trolox que produjo un aumento de (p <0.05) el GSH. La carvona,
ulimoneno (6,96%) terpenos insaturados (e terpinenos), terpenos
monociclicos (timol) y monoterpenos (limoneno, 1,8-cineol y carvona)
contribuyen a la actividad antioxidante’.

El mismo estudio7 analizé el efecto antioxidante in vivo con modelo de
nematodos, previamente tratados con H 2 O 2para inducir estrés oxidativo
agudo, El AE de Ms mostré efectos la tasa de supervivencia en un grado
comparable a 10 yg / ml de vitamina C ( p <0,05)’

Un estudio® estudia la concentracion de éacido rosmarinico (AR) de
HRAM smy CMsimfue 49,3 y 0,4 ug / mL, respectivamente. Se
identificaron CA, FA'y CO en HRAM sim pero no en extracto acuoso de
HRAM. HRAM sim (2 8 pg / mL) inhibi6 PGE 2y NO inducidos por
LPS ; HRAM sim (= 80 pg / mL) inhibio la liberacién de GAG inducida por
LPS. RA inhibi¢ la liberacién de GAG inducida por LPS.

Actividad antinflamatoria in vivo e in vitro: El efecto antiinflamatorio
mediante la produccién de citocinas inflamatorias mediante células RAW
264.7, tratadas LPS, potente inductor de inflamacién, evidenciandose la
reduccion de la secrecion de la LI-6. EI compuesto fendlico que se
relaciona con este efecto es el acido rosmarinico (AR)(1,04 + 0,05%)28
(RA; C 18 H 16 O 8 ) es un acido carboxilico polifendlico® (Tablas 1y 2).

Un estudio® nos muestra la actividad antiinflamatoria mediante instilacion
subplantar de carragenina en ratas produciendo un aumento notable del
volumen de la pata después de 6 h (60 + 20%), mientras que el edema
de la pata en el grupo con Ms se redujo en un 36% (24 + 16%) 3. Atribuida
a las propiedades antiinflamatorias de AR. El mismo estudio® también
muestra como la inflamacion aguda y crénica podrian alterar la capacidad
de tumorigénesis del cancer de adenocarcinoma de colon humano. linea

celular (células HT-29), evaluando las propiedades de migracion y su
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relacion con la expresion y actividad de MMP. Se realiz6 el recuento de
células que migran al espacio de la herida, en tres campos aleatorios, de
cada tratamiento por triplicado, y los datos se expresan como la media
DE, el grupo TNBS + Menta verde presentoé lesiones y ulceras menos
graves?.

Un estudio®® mostré el efecto antiinflamatorio utilizando explantes de
cartilago de cerdo expuestos anteriormente al estimulo inflamatorio (LPS;
0 0 3 ug/ mL) para producir el aumento de la produccion de eicosanoides
inflamatorios y enzimas catabdlicas. La aplicacion de HRAM s (Ms con
contenido alto de acido rosmarinico) indujo una fuerte inhibicion
dependiente de la dosis de PGE 2en todas las dosis probadas. La
liberacion de GAG inducida por LPS fue inhibida significativamente por

HRAM sim (80, 240 y 400 ug / mL), pero no por las dosis mas bajas.

Otros efectos in vivo e in vitro: Un estudio informo resultados del efecto
de la MS en el sistema reproductivo masculino, la fertilidad y la
descendencia, encontrando que no presentd cambios significativos (p
<0,05) en el peso estandar del testiculo derecho, el epididimo, y la
préstata, en la concentracion sérica de testosterona, el recuento, de
espermatozoides, ni en el numero de crias de ratas macho de los
grupos experimentales comparado con el control; efecto que se
vincula al uso del extracto hidoalcoholico de la Ms *3 (Tablas 1y 2)
Dos estudios investigaron el efecto citoprotector’?® uno de
ellos?®nduciendo citotoxicidad con 7KC, observandose leves efectos
citoprotectores, efecto relacionado con los compuestos fendlicos de la
Ms?8 en el otro estudio” hubo una reduccién significativa en la viabilidad
celular en las epiteliales intestinales, cuando la concentracion del aceite
esencial de Ms fue de 200 ug/ mL.” (Tablas 1y 2)

En un estudio*’ se controlé el flujo sanguineo de azucar (FBS), el peso
corporal, el perfil de lipidos y el malondialdehido sérico (MDA) después
de la induccion de la diabetes. El nivel de glucosa en sangre en ratas que

recibieron Ms (300 mg/kg) se redujo significativamente (p<0,001)
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comparandola con el control diabético (de 136,00 £ 3,31 a 101,83 + 4,33
mg / kg)4% La Ms causo significativamente (p<0.05) aumentos en el peso
corporal, también una reduccion significativa (p<0,0001) de los niveles de
colesterol total, triglicéridos y colesterol LDL en ratas diabéticas
comparandolas con las de control, resultado comparable con la
glibenclamida (farmaco estandar). 4% El efecto antidiabéticas de la Ms se

atribuye a la accion combinada de los compuestos en el extracto de hoja.

