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Resumen

más atención en los últimos años, principalmente por sus efectos antioxidantes. Debido a su gran diversidad estructural, 
abundancia en la naturaleza, su demostrada ubicuidad y sus múltiples propiedades farmacológicas observadas 
experimentalmente, junto con su amplia presencia en numerosos remedios de la medicina tradicional, representan una 
importante alternativa terapéutica para el descubrimiento de nuevos agentes farmacológicos para el tratamiento de 
enfermedades crónicas de elevada prevalencia como es el caso de la diabetes mellitus.

Abstract

years, principally for its antioxidant properties. Because of their structural diversity, abundance in nature, demonstrated 
ubiquity and pharmacological properties observed in experimentation, besides their wide presence in traditional medicine, 
represent an important therapeutic alternative in the discovery of new pharmacological agents, for the treatment of chronic 
diseases, as in the case of diabetes mellitus.
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Figura 3. Esquema general de acción de los ADO´s.
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a) Secretagogos de insulina
   Son agentes que incrementan la secreción de insulina en las 

células β–pancreáticas mediante bloqueo de los canales de 
potasio sensibles a ATP (KATP), a través de la unión a 
receptores específicos a estos canales. Se encuentran 
disponibles agentes tanto de acción rápida como acción lenta. 
Los dos principales grupos de secretagogos de insulina 
empleados son:

•  Sulfonilureas (SU, por ejemplo glibenclamida)
•  Meglitinidas (MG, por ejemplo repaglinida)

b) Antihiperglucemiantes
 Son fármacos que impiden el aumento de los niveles 

plasmáticos de glucosa, inhibiendo competitivamente a 
enzimas que se encuentran en el borde en cepillo del intestino 
delgado, las cuales son responsables de la hidrólisis de 
oligosacáridos y disacáridos a monosacáridos, más fáciles de 
absorber, por lo que se retrasa la entrada de la glucosa a la 
circulación sistémica y disminuye los niveles postprandiales 
de glucosa.

• Inhibidores de las α-glucosidasas intestinales (IAG, por 
ejemplo acarbosa y miglitol)

c) Sensibilizadores de insulina
Estos agentes  incrementan  la sensibilidad  del  músculo e 
hígado hacia la insulina. Dependiendo de la clase de fármaco 
que

 
se trate, incrementará la sensibilidad a la  insulina por un 

mecanismo diferente y tendrá su efecto primario, igualmente, 
en diferentes tejidos. 

•  Biguanidas (por ejemplo metformina). Actúan disminuyendo 
la producción hepática de glucosa e incrementando la 
captación de la misma por el músculo esquelético, mediante 
la activación de la Adenosina Monofosfato Protein Kinasa 
Activada (AMPK) hepática y muscular, que a su vez inhibe la 
lipogénesis y activa la β-oxidación.

• Tiazolidinedionas (TZD, por ejemplo rosiglitazona). Son 
fármacos agonistas de los Receptores Activadores de 
Proliferación de Peroxisomas Gamma (PPAR-γ, por sus 
siglas en inglés), que al activarse se unen a elementos de 
respuesta de ADN, alterando la transcripción de genes que 
regulan el metabolismo de carbohidratos y lípidos. Su efecto 
más importante es la estimulación e incremento en la 
captación de insulina por células del músculo esquelético. 
Estos agentes disminuyen la resistencia a insulina en los 
tejidos periféricos, así como la producción hepática de 
glucosa.

Una nueva clase de agentes farmacológicos con efecto 
antidiabético que se han desarrollado para el tratamiento de la 
diabetes mellitus, son:

   Son un grupo de agentes farmacológicos que imitan algunos 
efectos endógenos de hormonas incretínicas, incluyendo la 
mejor secreción de insulina glucosa-dependiente; aunque 
exhiben efectos glucorregulatorios similares a los del péptido 
similar al Glucagón-1 (GLP-1, por sus siglas en inglés), sus 
acciones no son directamente mediadas solamente por el 
receptor GLP-1.

