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FIGURA 1. Galega officinalis. 
Foto: B. Vanaclocha
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para el tratamiento 
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Mecanismos de 
acción

Resumen 

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad metabólica 
caracterizada por una hiperglucemia persistente, la cual, si no es 
tratada adecuadamente, a largo plazo puede producir complicaciones 
cardiovasculares, trastornos renales o retinopatía. El desarrollo de la 
enfermedad puede prevenirse o retrasarse en personas con toleran-
cia a la glucosa alterada, mediante la implementación de los cambios 
de estilo de vida o el uso de agentes terapéuticos. Algunos de estos 
medicamentos se han obtenido a partir de plantas o tienen origen mi-
crobiano, como la galegina aislada de Galega officinalis, que tiene 
una gran similitud estructural con la metformina. Picnogenol, miglitol, 
acarbosa y voglibosa son otros antidiabéticos de origen natural.

En la presente revisión se recopilan los principales artículos sobre 
plantas medicinales y productos naturales utilizados para el trata-
miento de la DMT2 y sus comorbilidades, sobre la base de sus me-
canismos de acción como agentes antidiabéticos. Se excluyen las dro-
gas vegetales ricas en polisacáridos. La inhibición de la a-glucosidasa 
y a-amilasa, efectos sobre la captación y transportadores de glucosa, 
la modificación de mecanismos mediados por el receptor activado por 
proliferadores de peroxisomas (PPAR), la inhibición de la actividad tiro-
sina-fosfatasa 1B (PTP1B), la modificación de la expresión génica y las 
actividades de hormonas implicadas en la homeostasis de la glucosa, 
tales como la adiponectina, resistina e incretina, y la reducción del 
estrés oxidativo, son algunos de los mecanismos en los que los pro-
ductos naturales están involucrados. 
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Introducción

La diabetes es una enfermedad crónica que puede generar 
complicaciones graves en el paciente si no es tratada y con-
trolada adecuadamente, con un elevado costo económico 
para la administración sanitaria (1). Su prevalencia aumenta 
mundialmente y se espera que supere los 300 millones de 
personas dentro de los próximos 10 años (2). De los dife-
rentes tipos de diabetes, la más común y extendida es la 
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). La misma consiste en un 
trastorno metabólico debido a un defecto en la secreción de 
insulina e incremento de la resistencia a la misma, caracte-

rizado por un estado de hiperglucemia (3). Un deficiente con-
trol de la glucemia puede generar un proceso crónico que 
conduzca a fallos multiorgánicos (ojos, riñón, vasos, cora-
zón), y procesos negativos asociados a otros riesgos, como 
hipertensión, dislipemias o sobrepeso (4, 5). Tras la ingesta, 
el páncreas endocrino secreta insulina, la cual interaccio-
na con su receptor en los tejidos periféricos activando la 
señal responsable de sus efectos metabólicos: básica-
mente captación de carbohidratos y su almacenamiento, 
dirigiendo su conversión a lípidos. Las alteraciones en los 
niveles de insulina se deben a la deficiencia en su secre-
ción, por alteración de las células β pancreáticas y a una 

Produtos naturais para o tratamento da diabe-
tes (I): Mecanismos de acção

Resumo
A diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é uma doença metabó-
lica caracterizada por hiperglicemia persistente, a qual, 
se não for adequadamente tratada, a longo prazo pode 
originar complicações cardiovasculares, distúrbios renais 
ou retinopatia. O desenvolvimento da doença pode ser 
prevenido ou adiado em pessoas com tolerância à glicose 
alterada, através da implementação de mudanças no estilo 
de vida ou do uso de agentes terapêuticos. Alguns destes 
medicamentos têm origem microbiana ou são derivados de 
plantas, tal como a galegina, composto isolado da espécie 
Galega officinalis, que tem uma grande semelhança estru-
tural com a metformina. Picnogenol, acarbose, miglitol e 
Voglibose são exemplos de outros antidiabéticos de ori-
gem natural.
Esta revisão compila os principais artigos sobre plantas 
medicinais e produtos naturais usados para o tratamen-
to da DMT2 e suas comorbilidades, tendo como base os 
respectivos mecanismos de acção como agentes antidia-
béticos. As drogas vegetais ricas em polisacárideos são 
excluidas. A inibição da α-glicosidase e da α-amilase, 
efeitos sobre a captação e transportadores de glicose, 
modificação de mecanismos mediados pelos receptores 
activados por proliferadores de peroxissomas (PPAR), ini-
bição da actividade da tirosina fosfatase 1B (PTP1B), modi-
ficação da expressão génica e da actividade de hormonas 
envolvidas na homeostase da glicose, como a adiponecti-
na, resistina e incretinas, bem como a redução do stress 
oxidativo, são alguns dos mecanismos em que os produtos 
naturais estão envolvidos.