Efectos adversos: Un estudio investigd la toxicidad de los extractos
de Ms para las células neuronales cuando se aplicaron en
concentraciones mas altas que las que se usan para la eliminacién de
radicales®®. Otro estudio %8 investiga la viabilidad de los condrocitos, la
que se ve afectada por dosis mas altas de MS, posiblemente por el
aumento excesivo de otros fitoquimicos presentes en la Ms®,

También informd’” que dosis bajas de carvacrol como 107 y 214 uM han
reducido el estrés oxidativo en las células Caco-2, pero las altas
(carvacrol 460 uM) aumentan el nivel de ROS en las células’.

Li 20188" investigd la nefrotoxicidad del extracto acuoso de la Ms,
teniendo como metabolito abundante kaempferol. Utilizd cultyivo de
células en 3D de células de rindn en un chip, con la dosis de 30 uM de
kaempferol no se indujo dafo celular ni apoptosis en las células renales
embrionarias humanas, proporcionado datos de la no toxicidad del

modelo in vitro®' .

DISCUSION

En esta revision sistematica evaluamos los efectos benéficos y adversos
de la Ms realizada sin restriccion de fecha de publicacion que incluyeron
7 estudios experimentales aleatorios realizados en in vivo, con animales
de experimentacion, y/o in vitro. En general la Ms presenta propiedades
benéficas como antiinflamatorias, antioxidantes citioprotectoras, entre
otras; y existen pocos estudios que la relacionan con efectos adversos
relacionados con el tiempo y la dosis de su uso. Los datos disponibles

también presentan un buen perfil de seguridad. La solidez de nuestros
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hallazgos se refleja en los efectos benéficos hallados, respaldados en
estudios de resultados significativos y en la baja heterogeneidad entre
los estudios incluidos.

Mahendran G, Verma SK, y Rahman Lu han publicado la primera revision
sistematica sobre los usos tradicionales, la fitoquimica y la farmacologia
de la Ms, en 2021 que incluyé ademas de sus usos tradicionales, los
componentes quimicos bioactivos y sus actividades farmacologicas,
incluyeron estudios realizados con aceite esencial, extractos crudos, o
compuestos puros aislados de Ms. En general los resultados
demostraron una amplia variedad de efectos biolégicos entre ellos,
actividad antibacteriana, hepatoprotectora antifingica, antioxidante,
antidiabética, citotoxica, antiinflamatoria, potencial antigenotoxico,
larvicida y actividades antiandrogénicas. En el analisis fitoquimico de
diferentes partes de Ms se revelaron 35 componentes quimicos, que
pertenecen a acidos fendlicos, flavonoides y lignanos.”

En sus conclusiones respaldaron los usos tradicionales de la Ms y a
través del uso los aceites y extractos esenciales que evidenciaron
notables actividades antioxidantes, antiinflamatorias, antimicrobianas,
anticancerigenas, y hepatoprotectoras. Sin embargo, recomendaron mas
estudios, sobre todo experimentos in vivo y ensayos clinicos en humanos
para asi evaluar mecanismos celulares y moleculares que se basen en
investigaciones farmacoldgicas, bioactivas y seguras para dar una base
cientifica a su uso tradicional’.

Tang 2016 Wang 2018 informaron en sus estudios realizados que la
menta presenta efectos biolégicos, como antioxidantes, antiinflamatorias,
anticancerigenas y antimicrobianas. el efecto antioxidante se atribuye a
los principales compuestos identificados como el acido rosmarinico
(160,4 + 0,85 ug/ mg) y a su contenido total de flavonoides fendlicos”’
Akdogan et al., 2004 y Kumar et al., 2008 publicaron un estudio en el que
muestran que la Ms tiene efectos adversos sobre el sistema reproductivo
de ratas macho, reduciendo la concentracion sérica de testosterona libre,
proponiéndolo como un agente antiandrogénico, cuando utiliza en sus

estudios el extracto de Ms en dosis mas altas y por tiempo mas
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prolongado. %364 Los resultados mostrados por Nozhat 2014, muestran
que la Ms no tiene efectos toxicos en la dosis administrada en su estudio
no presentd cambios significativos (p <0,05 grupo control comparado con
el experimental)) (Tablas 1 y 2) sin embargo, altos niveles y el uso
prolongado puede causar dafos irreversibles al sistema reproductor
masculino y efectos adversos sobre la fertilidad masculina®.

Kaisoon, 2011]. realiz6 un estudio en el que determiné que los
compuestos fendlicos tienen altas actividades antioxidantes in vitro e in
vivo y estadn asociadas a su capacidad para eliminar radicales libres,
romper reacciones en cadena y quelacion de metales®. En un estudio
considerado en la presente revision, se evidencié la cantidad alta de
compuestos fenodlicos expresada en acido galico de la Ms. (30,8 £ 3,0
mg)®® ademas mostro la mejor capacidad de eliminacion
del radical DPPH(p <0,05) %% Costa, 2012 investigo el como el acido
rosmarinico (acidos hidroxicinamicos) (0,66 a 12,5 mg / g de extracto
seco) 3, ejerce efectos antialérgicos y antiinflamatorios al reducir los
niveles de citocinas inflamatorias, quimiocinas y anticuerpos
antialérgicos®®, seguin Segln Sanbongi, este acido fendlico inhibe la
inflamacion alérgica inducida por alérgenos de acaros en un modelo de
raton®”, Brahmi ,2018 estudio los el efecto antiinflamatorio a través de
deteccion de valores de citocinas inferiores al limite de deteccion (IL-6: 5
pg / mL), la Ms redujo la secrecion de la LI-6. a un valor no detectables,
estadisticamente significativo ( p <0,05)?.