•  Análogos del GLP-1, por ejemplo exenatida y liraglutida
•  Análogos de la amilina, por ejemplo pramlintide

Inhiben la acción de esta enzima e impiden la degradación de 
una variedad de péptidos, incluyendo al GLP-1, y por lo tanto 
aumentando su concentración plasmática así como su periodo 
de acción.

•  Vildagliptina, sitagliptina y saxagliptina

Inhiben este cotransportador,  impidiendo la reabsorción de 
glucosa produciendo glucosuria, disminuyendo así los niveles 
plasmáticos de glucosa. Estos fármacos aún se encuentran en 
fase de investigación clínica III.

•  Dapagliflozina, remogliflozina y sergliflozina

Numerosos grupos de investigación han demostrado que los 
flavonoides presentan diversas actividades sobre la maquinaria 
metabólica de diferentes células humanas, dichos experimentos 
han evidenciado efectos tanto  como  que 
pudiesen hacer sospechar que estos metabolitos secundarios 
representen una alternativa terapéutica para la regulación de 
padecimientos que comprometan procesos metabólicos en las 
células, tal es el caso de los padecimientos de tipo crónico 
degenerativos cómo la diabetes, la hipertensión y el cáncer.

Debido a la gran diversidad estructural de estos compuestos, su 
abundancia en la naturaleza y demostrada ubicuidad, los 
flavonoides representan una importante alternativa para el 
descubrimiento de nuevos agentes antidiabéticos. Es por ello 
que en la actualidad diversos grupos de investigación a nivel 
mundial intensifican la búsqueda de fuentes alternativas para la 
obtención de compuestos de tipo flavonoide. Una de estas 
importantes fuentes hasta ahora olvidada, son los flavonoides 
derivados de los desechos de plantas cítricas denominados 
citroflavonoides.73

REVISTA
MEXICANA

DE CIENCIAS FARMACÉUTICAS

21

55-60

55-60

55-60

55-60

55-60

61-63

62-64

65-72



V Númer

22



La quercetina está principalmente presente en la naturaleza 
como O-glucósido en donde uno o más grupos azúcar se 
encuentran unidos a los grupos fenólicos por enlaces 
glucosídicos.

Este compuesto presenta una gran variedad de estudios 
biológicos y farmacológicos relacionados con sus efectos sobre 
sitios clave de la regulación de la secreción de insulina, tal es el 
caso de lo descrito por Torres-Piedra y cols. (2010) como un 
potente inhibidor  de la enzima 11β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa tipo 1 (11 β-HSD1), la cual es estimuladora de 
la acción de la hormona glucocorticoide, antagonista de la 
insulina y estimuladora de la gluconeogénesis.

De la misma forma se ha demostrado su actividad antidiabética 
en diferentes modeles de diabetes experimental, evidenciando 
que, la quercetina protege a las células β pancreáticas del estrés 
oxidativo producido por la administración de STZ en ratas, 
debido a una potente actividad antioxidante, según lo descrito 
por Coskun y cols. (2004).

Por otro lado, Vessal y cols. (2003) describen que la quercetina 
no presenta efecto a nivel de glucosa sanguínea en ratas 
normoglucémicas, sin embargo, en ratas diabéticas inducidas 
con STZ, disminuyó considerablemente los niveles de glucosa 
en una prueba de tolerancia a la glucosa. De la misma forma, en 
este mismo estudio, Vessal y cols. describen un potente efecto 
estimulador de la enzima glucoquinasa hepática. Esto permite 
suponer que los efectos antioxidantes de la quercetina juegan 
un papel importante en la, regeneración de los islotes 
pancreáticos, lo que explicaría el incremento de la secreción de 
insulina.