Palavras-chave
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Natural products for the treatment of diabetes 
(I): mechanisms of action 

Abstract
Type 2 diabetes mellitus is a metabolic disorder charac-
terized by persistent hyperglycemia, which can cause 
long-term cardiovascular complications, kidney disorders, 
retinopathy and circulatory problems. Development of dis-
ease can be prevented or delayed in people with impaired 
glucose tolerance, by implementing changes in lifestyle or 
with the use of therapeutic agents. Some of these medi-
cines are derived from plants or microbial origin, such as 
galegine isolated from Galega officinalis, which has a 
great similarity with the antidiabetic drug metformin. Pyc-
nogenol, acarbose, miglitol and voglibose are other anti-
diabetic agents from natural origin.
This review compiles the main articles on medicinal plants 
and natural products used for the treatment of diabetes 
and its comorbidities, focusing on their mechanisms of 
action as antidiabetic agents. Polysacharide containing 
hebal drugs are excluded. The inhibition of a-glucosidase 
and a-amylase, the effect on glucose uptake and glucose 
transporters, the modification of peroxisome proliferator-
activated receptors (PPAR), inhibition of protein-tyrosine 
phosphatase activity 1B (PTP1B), modification of gene 
expression and activities of hormones involved in glucose 
homeostasis, such as adiponectin, resistin and incretin, as 
well as the reduction of oxidative stress are some of the 
mechanisms in which natural products are involved.
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AMPK Proteína-cinasa activada por AMP

DMT2 Diabetes mellitus tipo 2

DPP-4 Dipeptidil peptidasa-4

GIP Péptido insulinotrópico dependiente de la 
glucosa 

GLP-1 Péptido similar al glucagón-1 

GLUT4 Proteína transportadora de glucosa regulada 
por la insulina 4 

IRS Sustrato del receptor de insulina 

MAPK Proteína-cinasa activada por mitógenos 

MMP-9 Metaloproteinasa de matriz-9 

NADPH Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
(forma reducida)

NF-kB Factor nuclear-kB

NO Óxido nítrico 

Nrf2 Factor nuclear eritroide 2

PI3K Fosfoinositol 3-cinasa 

PPAR Receptor activado por proliferadores de 
peroxisomas

PTP1B Proteína tirosina fosfatasa 1B

ROS Especies reactivas de oxígeno

SGLT Cotransportador sodio-glucosa

SIRT1 Sirtuina 1 

TNF-a Factor de necrosis tumoral-a

UCP2 Proteína desacoplante-2

TABLA 1. Abreviaturas y símbolos empleados en el artículo.

pérdida de respuesta de los tejidos periféricos a la misma, 
o insulinorresistencia. En este caso, la transducción de las 
señales se deteriora, lo que afecta a la acción de la hor-
mona, generando en consecuencia alteraciones endocrino-
metabólicas y un proceso inflamatorio (6). La alteración de 
la funcionalidad de las células β implica la disminución de 
la sensibilidad a la glucosa, la pérdida de pulsatilidad y la 
naturaleza bifásica de la secreción de insulina, y la dismi-
nución de la masa de células β (7, 8).

El cuidado y tratamiento de los pacientes con DMT2 con-
siste en cambios en el estilo de vida (9) y el empleo de fár-
macos antidiabéticos (10-12). En un principio no es necesaria 
la administración de insulina; con hábitos de vida saluda-

bles, reducción de peso y ejercicio físico, acompañado a 
veces por fármacos que disminuyan los niveles de glucosa, 
es suficiente para mejorar la calidad de vida y disminuir 
el riesgo. Solo aquellos pacientes sin funcionalidad en las 
células β requerirán tratamiento con insulina (13). 

A la vista de este proceso fisiopatológico cabe preguntarse 
si la fitoterapia puede ayudar al control y mejora de la cali-
dad de vida del paciente diabético tipo 2. El objetivo princi-
pal será retrasar o evitar el tratamiento farmacológico. Por 
ello, en la presente revisión se presentan las aportaciones 
de las plantas medicinales y la fitoterapia al tratamiento 
de la DMT2. Por motivos de espacio no se incluyen las dro-
gas vegetales ricas en polisacáridos. Es evidente que son 
muchas las especies mencionadas en tratados y revisiones 
bibliográficas, pero en este caso se pretende focalizar so-
bre estudios recientes, con especial hincapié en los meca-
nismos de acción.

Tras el descubrimiento de la diabetes mellitus como tras-
torno relacionado con el metabolismo de la glucosa, y 
antes del descubrimiento de la insulina, el tratamiento se 
centraba en disminuir la hiperglucemia mediante dieta y 
acciones complementarias, entre ellas el uso de plantas 
medicinales, algunas de las cuales han demostrado su efi-
cacia con el paso del tiempo (14, 15). Entre las especies uti-
lizadas destaca la galega (Galega officinalis L., Fabáceas), 
conocida desde la Edad Media, de la cual se aisló un de-
rivado de la guanidina, denominado galegina o galeguina 
(FIGURA 2). Si bien este compuesto no se ha introducido en 
terapéutica, ha dado lugar a un grupo farmacológico de pri-
mera fila en el tratamiento farmacológico de la DMT2: las 
biguanidas. De ellas, solo la metformina continúa en uso, 
siendo uno de los fármacos lideres empleado en el control 
de la hiperglucemia (16, 17). Además del alcaloide galegina, 
otros compuestos de origen natural han sido cabezas de 
serie para la búsqueda de nuevos agentes antidiabéticos, 
como ha ocurrido con la floricina (FIGURA 2), aislada de la 
corteza del manzano (Malus domestica Borkh., Rosáceas) 
(18). 