Direito 2019 la actividad antinflamatoria de la Ms, disminuyendo
notablemente el edema de la pata de ratas tratadas previamente con
carragenina (p <0,01) y utilizando los controles (indometacina, trolox y
tempol) que muestran efecto similar al de la Ms® -También estudié como
la incubacién del extracto de Ms con células HT-29 inhibi6 la invasion
celular en mas del 50% en comparacion con las muestras de control y
las diferencias entre las medias de cada grupo fueron estadisticamente
significativo® (proliferacién de células HT-29. p <0,001 frente al control)
Un estudio’ evalué el efecto citoprotector de la Ms después de la

citotoxicidad en células IPEC-J2 (tratadas previamente con bromuro de
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3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5 difeniltetrazolio MTT), encontrandose una
reduccién significativa en la viabilidad celular ( p <0.05)" Sun,20147°
estudié como los AE de diferentes especies de mentha habian mostrado
efectos citotoxicos sobre las células cancerosas (cancer gastrico SGC-
7901, carcinoma de pulmén SPC-A1) (( p <0.05)7

También estudia® la actividad antioxidante al producir una notable
actividad reductora de iones férricos valor promedio 25,86 + 0,77 pmol
Fe 2*/mL y en el ensayo CUPRAC un efecto antioxidante significativo con
un valor medio de 37,47 + 0,67 uymol / mL y el valor de captaciéon de
radicales DPPH con un valor promedio de 2.64 + 0.03 mg/mL por ello se
evidencia que su actividad antioxidante es crucial para el tratamiento de
la enfermedad inflamatoria del intestino.

Se estudié el poder reductor “°de la Ms 0.026 + 0.001 EC 50 mg/ mL, que
produjo una reduccion significativa ( P<0,01) en flujo sanguineo de
azucar (FBS), colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas-colesterol de
baja densidad y malondialdehido sérico (MDA) en ratas diabéticas que
se comparan con los efectos de la glibenclamida (efecto hipoglucemiante
de la Ms fue comparable y significo p = 0,05 mas que la glibenclamida).*°.
La actividad antidiabética se relaciona con compuestos polisacaridos,
flavonoides, terpenoides, taninos, monoterpenoides (carvona, limoneno,
mentona, mentol, pulegona, dihidrocarvona y s-carveol en aceite
deMs). La actividad de hipoglucemia se considera la combinacion de los
efectos de estos compuestos®. Ullagaddi 1999 estudi® como la
administracion de la Ms aumento las actividades de los antioxidantes no
enzimaticos séricos, las enzimas antioxidantes de los eritrocitos y
disminuyo6 notablemente la peroxidacion de lipidos en los eritrocitos y el
plasma en pacientes diabéticos®® Barbalho 2009 muestra resultados
semejantes en los que la Ms redujo la glucosa sanguinea, y también
disminuyo el perfil lipidico®®

Furtado 200870 estudio las actividades del AR que son antioxidantes,
antiinflamatorios, antitumorales, inmunomoduladores y antivirales.
antiinflamatorio de la AR. Mostrando inhibicion significativa en la

inflamacion inducida por lipopolisacarido (LPS) especialmente al inhibir
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las quimiocinas de macréfagos (MAPK).%8
Pearson 2010 detalla en su estudio, sobre la proteccion contra la
inflamacién inducida por LPS en cartilago. Indica en su estudio que no se
obtuvieron pruebas que convenzan sobre el papel importante de la AR.%8
Li 2018 6" evaluo la nefrotoxicidad del extracto acuoso de la Ms in vitro
utilizando un entorno similar a un tejido renal, un riidén en un chip para
evaluar la nefrotoxicidad del kaempferol, (flavonoide) sus resultados
mostraron que no se produjo dafio celular ni apoptosis en las células
renales embrionarias humanas®'. Park 2009 estudi6 los efectos
benéficos de este metabolito indicando sus efectos antioxidantes al
suprimir la activacion del factor de transcripcion inflamatorio NF- k B a
través de NIK / IKK y MAPK en rifiones de rata envejecida’.
En general evaluamos 7 estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion en los estudiamos los efectos benéficos de la Ms (antioxidantes,
antinflamatorios, citoprotector, hipoglicemiante entre otras) relacionados
con los metabolitos secundarios presentes en el AE, en su contenido en
flavonoides y fenoles® Ademas revisamos estudios sobre sus efectos
adversos relacionados con el uso prolongado y el aumento de la dosis de
la Ms5362) |as que consideramos no ser suficientes®®. No encontramos
revisiones sistematicas especificas, realizadas sobre nuestra
investigacion, y las investigaciones realizadas sobre el tema debimos
ampliar en el tiempo (sin distincion), por carecer de ellos. Se incluyeron
estudios realizados in vitro e in vivo en animales de experimentacion,
excluimos las realizadas en seres humanos y los estudios
observacionales. En nuestro analisis del riesgo de sesgo encontramos
bajo riesgo para cuatro de los dominios, pero el dominio debido a las
desviaciones de las intervenciones previstas solo en uno de ellos tuvo
menor riesgo®, en los seis restantes se muestra incierto al no dar
informacion sobre el cegamiento del personal y del material de
experimentaciéon empleado, por ello por consenso incluimos los siete
estudios.
Consideramos, que segun los estudios revisados la Ms tiene efectos

benéficos, pero aun deben realizarse mas estudios para evaluar el

24



VL.