De la misma forma Abdelmoaty y cols.90 no encontraron 
efectos hipoglucemiantes en ratas normoglucémicas, sin 
embargo, en ratas diabéticas inducidas con STZ, quercetina 
previno la hiperglicemia característica de la patología, lo cual 
sugiere que su efecto antidiabético podría ser un producto 
secundario a su capacidad antioxidante. Sin embargo, 
Coldiron, Sanders y Watkins (2002), no encontraron 
modificaciones considerables en los marcadores del estrés 
oxidativo, en un tratamiento con quercetina. Por lo que para 
elucidar el mecanismo de acción aplicable al tratamiento de la 
diabetes y sus potenciales efectos terapéuticos, es necesario 
elucidar los mecanismos moleculares implicados.91

Conclusiones

Los citroflavonoides más estudiados se dividen en dos grupos: 
a) glicosilados (hesperidina, naringina, rutina y diosmina) y 
agliconas (naringingenina y quercetina). Las agliconas se 
forman por la hidrolisis enzimática de los flavonoides 
glicosilados. Estos compuestos se encuentran presentes en una 
gran variedad de especies vegetales y son recomendados por 

por la correspondiente aglicona. Posteriormente, los 
flavonoides al ser absorbidos pueden metabolizados en el 
enterocito y en el hígado para ser finalmente excretados. Es por 
ello, que en el presente artículo se hace mención de dos 
glucósidos de flavonoide que dan origen a agliconas que han 
sido objeto de amplios estudios farmacológicos encaminados a 
la búsqueda y esclarecimiento de sus efectos beneficios sobre la 
homeostasis de glucosa en el organismo, tal es el caso de la 
naringina y la rutina, glucósidos de naringenina y quercetina 
respectivamente.

Lee y colaboradores (2004) han descrito que la flavanona 
naringina presenta actividad antihiperglucemiante al ser 
avaluada en ratones diabéticos C57BL/KsJ-db/db, reduciendo 
los niveles de glucosa en sangre, a través de la disminución de 
la actividad de las enzimas hepáticas glucosa-6-fosfatasa, 
fosfoenolpiruvato carboxicinasa y glucocinasa hepática 
(precursores de la gluconeogénesis). Así, como un aumento en 
la concentración de glucógeno, insulina, péptico C y lectina. Sin 
embargo, el mecanismo por el cual este compuesto ocasiona 
tales regulaciones aún no está esclarecido. Por otro lado, 
estudios realizados por Pari y Suman (2010) demostraron la 
actividad antihiperglucemiante de esta flavanona, al ser 
evaluada en ratas diabéticas observándose la capacidad de 
disminuir el estrés oxidativo al aumentar las concentraciones de 
vitamina C, vitamina E y glutatión. De esta manera, la naringina 
disminuye las hidroxiperoxidasas y otras sustancias reactivas, 
que son producidas durante el curso patológico de la inducción 
de la diabetes experimental. Estos resultados indican que los 
efectos benéficos de la naringina están relacionados con su 
propiedad antioxidante (ó atrapar radicales libres). Sin 
embargo, el mecanismo por el cuál se llevan a cabo los efectos 
antidiabéticos aún no están del todo esclarecidos.  Estas 
aseveraciones son reforzadas con los resultados de, Ali y 
colaboradores (2004) quienes proponen que el mecanismo de 
acción de la naringenina, está relacionado con su actividad 
antioxidante.

Rutina es el glucósido de quercetina más común en los cítiricos, 
y es reconocido por su capacidad de disminuir la permeabildiad 
capilar.  Por otro lado, en cuanto a sus efectos farmacológicos, 
Rauter (2010) logró demostrar que administraciones subagudas 
de este flavonoide mejoran la tolerancia a la glucosa en ratas 
diabéticas.  G  Finalmente Kamalakkannan, Mainzen y Prince 
demostraron que la administración subaguda de rutina en ratas 
diabetizadas con STZ, ejerció una disminución en los niveles de 
glucosa plasmática, hemoglobina glucosilada, y las 
hidroperoxidasas lipídicas, así como un aumento en las 
concentraciones séricas de insulina, péptido C y hemoglobina 
total Estos resultados si bien no esclarecen el mecanismo de 
acción hipoglucemiante y antihiperglucémico de la rutina, si 
evidencian sus efectos benéficos sobre la regulación del 
metabolismo de carbohidratos.87
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