Productos naturales inhibidores de la actividad en-
zimática

Inhibidores de la actividad a-glucosidasa
Además de los principios originarios de plantas, entre los 
antidiabéticos se pueden contabilizar diferentes productos 
derivados u obtenidos de fuentes microbianas, como los 
inhibidores enzimáticos acarbosa, miglitol y voglibosa. Es 
el caso de la acarbosa obtenida de diferentes especies del 

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 2. Estructura química de los principios antidiabéticos galegina y floricina. Relación estructural con los derivados semisintéticos 
utilizados en terapéutica, metformina y sergiflorina.

género Actinoplanes, actúa como inhibidor enzimático y es 
ampliamente utilizada en el tratamiento de la diabetes me-
llitus, actuando sobre a-glucosidasa, a-amilasa, sacarasa 
y maltasa, pero sin propiedades insulinotrópicas (16, 19, 20). 
Miglitol es un inhibidor de la a-glucosidasa de segunda 
generación. Se trata de un principio análogo estructural 
de la glucosa originariamente obtenido de especies de 
Bacillus y Streptomyces (16). Voglibosa se obtiene por se-
misíntesis a partir de valiolamina, metabolito asislado de 
Streptomyces hydroscopicus subsp. limoneus (21). Voglibosa 
es también un inhibidor de la a-glucosidasa, glucoamilasa, 
sacarasa e isomaltasa, pero no tiene actividad sobre las 
a-amilasas (16, 22).

En general, los inhibidores de la actividad a-glucosidasa 
conocidos y empleados en clínica presentan una baja efi-
cacia en la reducción de la glucemia y por otro lado no 
son bien aceptados por los pacientes. En el Reino Vege-
tal, existen diferentes agentes que pueden inhibir la a-
glucosidasa y a-amilasa en el tracto digestivo. Entre ellos 
destacan las semillas de alholva o fenogreco (Trigonella 
foenum-graecum L., Fabáceas), las cuales administradas 
como suplemento en la dieta (20%) inhiben la glucosida-
sa intestinal en ratas diabéticas y tiene un efecto positivo 
sobre las enzimas glucolíticas y gluconeogénicas para res-
taurar la homeostasis de la glucosa. Otras especies, como 
Adathoda vasica Nees (Acantáceas) también inhiben la 
actividad enzimática de la a-glucosidasa, siendo los prin-
cipios responsables vasicina y vasicinol (23). 

Diferentes estudios han establecido el efecto de diversas 
especies, como el realizado por Ramírez et al. (24) en el cual 
destacan las especies Camellia sinensis (L.) Kuntze (Teá-
ceas) con un 85% de inhibición de la actividad a-gluco-
sidasa, seguido de Ludwigia octovalvis (Jacq.) P.H.Raven 
(Onagráceas) e Iostephane heterophylla (Cav.) Benth. ex 
Hemsl. (Asteráceas), con un 83%, respectivamente. La ac-
tividad ha sido relacionada con la presencia de sustancias 
fenólicas, como catequinas, flavonoides y derivados del 
ácido cafeico. 

Entre otros compuestos aislados de plantas medicinales 
con propiedades antidiabéticas se pueden citar diferentes 
derivados fenólicos, como las antocianidinas de Ipomoea 
batatas (L.) Poir. (Convolvuláceas) y Pharbitis nil (L.) Choisy 
(Convolvuláceas) como inhibidores de la actividad a-glu-
cosidasa/maltasa en intestino (25), lo cual permite reducir 
la glucemia tras la ingestión de alimentos ricos en fécula. 
El estudio de estos derivados polifenólicos ha permitido 
establecer una relación estructura química-actividad far-
macológica, lo que en un futuro podría dar lugar a nuevos 
derivados con aplicación terapéutica (16). Un caso similar lo 
constituye el picnogenol, mezcla de polifenoles obtenidos 
del pino marítimo (Pinus pinaster Aiton, Pináceas) (16). Sus 
propiedades antidiabéticas son debidas a la inhibición de 
enzimas digestivas, especialmente la a-glucosidasa (26, 27). 

Estudios realizados con pacientes diabéticos han demos-
trado que dosis de 100 mg/día durante 3 meses conjun-
tamente con antidiabéticos orales reduce la glucemia y 
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mejora la función endotelial de forma dosis dependiente, 
sin incrementar la secreción de insulina (28, 29). Este efecto 
positivo podría ser utilizado en terapéutica, permitiendo 
una reducción en la dosificación de los antidiabéticos ora-
les en el paciente.

Productos naturales inhibidores de a-amilasa

La inhibición de la a-amilasa es otra posible estrategia 
en el tratamiento de la DMT2, ya que puede retrasar la 
liberación de glucosa a partir de carbohidratos, retardando 
la absorción intestinal y consecuentemente la glucemia 
postprandial (30). Las drogas estudiadas como inhibidoras 
de a-amilasa han sido: hoja de Vaccinium myrtillus L. (Eri-
cáceas), fruto de Tamarindus indica L. (Fabáceas), hoja de 
Melissa officinalis L. (Lamiáceas), sumidad de Rosmarinus 
officinalis L. (Lamiáceas), vaina de fruto de Phaseolus vul-
garis L. (Fabáceas), hoja de Urtica dioica L. (Urticáceas), 
hoja de Juglans regia L. (Juglandáceas), planta entera 
de Erythroxylum laurifolium Lam. (Eritroxiláceas), planta 
entera de Elaeodendron orientale Jacq. (Celastráceas), y 
planta entera y hoja fresca de Antidesma madagascarien-
sis Lam. (Euforbiáceas) (31-33). Otro caso interesante ha sido 
la búsqueda de nuevos agentes a partir de plantas con ac-
tinomicetes endofíticos, en las cuales la actividad podría 
ser debida a metabolitos secundarios generados de forma 
conjunta, como se ha desrito para Leucas ciliata Benth. (La-
miáceas) y Rauvolfia densiflora (Wall) Benth. ex HK.f (Apo-
cináceas) (30). Sin embargo, en ninguna de estas especies 
se han establecido los principios activos, a diferencia del 
estudio llevado a cabo por Li et al. (34), los cuales identifi-
caron dos flavonoides en Garcinia xanthochymus Hook.f. 
(Clusiáceas): fukugetina y GB2a, estableciendo su potencia 
inhibidora frente a a-amilasa (CI50 = 0,97 μg/mL y 3,46 μg/
mL, respectivamente), la cual fue claramente superior a los 
de la sustancia de referencia utilizada (acarbosa, CI50 = 9,04 
μg/mL). Otros compuestos estudiados como inhibidores de 
a-amilasa son andrografólido de Andrographis paniculata 
(Burn.f.) Nees (Acantáceas) y el picnogenol de Pinus pinas-
ter (23) El picnogenol, además de inhibir la a-glucosidasa (26), 
también inhibe la a-amilasa de las glándulas salivares (27).