VIL.

posible dafio en células humanas normales.

CONCLUSIONES
« En la presente revision sistematica se establecieron los posibles

efectos terapéuticos de “Menta spicata” “yerbabuena” reportados por los
estudios revisados, relacionados con los metabolitos secundarios
presentes.

+ Se establecieron los efectos adversos relacionados con la dosis y el
tiempo de uso de la Ms reportados por los estudios revisados.

» Se deben realizar mas estudios para determinar con base cientifica mas

sélida las propiedades benéficas y adversas de la Ms.

RECOMENDACIONES

o Estudios de investigacion sobre la toxicidad y seguridad de los
extractos de Ms.
e Buen candidato para futuras investigaciones y el desarrollo de

bases cientificas que permitan su uso en humanos.
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ANEXO 1
TABLA 1-FORMULARIO PARA RECOLECTAR DATOS-REVISION

SISTEMATICA

CRITERIOS DE
INCLUSION

Primer
autor

Pais

Idioma

Parte de la planta

Disefio de
estudio

Cumple

No

cumple

Titulo del estudio

Fatemeh

2014

Iran

Inglés

hojas

Experimental
aleatorio

si

Evaluacion de los posibles
efectos toxicos de la menta
verde (Mentha spicata)
sobre el sistema
reproductivo, la fertilidad y el
namero de crias en ratas
macho adultas,

Brahmi

2018

Francia

Inglés

hojas

Experimental
aleatorio

si

Evaluacion de las propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias
y citoprotectoras de extractos
etandlicos de menta de Argelia
en macrofagos murinos RAW
264.7 tratados con @ 7-
cetocolesterol

Direito

2019

Portugal

Inglés

hojas

Experimental
aleatorio

si

Reduccion de la inflamacién y
la lesion del colon por un
extracto fendlico de menta
verde en la enfermedad
intestinal  experimental en
ratones

Bayani

2017

Iran

Inglés

hojas

Experimental
aleatorio

si

Estudio de las actividades
hipoglucémicas,
hipocolesterolémicas
antioxidantes del extracto
acuoso de hojas
de Mentha Spicata irani en
ratas diabéticas

2019

EE. UU.

Inglés

hojas

Experimental
aleatorio

si

Composicion quimica y
propiedades antioxidantes de
los aceites esenciales de
menta, hierbabuena nativa y
hierbabuena escocesa

Pearson

2010

EE. UU

Inglés

semilla

Experimental
aleatorio

si

Proteccion contra la
inflamacion y degradacion del
cartilago inducida por LPS
proporcionada por un extracto
biolégico de Mentha spicata

Li

2018

China

Inglés

hojas

Experimental
aleatorio

si

Caracterizacion fitoquimica
de Mentha spicata L.En
condiciones diferenciales de
secado y deteccion de
nefrotoxicidad asociada del
compuesto principal con
érgano en un chip
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ANEXO 2-TABLA 2

EJEMPLO DE ESTRUCTURA DE TABLA 1 CARACTERISTICAS DE LAS
PROPIEDADES BENEFICAS Y/O ADVERSAS DE LA MENTA spicata

ESTUDIOS IN VITRO Y CON ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Propied | In vitro Ensayo Extrac | Dosis de la Repeti | Durac | Instrument Resultado-Efecto
ad o Numero | Método to prueba cién ion de o principal medido
Pri terapéut | Modelo de empleado usado del la estadistico
mer | ica Animal grupos proce terapi de
auto | estudia dimie a evaluacion
r da nto de interés
Fate 30 ratas | Dos: Un | . Ensayo extract | Grupo I: 10 No 45 ANOVA de No tiene efectos
meh | Efectos macho grupo hormonal o] mg / kg, dias una via patolégicos,
sobre el | Wistar control . Peso hidroal | grupo 11:20 seguido de antiandrogénicos o
sistema adultas (C) y | estandar coholi mg/kgy la prueba P
reproduc | fertililes tres de los co grupo LU 40 post hoc de 28tg§m“dag' Ip dosi
tivo: grupos tejidos mg / kg via Tukey 9, Segun 1a dosis
masculin experim | reproducti oral.Grupo duracién empleada.
o vy el entales vos control 1 ml
resultad (I, 1, ). | . Estudios de agua
o de la histopatold destilada.
fertilidad gicos.
Movimient
oy
recuento
de
espermato
zoides.
Apareamie
nto
Brah | propieda | Macréfa | 3grupos: | Biogquimic Extrac | concentracio | Dos 24 hy | .Andlisis de | Aantioxidante
mi F | des gos Control o: tos nes 25, 50, veces | 48h varianza citoprotector y
antioxid murinos | y24 hy | Antoxidant | etandli | 100, 200y unidireccion | antiinflasmatoria
antes, RAW 48 h e: Kit cos 400 g/ al (ANOVA) | p <0,05.
antiinfla 264.7 ( Radicaux mL. seguido de
matorias | linea Libres una prueba t
y celular (KRL ™), significativo
citoprote | de Antioxidan p <0,05.
ctoras macrofa te reductor
gos férrico
transfor (FRAP) y
mada 2,2-difenil-
aislada 1-
de picrilhidraz
ascitis ilo
de (DPPH).
ratones Citoprotect
BALB /c orasy
infectad antiinflama
os por el toria: 7-
virus de cetocolest
la erol (7TKC;
leucemi 20 pg/
ade mL: 50
Abelson) uM)
Direi | Reducci | .Ratas inflamaci | . poder Extrac | . Edema de triplica | Edem ANO Actividad
to 6ndela | deun on antioxidant | to la pata do a6 h VA prueba | antiinflamatoria
inflamaci | modelo aguda: 6 | e reductor | fendlic | trasera .Induc | post hoc de | aguday cronica e
ony de grupos férrico o izquierda de cion Bonferroni. inhibe la migracién
lesion edema experim (FRAP) la rata colitis: Comparar de células
del de pata entales ( | método inducido 4 dias dif . cancerosas.
colon (inducid 3 Ramful inyeccion lrerencias
. . entre grupos
o por control) . reductora intradérmica
. e L prueba de
carragen | induccié | cuprica (subplantar) Tuke
ina) nde (CUPRAC de 100 pl de g d
.Ratone colitis 4 metodolog un A- pDrue a e
. unnett. os
s de un grupos ia Apak carragenano valores
modelo experim | captacion de pinferi
de colitis | entales de € p inferior
) ) . es a 0,05.
inducida | (3 radicales ’
por control) 2,2-difenil-
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TNBS 1-
.células picrilhidraz
HT-29 ilo (DPPH)
CRC metodolog
fa de
Miceli
Bay evaluar ratas cuatro .Potencial Extrac | Grupo I: No 21 media £ propiedades
ani las albinas grupos reductor to ratas de dias SEM. ANO hipoglucémicas,
propieda | Wistar (seis método acuos | control VA seguido hipocolesterolémicas
des diabétic ratas en | Duh o] normales de pruebas y antioxidantes en
hipogluc | as cada . toxicidad solucién multiples de | atas diabéticas.
émicas, inducida | grupo aguda salina Tukey y
hipocole | s por del extract normal (10 valores de
sterolém | aloxano 0 acuoso ml / kg) p<0.05
icasy método
antioxid descrito Grupo I:
antes por ratas de
Ashraf et control
al. ( diabético
Método de solucion
clase de salina
toxicidad normal (10
aguda) ml / kg)
para
determinar Grupo Il
la ratas
actividad diabéticas
antidiabéti glibenclamid
ca a(2mg/kg/
dia, via oral),
Induccion 6 dias
de después de
diabetes el la
medidor administraci
de glucosa 6n de
ACCU- aloxano.
Check
Grupo IV:
ratas
diabéticas
MSLA (300
mg/ kg / dia,
por via oral),
6 dias
después de
la
administraci
on de
aloxano
evaluar homoge 05 andlisis de | aceite 0, 1, 10, 50, repitier | No ANO Propiedad
Wu a fondo neizado | grupos 3 niveles esenci | 100, 200, on especi | VA antioxidante y
las s de ensayos al de 500 mg/ cinco fica unidireccion | citiprotectora
propieda | higado quimicos, menta | ml. veces al
des fresco Ensayo de Peroxidacio (réplic (comparacié
antioxid de eliminacio n de Lipidos: | as). n entre
antes de | cerdo. n de 0, 10, 50, condiciones
los AE linea radicales 100, 200, dentro de
recolect celular DPPH, 500, 1000 y cada
ados de | epitelial Ensayo de 2000 pg/ muestra) o
menta, de capacidad mL) bidireccional
hierbabu | yeyuno antioxidant (comparacié
ena porcino e n entre
nativa y (IPEC- equivalent muestras)
hierbabu | J2) ede usando
ena como Trolox PROC
escoces | modelo (TEAC)y MIXED de
a in vitro Ensayo de SAS y
para poder ajustados
estudiar reductor, para
la Modelado comparacion
actividad de cultivos multiple
antioxid celulares usando la
ante alivi in vitro y prueba de
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ar el Modelado Tukey. La
dafio animal in significacion
oxidativo vivo estadistica y
sistémic la tendencia
0 agudo se

se afirmaron ap
evalud <0,05y 0,05
in vivo < p <0,10,
utilizand respectivam
oC. ente.
elegans.