Mecanismos celulares de productos naturales anti-
diabéticos

Independientemente de las inhibiciones enzimáticas direc-
tamente relacionadas con el metabolismo de la glucosa, 
otros mecanismos celulares pueden ser modificados con 
el fin de combatir la diabetes. Por ejemplo: inhibición de 
la absorción de glucosa en el intestino, mejora de la capta-

ción periférica y metabolismo de la glucosa, activación de 
los receptores nucleares, aumento de la liberación de adi-
ponectina, modificación del metabolismo del glucógeno, 
mejora de la función de las células β y secreción de insuli-
na. También se puede mimetizar la actividad de la insulina, 
incrementar el calcio intracelular, elevar el D-chiro-inositol, 
o potenciar el efecto de las incretinas. La capacidad an-
tioxidante de algunos compuestos puede reducir el daño 
producido por determinadas citocinas. Otros compuestos 
tienen un efecto directo sobre factores de transcripción o 
sobre proteínas implicadas en la homeostasis de la gluco-
sa, como la inhibición de la actividad del factor nuclear-kB 
(NF-kB), activación de la proteína desacoplante-2 (UCP2), 
inhibición de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), compuestos 
análogos del péptido similar al glucagón-1 (GLP-1), y anta-
gonistas del receptor cannabinoide tipo 1 (23, 35).

De todos estos potenciales mecanismos, nos centraremos 
en aquellos que son especialmente objeto de actuación por 
los compuestos naturales, en función de su rango y poten-
cia farmacológica. Esto son principalmente la captación 
y transporte de glucosa, potenciación de la secreción de 
insulina pancreática y proliferación de células β, inhibición 
de la actividad tirosina-fosfatasa 1B (PTP1B), y los agen-
tes antioxidantes que dan lugar a la reducción del estrés 
oxidativo.

Efectos sobre la captación y transporte de glucosa 
La insulina induce la activación de su receptor en miocitos 
y adipocitos, dando lugar al reclutamiento del sustrato del 
receptor de insulina (IRS), seguido por la activación de fos-
foinositol 3-cinasa (PI3K) y la posterior translocación de la 
proteína transportadora de glucosa regulada por la insulina 
(GLUT4) a la membrana plasmática y la captación de gluco-
sa (FIGURA 3) (36). En este sentido hay diferentes estudios 
que han dado lugar a la identificación de principios activos 
concretos. Por ejemplo, a partir de un extracto hidroeta-
nólico de Tinospora cordifolia (Willd.) Miers ex Hook.f. et 
Thomson (Menispermáceas) se identificó al alcaloide pal-
matina (625 nM) como reponsable del incremento regulado 
de la expresión de GLUT4 (FIGURA 4) (37). Otras especies 
activadoras de la proteína transportadora son: Cecropia 
obtusifolia Bertrol (Cecropiáceas) con ácido clorogénico 
(FIGURA 4) como potencial compuesto antidiabético, Mo-
mordica charantia L. (Cucurbitáceas), Lagerstroemia spe-
ciosa (L.) Pers. (Litráceas) con ácido corosólico (FIGURA 
4) como principio activo, Andrographis paniculata con an-
drografólido, y Panax ginseng C.A.Meyer (Araliáceas) con 
ginsenósido Rh2 (FIGURA 4) como compuestos activos más 

Fuente: www.fitoterapia.net
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Receptores activados por proliferadores de peroxi-
somas
Algunos de los mecanismos descritos están mediados por 
los denominados receptores activados por proliferadores 
de peroxisomas (PPAR). Estos constituyen un grupo de 
tres isoformas de receptores nucleares (PPARg, PPARa y 
PPARδ). De ellos, el PPARa se expresa en diferentes teji-
dos activos metabólicamente, como hígado, riñón, corazón, 
músculo esquelético y tejido adiposo marrón, aunque tam-
bién en células endoteliales y vasculares. PPARa posee 
una importante función en la regulación de recaptación, 
activación y oxidación de ácidos grasos, e induce la ex-
presión de proteínas transportadoras de éstos a través de 
las membranas. Por ello, el incremento de la expresión del 
PPARa puede prevenir algunos factores de riesgo y tener 
un beneficio neto para mejorar los resultados metabólicos 
(39). En el caso del PPARg, estas proteínas son inducidas du-
rante la diferenciación de preadipocitos a adipocitos y tie-
nen una función muy importante en el metabolismo lipídi-
co y en otros procesos fisiopatológicos, como inflamación, 
inmunidad y homeostasis de la glucosa. Concretamente, 
el PPARg controla la expresión de diferentes factores se-
cretados desde el tejido adiposo, factores que influencian 
positivamente la sensibilidad a la insulina (principalmente 
adiponectina y leptina), o negativamente, como es el caso 
de resistina y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). 
Además, PPARg puede modular directamente la expresión 
de genes implicados en la homeostasis de la glucosa, 

FIGURA 4. Compuestos que modifican la expresión regulada o activan a la GLUT4. Palmatina (Tinospora cordifolia), ácido clorogénico 
(Cecropia obtusifolia), ácido corosólico (Lagerstroemia speciosa) y ginsenósido Rh2 (Panax ginseng). 