Pear | compara | alicuota 11 Andlisis de | extract | HRAM y CM | 11pru 96 h. ANOVA de 2 | actividad

son rlas s de grupos HPLC o 0,85 g) b vias antiinflamatoria in
propieda | liquido lector de | acuos | HRAM gn [0 ebas (SigmasStat, vitro
des gastrico microplaca | o (es decir, Version 11)
antiinfla | simulad s universal 'blanco'), 8, ANOVA. rela
matorias | oy ELX 800 40, 80 pg / cion F
de Ment | liquido (Biotech mL] sim significativa,
ha intestinal Instrument 4 HRAM (0, se utilizo la
spicata ¢ | simulad S Inc., 80, 240, 400 prueba post-
onalto | o Winooski, ug / mL) hoc de
contenid | microso VT dosis sim Holm-Sidak
ode mas de NO, se 4% HRAM de medias
dcidoro | higado analizo 80 pg / mL significativa
smarinic | (de rata mediante mente
o macho) la reaccion diferentes. s
(HRAM) | explante de Griess ignificancia
con el s de Los datos cuando p
control | cartilago de PGE ;, <0,05.
detipo | (porcino) GAG, NO
salvaje | tejido de e IL-1
M’, un total usando
spicata (| ge 17 ANOVA de
CM),¥¢) | animale 2 vias
cuantific (SigmaSta
ar las. Se t, Versién
cpntrlbu 11)  con
ciones respecto al
relativas tratamient
de la AR o y al
y tres de tiempo
sus
metaboli
tos
hepético
s [acido
ferdlico
(FA),
4cido
cafeico
(CA),
acido
cumaric
o (CO)]
ala
activida
d
antiinfla
matoria
dela
HRAM.

Li nefrotoxi | sistema | Dos Cultivo de | Extrac 30 uM de 4:24, 4 dias | procesamien | kaempferol no indujo
cidad de rifién | grupos: células 3D | to kaempferol 48,72 to de datos dafo celular ni
del en un | células acuos y 96 h, en apoptosis en las
kaempfe | chip 293T o: quimiometri células renales
rol, encapsu kaemp a varianza embrionarias de rifién
metaboli ladas en ferol en un chip.
to GelMAy modelos in vitro
bioactivo células
dela cultivada
Ms. s en

placas.
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ANEXO 3

Version 2 de la herrarienta Cochrane de evalus:

secgo. preguntas de sefalizacion, opoiones de respuesta y juicics de riesgo de sesgo
Optiones de

Dominia de sesge y pregunta de sefalizacisn *

Zg8g0 que surge dal proceso de aslgnacion al azar

1.1 ¢ La secuencia de asignacien fue aleatoria?
1.2 3o pould la secuencia de asignacion hasta que los paricipantes e nscribieran y asignanan a las
intervenciones?

1.3 § Las dilerencias iniciales @ntre los grupos de inlersencidn sugirieron un problema con el proceso de
asignacin al azar?

Juicio de rissge de se=q0 (baja [ alto f alqunas preccupacionss)
Opcianal: ; Cudl es ks dirsceidn prevista del sesge que surge del precssa de asignacion ol aea?
Sasgo debldo 3 desvlaclonss de las Intervanclonss Dmlﬂhﬂ
2.1 ¢Las participantas estaban al tanto de su intervencidn asignada durante &l ensayo?
2.2 sLos cuidadores v las personas que realizaren las intervenciones estaban all tanto de ba intervencidn
asignada a los padicipantas durante el ensaya?

233IY/PY !Nla21o22 | Hibo desviaciones de la intervencidn prevista que surgieron debida al
cantexta del snsaya?

24 ZIYIPY /M 223 Es probable que sstas desviscionas hayan afectado el resultade?
2.5 8iY 1 PY a24: ; e equilibraren astas desviaciones de la inbarvancion prevista antre los grupos?

28  Be ulilizd un analisis apropisda para estimar ol afacio de la asignacian a la intervencian?
27 SINIPN /NI a 2.6: ¢ Hubo potencial para un impacto sustancial (en el resultadas] de no analizar & los
participant=s &n &l grupo al que fesron asignadas al azar?
Juicio de riesgo de sesgo (bajo [ alto { algunas preccupaciones)

Opcianal: ; Cudl ex la direccidn prevista del sespe debida a las desviaciones de [as ntervenciones
previsias?

Zg8Qo debldo a datos de resulisdo falfantes

A1 ylas datas pars este resuliade estaban disponiles para todos, o casi bodes, los participantes
asignados al azar?

32BN /PN Nl a3  Exisbe evidencia de que e resultade no estuve sesgado por los datas de
resullsdo faltantes?

33BN TPN a 3.2 ; Podria la falta de resultado depender de su verdadens vador?

34 BiY PY /Ml a35: | Es prabable que b faka de resultado dependiera de su verdadens valar?

Juicio de rissgo de sesqo (baja | alto { alqunas prescupacionss)
Opcional: QCudl es [ direcsidn prevists del sesge debide a s faka de datas de resultsda?
Zasgo en la mediclon del resultado

de

SEEA0 | SRS

¥
=%

i
PY

M
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M

M

M

M

¥4

¥

M
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M

M

respueshs

Benor| Mayar
rEsgo | nEsnn

de
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MY
P

i
(=

M
MY
P
YII

¥

del nesgo de secgo pars ensayos slestorizados: dominios de

Otro

NI

Hi

Ml

HI

Hi

[ E
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(LR
I

M
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NI
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Dpcionas de

respuesta
Dominio de sesge y pregunta de sefalizscien * Menor) Mayar
es0o0 | nesgn a
de de oo
SHEED | SEEH
4.1 ¢ Fue naprapiado el métoda para medir el resulado? 1 il Hi
ST e Rrap B . P Py
4.2 | Podria haber diferido la mediciin o verificacion del resultado entre los grupos de indervencion? m ;Y', Ml
43ZiN/PNNEad1y 420 Los evaluadores de resultados estaban al tants de b intervencien recibida M ¥ Ml
por ks particpanies del estudia? P4 Py
4.4 57 PY Nl a 4.3 ; Podria la evaluacian del resultado haber side influenciada por &l conocimienbo de M Lo My
|2 intervenciin recibida® P PY | FNI
A5 EiYPY I NIad44: ) Es probable que ka avaluacidn del resultads haya sido influenciada par el M ¥ My
conocimients de & intervencidn recibida? P PY | /NI

Juicio de riesge de sesga (bag [ alta [ alqunas pressupacionss)
Opcional: ¢ Cudl &g la direccidn prevista del sesgo en b medicidn del resulfada?
Egeq0 en 8 salecclon del rezultado Informado

5.1 ¢ 3= analizaran los datos que produjencn este resultads de acuerdo con un plan de andlisis ¥y N/
preaspecificads que s finalizd antes de gue los daos de resulado no cegados estuvieran disponibiles p';' F‘hll Ml
para el analsis?

LEs probable gue &l resultsda numérico avaluade hayas sida selaccionado, sabire |2 bass de los resultadas, de:

5.2 ... mdltiples medidas de resulfado elegibles (p. Ej., Escalas, definiciones, puntas temparales) dentro M Y ! Ml
de| dominio de resultado? P P
o e M Y.

£.3 . (midltiples andlisis alegibles de los daios? P Py M

Juicia de riesgo de sasqa (bag | alta |/ alqlunas precscupacionss)
Opcional: 2 Cudl es &l sesqo de dreccidan pravisio debids a la seleccidn de los resulfados informados?
Sespo gensaral
Juicia de riesge de sesqa (b | allo [ alqunas presoupacionss)
Opcional: {Cudl es b direccitn general de sespo prevista pars este resuliado?
% = si; PYY = probablemente si; PH = probablemente no; M = no; MA = no aplicable; Ml = sin informacian.
* Las preguntas de senalizacion de sesgo debide a desviaciones de las intervenciones previstas se
relacionan con el efecto de la asignacion a la intervencion

ENFOQUE PARA LLEGAR A UN JUICIO GENERAL DE RIESGO DE SESGO PARA UN

RESULTADOD ESPECIFICO
Julcie general da rlasgo de Criterios
SBBQ-D
Baje riesgo de sesgo Se cansiders que el ensayo Hers un rlesgoe bajo de gesgo para tedos loe
dominlos para este resultado
Algunas preacupaciones Se cansiders que &l snsayo plantes algunas Inqulaluu:laa enoal menos un

dominia para esie resultado, pera no pressnta un alio riesga de sesgo para
mingln dominio

Allo riesgoe de sesgo Se cansiders que el snsayo lene Un 3t riasgo de 8esgo @n ol menas un
dominia para asie resultado,

Se cansiders que el ensayo Hens algunae preocupaclones por mdltiples
dominias de una manera gue reduce sustancialments la confianza en el
resulisda




ANEXO 4
PROTOCOLO PROSPERO
Title: Beneficial and adverse effects of the "Mentha spicata" "
review
2. General Language: English
3. Start: May 01, 2021
4. Early Termination Date: December 01, 2021
5. Review Stage: In progress
6. Named Contact
Nancy Rufina Gémez Vejarano
7. Named Contact Email
nancy gomez_24@hotmail.com
narugove@gmail.com
8. Address
block B lot 10 urbanization praderas del golf
District Victor Larco
Truijillo
Peru
9. Contact Telephone Number
+51940554468
10. Organizational Affiliation of the Review
1. Departamento de Investigacion Universidad César Vallejo — Trujillo- Pert
11. Members
Nancy Rufina Gémez Vejarano thesis
Juan Carlos Bazo-Alvarez1,2,
12. Financing
self-financed
13. Conflicts of Interest
None
14. Collaborators
Juan Carlos Bazo-Alvarez1,2
15. Review Questions
in randomized systematic review studies, the question will be asked:
1.Does the "Menta spicata” "peppermint" present beneficial and adverse effects, in the
systematic review to be carried out?
2. How are the beneficial and adverse effects of mint spicata and the statistical analysis
evidenced?
3. How do researchers inform and handle the main methodological issues of the statistical
analysis of the effects of mint spicata?
4. If so, how is missing data reported and handled?
16. search
We will use PUBMED, MEDLINE (R) and BVS Regional Portal, Lilacs, before print, in
process and other non-indexed citations and Daily database (Ovid version) in May 2021 to
find mint spicata studies published since January 1, 2017. Look for The strategies will use
a combination of free text terms and subject titles, and the authors will be consulted. for
inclusion of appropriate terminology. Where applicable, validated filters will be used to limit
searches that contain the objectives of the review. The search strategy will be reviewed for

peppermint”: a scoping
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information specialist using the Peer Review checklist of electronic search strategies.
Studies whose full text is not available will not be included. The current version of the search
strategy is in the appendix.