FIGURA 3. Mecanismo de activación por insulina del reclutamien-
to el sustrato del receptor de insulina, activación de fosfoinositol 
3-cinasa (PI3K) y translocación de la proteína transportadora de 
glucosa regulada por la insulina (GLUT4) a la membrana plasmáti-
ca y la captación de glucosa.
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relevantes. Todos ellos incrementan la expresión regulada 
de GLUT4 o aumentan su translocación (23).

Otros estudios incluyen especies relevantes, pero no defi-
nen sus principios activos y los protocolos experimentales 
utlizados tienen ciertas deficiencias. Entre la especies ci-
tadas por incrementar la traslocación de GLUT4 destacan 
Trigonella foenum-graecum, Urtica dioica, Atriplex halimus 
Ritter ex Moq. (Quenopodiáceas) y Cinnamomum verum J. 
Presl (Lauráceas) (38).

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 5. Mecanismo del PPARg sobre la expresión de factores 
secretados que influencian positivamente la sensibilidad a la insu-
lina y homeostasis de la glucosa (adiponectina, leptina y GLUT4), o 
negativamente (resistina yTNF-a). 
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FIGURA 6. Compuestos que modifican la respuesta de PPARg y en consecuencia los factores que influencian positivamente la sensibilidad 
a la insulina (adiponectina y leptina), o negativamente (resistina y TNF-a). Galato de epigalocatequina (Camellia sinensis), honokiol (Mag-
nolia officinalis), carnosol y ácido carnósico (Rosmarinus officinalis y Salvia officinalis). 
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Carnosol Ácido carnósico

der et E.H.Wilson (Magnoliáceas) estimula la absorción de 
glucosa actuando como un agonista parcial de PPARg; y 
romero (Rosmarinus officinalis) y salvia (Salvia officinalis 
L., Lamiáceas) activan PPARg, siendo sus principios activos 
carnosol y ácido carnósico (FIGURA 6) (23). 

Isoliquiritigenina y liquiritigenina aislados de la raíz de rega-
liz (Glycyrrhiza glabra L., Fabáceas) y otros nueve análogos 
estructurales fueron estudidados en una prueba de toleran-
cia a la glucosa, siendo activos siete de ellos. El análisis de 
los resultados ha dado lugar al establecimiento de la rela-
ción estructura química-actividad farmacológica, siendo las 
chalconas estimulantes de la vía PPARg mientras que los 
flavonoides actuarían modificando la actividad de enzimas 
intracelulares, como por ejemplo las glucosidasas. De los 
compuestos estudiados, isoliquiritigenina, 2’,4’-dimetoxi-
4-hidroxichalcona y 7,4’-dibenzoato de liquiritigenina fue-
ron seleccionados como posibles candidatos para futuros 
estudios de antidiabéticos (42). Wang et al. (40) estudiaron 45 
plantas medicinales y 20 compuestos naturales como acti-
vadores de PPARg y demostraron que honokiol, amorfrutina 
1, amorfrutina B y amorfastilbol tienen potencial terapéutico 
como agentes antidiabéticos. De ellos, honokiol se une y ac-
tiva el PPARg y aumenta la captación de glucosa, pero no la 
adipogénesis, disminuyendo la glucemia. 

Como se comentó anteriormente, el PPARg controla la ex-
presión de adiponectina y leptina. La adiponectina es una 
proteína secretada exclusivamente por adipocitos, cuyos 

como GLUT4, el cual es el responsable de la expresión de 
la proteína transportadora GLUT4 (FIGURA 5). (40)

Entre los extractos y compuestos que modifican la respues-
ta de los PPAR destaca el granado (Punica granatum L., Li-
tráceas), en la cual se citan a los ácidos oleanólico, ursóli-
co y gálico como principios activos (41). El té verde (Camellia 
sinensis) y el extracto enriquecido de galato de epigaloca-
tequina (FIGURA 6) mejoran la homeostasis de la glucosa 
e incrementan la expresión de PPARa; Clematis pickeringii 
A.Gray (Ranunculáceas) activa la expresión de PPARa y 
PPARg; honokiol (FIGURA 6) de Magnolia officinalis Reh-
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niveles en sangre se encuentra disminuidos en pacien-
tes diabéticos respecto a los no diabéticos, lo que puede 
servir incluso para predecir la enfermedad. Algunas espe-
cies como Ipomoea batatas, Aronia melanocarpa (Michx.) 
M.Roem (Rosáceas) y Salacia reticulata Wight (Celastrá-
ceas), y el hongo Agaricus blazei Murill (Agaricáceas), in-
crementan la secreción de adiponectina (23). PPARg también 
controla la expresión de resistina en el tejido adiposo, la 
cual influye negativamente en la sensibilidad a la insulina. 
Diferentes extractos de plantas y productos naturales pue-
den modificar la secreción de esta hormona. Rehmannia 
glutinosa Steud. (Escrofulariáceas) (43), Lysimachia foenum-
graecum Hance (Primuláceas) (44), y Garcinia cambogia 
Roxb. (Clusiáceas) (45) redujeron la intolerancia a la glucosa 
y los niveles de resistina, aunque en el caso de garcinia 
hubo un incremento de colágeno hepático, peroxidación 
lipídica y expresión de diferentes citocinas (45), pudiendo 
provocar hepatitis. De los compuestos aislados, solo trigo-
nellina (46) y ácido oleanólico (47) atenuaron la expresión de 
resistina mediante el descenso regulado de la expresión 
de su gen (ADIPOQ). 

Inhibición del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Un aspecto de gran interés en la búsqueda de nuevos 
agentes antidiabéticos es la inhibición del cotransporta-
dor sodio-glucosa (SGLT). Aunque era conocida la posibi-
lidad de inhibir el cotransportador como hipotética diana 
terapéutica, existía una limitación, y era la selectividad 
de inhibición entre los cotransportadores SGLT2 renal y 
SGLT1, responsable de la absorción intestinal de la gluco-
sa (FIGURA 7) (48). A partir de la corteza del manzano (Malus 
domestica) se aislaron diferentes dihidrochalconas, siendo 
la floricina (FIGURA 2) el principio aislado de mayor interés 
terapéutico (18). Este flavonoide ha sido objeto de estudio 
a través de un extracto de fruto inmaduro de manzano en-
riquecido en floricina (12,6 g/kg) (49). El extracto mejoró el 
metabolismo glucídico en un test de tolerancia oral a la 
glucosa, al reducir la respuesta postprandial a los 15-30 
minutos, incrementando la eliminación urinaria durante 2 
a 4 horas. Floricina es un inhibidor competitivo de los dos 
cotransportadores, SGLT1 que contribuye a la reabsorción 
intestinal de la glucosa y SGLT2, responsable de la reab-
sorción en el túbulo proximal de la nefrona, reduciéndo la 
glucemia (49). La gran ventaja de este compuesto está en 
el hecho de que su eficacia para reducir la hiperglucemia 
es independiente de la insulina, lo que permite su empleo 

en combinación con otros fármacos. El problema principal 
radica en el riesgo de hipoglucemia, cosa que no ocurrirá 
con los inhibidores selectivos del transportador SGLT2 (48). 
Ello es debido a que en condiciones fisiológicas, el cotrans-
portador SGLT1 puede reabsorber parte de la glucosa, evi-
tando así el riesgo de hipoglucemia (FIGURA 7). Por ello, la 
industria farmacéutica está elaborando derivados semisin-
téticos de floricina para su empleo como antidiabéticos, 
con mejor perfil farmacocinético y mayor selectividad por 
SGLT2. Entre ellos destacan sergliflocina, remogliflocina, 
canagliflocina y dapagliflocina (50).

Incremento de la secreción de insulina y prolifera-
ción de las células b pancreáticas 

Tras la ingestión de nutrientes, principalmente lípidos y 
glucosa, se liberan incretinas (51). Hay dos hormonas in-
testinales con efecto incretina: el péptido insulinotrópico 
dependiente de la glucosa (GIP) secretado en el íleon distal 
y el colon, y el GLP-1 secretado en el duodeno y el yeyuno. 
Ambas proteínas inducen la secreción de insulina depen-
diente de glucosa, y ambas son rápidamente inactivadas 
por la enzima DPP-4 (FIGURA 8) (52). Estas posibles dianas 
han sido evaluadas frente a diferentes extractos de plantas 
potencialmente antidiabéticas. Por ejemplo, fructosanas 
tipo-inulina obtenidas de Cichorium intybus L. (Asteráceas) 
y Agave tequilana F.A.C. Weber (Agaváceas) aumentan la 
producción de GLP-1 (23), mientras que Pterocarpus marsu-
pium Roxb. (Leguminosas), Eugenia jambolana Lam. (Mir-
táceas), Agonia cretica L. (Zigofiláceas) y Hedera nepalen-
sis K. Koch (Araliáceas) inhiben la enzima DPP-4 (23, 53) y por 
ello incrementan la vida de las incretinas, aunque no citan 
posibles principios activos. En un estudio complementario, 
Saleem et al. (54) estudiaron también la actividad inhibidora 
frente a DPP-4 de Hedera nepalensis y Fagonia cretica L., 
estableciendo tanto la actividad de las especies como los 
principios activos potenciales, glicósidos del ácido quinó-
vico (F. cretica) y lupeol (H. nepalensis) (54).

Estrés oxidativo, antioxidantes y diabetes 

Numerosos trabajos asociaron alteraciones metabólicas 
en la diabetes con daño mitocondrial generado por aumen-
to de especies reactivas del oxígeno (ROS) en diferentes 
tejidos, incluyendo el páncreas (55). Si bien las ROS tienen 
un rol patogénico clave en la diabetes, paradójicamente 
su total supresión puede causar disfunción metabólica y 
predisposición a la diabetes (56). Por ello, la administración 
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FIGURA 8. Inactivación de incretinas por DPP4 y efecto de la inhibi-
ción de la enzima DPP4 sobre la secreción pancreática de insulina 
y glucagón.