17. RL to seek strategy

See pages 12-15 and Annex 1 for details on the search strategy.

18. Condition or domain of study

Evidence from reporting procedures of significant evidence of beneficial and adverse effects
of peppermint.

19. Participants

We will include all the original studies with a minimum fulfilment of the objectives.
Systematic reviews,

Meta-analyzes, RCTs, or studies that did not use an effects-type analysis of peppermint
spicata will be excluded. Studies without Access to individual level data will also be
excluded. There will be restrictions for participants, the study language English or Spanish,
and the type of result.

20. Intervention

This is not applicable to the present systematic review as it focuses on the evidence for the
beneficial and adverse effects of peppermint spicata that is evaluated by statistically
significant studies.

1. Comparator

It is applicable to the present systematic review as it focuses on the management of
significant data on the effects of Ms that evaluate beneficial and adverse effects.

22. Types of studies to be included

See page 13.

23. Context

None

24. Results

We will extract data from studies made up of:

* General information:

o Author

o Year

or DOI

o Definition of study design (eg More effects, before and after) [study label]

o Country of study

o Objectives of the study (population, intervention and results of interest)

o Type of intervention (eg treatment)

o Level of intervention (for example, individual, population, district, region)

o Participants (for example, in humans, in vityro, experimental animals)

« Data management and statistical analysis (research question # 1):

o Data source (for example, prospective, collected routinely)

o Result type (for example, continuous, count, binary)

o The number of data points collected before and after the intervention and the unit (for
example, week,

month year)

o Averaging step at each time point (only for individual level data: yes / no)

o Main statistical model / tool (e.g. segmented regression, mixed models, others)

» Methodological aspects -report and management- (research question # 2):

o Autocorrelation

0 Seasonality

Region

o Others

Missing data handling reported (yes / no) (research question # 3): If yes, we will extract:

o Proportion of missing data reported (yes / no; if yes,% reported)
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o0 Mechanism of missing data reported (yes / no; if yes, which one was declared)

o The missing data handling method was applied (yes / no; if yes, which method was
applied)

o Sensitivity analysis for the assumption of missing data (yes / no; if yes, what analysis is
done)

Data extraction will be based on the primary outcome and if no defined primary outcome is
reported,

will use the first reported result.

25. Measures of time and effect

If applicable to the present systematic review, they evaluate laboratory interventions to
determine the effects of Ms.

26. Additional result

None.

27. Data extraction (selection and coding)

After the search and selection of articles, all titles will be processed by the Rob 2 program;
a list will be

created and duplicates removed. The review process will be carried out by two reviewers A
and B, with thesupport from a third person C for disagreements (names to be defined).
Reviewer A will examine the titles and abstracts identified by the search for inclusion.
Reviewer B will evaluate 10% of the titles and abstracts and, if there are no disagreements,
reviewer A will proceed to the single selection. Full text copies for everyone

Potential studies will be obtained and evaluated for inclusion by A, with B twice evaluating
10% of they. Full text review and data extraction will be done using an Excel template. In
this systematic review, Data on the results (section 24) will be extracted using a data
collection sheet. The studies will be compiled in English or Spanish languages, excluding
those studies that do not have the full text. All excluded studies will be listed and listed
indicating the reason for their exclusion.

28. Assessment of risk of bias

As a methodological study, the risk of bias assessment was carried out with Rob 2.

29. Strategy for data synthesis

We will summarize the data using descriptive statistics (numbers and percentages or
median, 25 and 75 percentile). Some graphics could be included to facilitate the
communication of specific results.

30. Analysis of subgroups or sets

A subgroup analysis will be performed between studies with or without access to individual-
level data. On in particular, we are interested in i) the missing data methods applied (if so);
ii) applied statistical models; iii)whether an averaging step was performed before the
statistical models were fitted (when available)

eview type or method

Scope review

32. Language

English Spanish

33. Country

Peru

34. Other registration details

None

35. Protocol URL

(to define)

36. Dissemination plans

The results will be incorporated into an undergraduate thesis and subsequently published
in a scientific journal. Presentations the thesis will be made in the presentation.

37. Keywords

Mint spicata, spearmint, beneficial, adverse effects

38. Details of any other existing revision
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No other existing reviews in PROSPERO with similar objectives were reported. No
systematic reviews of beneficial and adverse effects of Menta spicata were found.
strategy.

39. Current revision status

On going

40. Additional information

None

41. Details

None
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Appendix: search strategy
1. Mint

2. peppermint.

3. beneficial effects

toxic effects

4. essential oils

5. phenolic compounds.
6. flavone

7. year limit = "2017
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