Glomérulo 

Túbulo 
proximal Túbulo distal 

Túbulo 
colector 

SG
TL1 

SGTL2 

Fig.	7b	

Filtración 
de glucosa 

 ! Reabsorción 
de glucosa 

" Excreción de 
glucosa 

“Flocinas” 

X
GLP-1 
activo 

DPP4 en microvellosidades 
del intestino 

GLP-1 
inactivo 

GLP-1 
activo 

Inhibidores 
de DPP4 

 ↑ Secreción 
insulina 

 ↓ Secreción 
glucagón 

Duodeno 
Yeyuno 

 Células β  Células α 

 Páncreas 
D

igestivo 

Fig.	8	

FIGURA 7. Inhibición del mecanismo de reabsorción de glucosa en 
túbulo proximal por SGTL2 e incremento de la eliminación renal 
debida a la inhibición selectiva del cotransportador.

de antioxidantes puede ayudar a reducir las complicacio-
nes en diabetes, pero también podría implicar futuras alte-
raciones cardiovasculares por la eliminación de radicales 
libres esenciales como el óxido nítrico (NO). Algunos estu-
dios de interés realizados en animales de experimentación 
se recogen a continuación.

Otostegia persica Boiss (Lamiáceas) disminuye la glucemia 
e incrementa la insulinemia, siendo identificado el mono-
terpeno timol como componente mayoritario del extracto 
activo (57), cianidin-3-O-β-D-glucopiranósido aislado de la 
mora (Morus alba L., Moráceas) protege del daño oxidativo 
inducido por estreptozotocina en rata (58), el extracto etanó-
lico de Achyranthes aspera Duss (Amarantáceas) reduce 
glucemia en ratones diabéticos (59), el extracto metanólico 
de Picralima nitida Th. et H.Dur. (Apocináceas) reduce la 
glucemia en ratón diabético (60), Murraya koenigii Spreng. 
(Rutáceas) y Olea europaea reducen la glucemia en rata 
diabética, identificando a los alcaloides carbazólicos en la 
primera especie, y compuestos fenólicos en la segunda, 
como potenciales principios activos (61).

Otros autores han centrado sus estudios en compuestos 
aislados, como Palma et al. (62) que evaluaron los efectos de 
curcumina administrada conjuntamente con insulina en ra-
tas diabéticas. Estos investigadores estudiaron la actividad 
antioxidante y el daño histopatológico en diferentes órga-
nos, demostrando que en las ratas tratadas con curcumina 
e insulina se incrementa de actividad catalasa, describien-
do por tanto un efecto positivo entre ambas sustancias. 
También observaron una protección frente al estrés oxi-
dativo en sangre, debido a la modulación de las defensas 
antioxidantes (62). Un caso más interesante podría ser el de 
la berberina, alcaloide presente en diferentes plantas me-
dicinales, como Berberis vulgaris L. (Berberidáceas), Coptis 

chinensis Franch. (Ranunculáceas) e Hydrastis canadensis. 
Poir. (Ranunculáceas). Este compuesto posee actividad 
antioxidante debido a su propiedad como captador del ra-
dical superóxido, incremento de la expresión de sirtuina 1 
(SIRT1) y la atenuación de la expresión de la nicotinamida 
adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidasa. La activa-
ción de la NADPH oxidasa está asociada a la diabetes, por 
lo que en la actualidad se considera una potencial diana 
para tratar la enfermedad y las complicaciones asociadas. 
De esta forma, la inhibición de esta enzima puede explicar 
en parte los efectos beneficiosos de berberina sobre los 
daños colaterales de la diabetes. Además, la berberina in-
hibe diversos mediadores y factores de transcripción proin-
flamatorios, como TNF-a, interleucina-6, interleucina-1β, 
ciclooxigenasa-2, óxido nítrico sintasa, metaloproteinasa 
de matriz-9 (MMP-9), proteína-cinasa activada por AMP 
(AMPK), proteína-cinasa activada por mitógenos (MAPK), 
factor nuclear eritroide 2 (Nrf2) y NF-kB, las cuales redu-
cen la respuesta inflamatoria generada por la DMT2. Por 
tanto, la berberina podría contribuir a regular los efectos 
indeseables de la enfermedad y de la insulinorresistencia 
por ambas vías, la antioxidante y la antiinflamatoria (63).

Existen dos compuestos ampliamente distribuidos en el 
mundo vegetal, apocinina y ácido lipoico, los cuales se 
encuentran en especies alimenticias como brócoli, berros, 
patatas y espinacas, y también en especies medicinales, 
como Picrorhiza kurroa Royle ex Benth. (Escrofulariáceas), 
Jatropha multifida L. (Euforbiáceas) y Apocynum cannabi-
num L. (Apocináceas). En el caso del ácido lipoico, Castro 
et al. (64) demostraron en rata su efecto protector en hipe-
rinsulinemia, hipertrigliceridemia e insulinorresistencia, 
mejorando la sensibilidad hepática a la insulina y tole-
rancia a la glucosa. En el caso de apocinina, los mismos 
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autores demostraron su función protectora en plasma y 
funcionalidad hepática debida a estrés oxidativo inducido 
por una dieta rica en fructosa, a través de la inhibición de 
la NADPH oxidasa (65).

Inhibición de la actividad proteína tirosina fosfatasa 
1B (PTP1B)

La PTP1B regula negativamente la vía de señalización de 
la insulina, por lo que ha sido utilizada como una potencial 
diana para el tratamiento de la DMT2 (FIGURA 9) (66). En 
este sentido, se ha estudiado el efecto de un extracto del 
pericarpio del fruto de Camellia japonica Wall. (Teáceas) y 
diez triterpenoides aislados del mismo, estableciéndose la 
actividad inhibidora de PTP1B, la relación estructura activi-
dad y el rango de potencia farmacológica de los compues-
tos (67). También se ha establecido el efecto de un extracto 
metanólico de hoja de nogal (Juglans regia), el cual mejora 
la recaptación de glucosa en miocitos a través de la inhi-
bición de PTP1B. Los principios relacionados con esta acti-
vidad son los compuestos mayoritarios identificados como 
los ácidos clorogénico y 3-p-cumaroilquínico, y el derivado 
hexósido del trihidroxinaftaleno, aunque los flavonoides 
presentes en el mismo, kaempferol, quercetina y sus glicó-
sidos, coadyuvan esta actividad (68). 

Perspectivas futuras

Uno de los principales problemas de los estudios reco-
pilados y comentados hasta el momento, es que todos 
ellos están basados en protocolos realizados en animales 
de experimentación o in vitro. Si bien estos estudios son 
fundamentales para el conocimiento de los mecanismos 
de acción, potencia farmacológica, efectos indeseables o 
toxicidad, existe una importante carencia de datos clínicos. 
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FIGURA 9. Regulación negativa de la vía de señalización de la in-
sulina por PTP1B y efectos metabólicos de su inhibición.

Efectivamente, el número de contribuciones con ensayos 
clínicos es limitado. Algunos estudios se centran en pará-
metros característicos de la DMT2, como son los valores 
de hemoglobina glicosilada en pacientes diabéticos (69). El 
problema de muchos de estos ensayos clínicos realizados 
es doble, por un lado la falta de un protocolo de estudio 
claro y definido, número de pacientes restringido o aleato-
rización dudosa, y por otro lado la falta de criterios defini-
dos de estandarización de la muestras objeto de estudio, 
así como las dosificaciones utilizadas. Aún así, es intere-
sante recopilar los datos más relevantes hasta la fecha. En 
la TABLA 2 se recogen las principales especies objeto de 
estudio en humanos.

Diferentes y variadas alternativas han sido propuestas para 
el estudio de nuevos agentes de interés en el tratamiento 
de la diabetes mellitus. Uno de ellos es el ya comentado 
aumento de los ensayos clínicos, no solo en cantidad sino 
en calidad de los mismos, y con criterios uniformes para 
este tipo de estudios. Por ello, sería relevante seleccio-
nar aquellas especies con interés en etnofarmacología y 
fitoterapia. Otras alternativas se centran en la búsqueda 
de confluencias e interacciones entre los productos acti-
vos de los alimentos y las características metabolómicas. 
Los estudios in silico pueden aportar datos relevantes 
complementarios a los estudios in vivo e in vitro. En este 
sentido, algunos autores proponen el uso del diseño de 
nuevos compuestos a partir de estructuras de principios 
naturales, seleccionando dianas concretas, específica-
mente a-glucosidasa, aldosa reductasa y PTP1B, y a par-
tir de ellos realizar un cribado virtual de alto rendimiento 
(“high throughput”) seguido de estudios de acoplamiento 
(“docking”) (70). De esta forma, se pueden preseleccionar 
una serie de estructuras para su posterior estudio como 
antidiabéticos in vivo. 

Independientemente de los estudios citados y a la vista 
de los resultados reseñados en esta revisión, Melzig et al. 
(32) proponen profundizar en el estudio de mirtilo (hoja), ta-
marindo, melisa, romero, vaina de judía sin semillas y té 
verde, como las plantas medicinales de mayor interés para 
futuros ensayos clínicos. La introducción de otras especies, 
como el olivo (hoja) también sería de alto interés, así como 
la búsqueda de otras dianas selectivas, por ejemplo la 
SGLT2, ya que de esta forma se ha llegado al aislamiento 
de floricina primero y la introducción de sus derivados en 
terapéutica después, tales como sergliflocina, remogliflo-
cina, canafliflocina y dapagliflocina (49, 50).
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Nombre común Nombre botánico Familia Referencias

Ajo Allium sativum L. Aliáceas 71, 72

Alcaparra Capparis spinosa L. Caparidáceas 73

Alholva Trigonella foenum-graecum L. Fabáceas 74-79

Aloe Aloe barbadensis Mill. Aloáceas 80-82

Banaba Lagerstroemia speciosa (L.) Pers. Litráceas 83

Cacao Theobroma cacao L. Esterculiáceas 84-86

Café  Coffea arabica L. Rubiáceas 87

Canelo de China Cinnamomum cassia Siebold, Lauráceas 88-94

Cúrcuma Curcuma longa L. Zingiberáceas 95-99

Gimnema Gymnema sylvestre (Retz.) R.Br. ex Sm. Asclepiadáceas 100-103

Guayaba Psidium guajava L. Mirtáceas 104

Mate Ilex paraguariensis A.St.-Hil. Aquifoliáceas 105-112

Melón amargo Momordica charantia L. Cucurbitáceas 113-116

Nogal Juglans regia L. Juglandáceas 118-121

Ortiga Urtica dioica L. Urticáceas 122

Salvia Salvia officinalis L. Lamiáceas 123, 124

Soja Glycine max (L.) Merr. Fabáceas 125,126

Té verde Camellia sinensis L. Teáceas 127-131

TABLA 2. Principales especies antidiabéticas objeto de ensayos clínicos.
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