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Abstract

Insulin resistance, insulin deficiency, or both are characteristics of type 2 diabetes mellitus. 
The metabolism of people who have this illness is altered, and complications may arise if it 
is not managed. In addition to the fact that a link between specific genes and the propensity 
for the development of diabetes has been shown, the etiology, or origin, of the illness is rela-
ted to the pancreas’ failure to regulate blood glucose levels. There are currently treatments 
that enhance quality of life, with insulin injections being one of the most popular in Mexico. 
Other options include changing the patients’ diets and ingesting certain phytochemicals with 
medicinal benefits. Pancreatic beta cell replacement, SGLT2 cotransporter inhibitors, stem 
cells,gene therapy, and other novel treatments are presented. Similar to that, computational 
knowledge for diabetes prediction is described.

Keywords: Diabetes, Antidiabetics, Phytochemicals, Genetically-Modified.

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad caracterizada por la resistencia a la insulina, su 
falta de generación, o ambas. Esta enfermedad afecta el metabolismo de quienes la padecen y 
pueden presentarse complicaciones si no es controlada.La etiología u origen de la enfermedad 
se atribuye al mal funcionamiento del control de glucemia en sangre por parte del páncreas, 
además de que se ha demostrado la relación entre algunos genes y el desarrollo potencial de 
diabetes.  Actualmente existen terapias que mejoran la calidad de vida, en México una de las 
más empleadas es la inyección de insulina. Otras alternativas incluyen la modificación de la die-
ta de los pacientes y el consumo de algunos fitocompuestos con propiedades terapéuticas. Las 
terapias emergentes descritas incluyen: el reemplazo de células beta pancreáticas, inhibidores 
del cotransportador SGLT2, células madre, y la terapia genética. Así mismo se describe la im-
portancia de los conocimientos computacionales en la predicción de la diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: Diabetes, Antidiabéticos, Fitoquimicos, Genéticamente-Modificado.
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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una en-
fermedad metabólica multifactorial caracte-
rizada por la alteración del procesamiento de 
los carbohidratos, lípidos y proteínas, lo cual 
resulta en una resistencia a la insulina, la falta 
de generación a la misma, o ambas (DeFron-
zo, R. A., Ferrannini, E., Groop, L. et al., 2015). 
Entre las principales complicaciones a largo 
plazo propias de la enfermedad se encuentran 
la nefropatía diabética, ceguera, enfermedad 
cardiovascular y amputación de miembros 
inferiores.  (Thompson A, Kanamarlapudi V., 
2013). Por fortuna, existen múltiples terapias 
farmacológicas que permiten a los pacientes 
con diabetes contrarrestar los signos y sínto-
mas propios del padecimiento, mejorando así 
su calidad de vida.

No obstante, los tratamientos más ampliamen-
te usados en México, incluyendo la auto-aplica-
ción de insulina mediante inyecciones diarias, 
tiene diversas complicaciones en los pacien-
tes, que incluyen síntomas psicológicos como 
la ansiedad, el miedo a tener que administrar-
se su dosis por ellos mismos y el dolor asocia-
do a las inyecciones (Figura 1) sobre todo en 
pacientes con poca experiencia (Polinski, J. M., 
Smith, B. F., Curtis, B. H., et al., 2012). 

Por esa razón, existe la necesidad de innovar 
en las terapias disponibles para la población 
con diabetes, brindándoles así la posibilidad 
de acceder a tratamientos más eficaces, me-
nos costosos y que les permitan tener una 
mejor adherencia para el mejor manejo de su 
enfermedad. 

ETIOLOGÍA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2.

Para este artículo se realizó una extensa bús-
queda de literatura utilizando las siguientes 
bases de datos: proporcionadas por biblio-
tecas buap. Solo revistas científicas peer-re-
viewed fueron utilizadas durante todo el pro-
ceso

El páncreas es una glándula mixta ya que está 
formado por tejido exocrino y tejido endocri-
no, este último está constituido por células, 
alfa, gamma, epsilon, y beta. Además  son res-
ponsables de la síntesis, almacenamiento y la 
secreción de insulina, por lo que cualquier de-
fecto en su secreción causará una alteración 
metabólica caracterizada por una hipergluce-
mia crónica, llamada diabetes mellitus. En este 
estado de glucotoxicidad, donde los niveles 
de glucosa en la sangre son altos,la capaci-

 

Figura 1. Administración de insulina mediante 
inyecciones. Izquierda: Pluma en la cual se 

configura la dosis de insulina Fuente: https://
bit.ly/3lMb8Vb  . Derecha: Administración 

mediante aguja de insulina de 30 unidades. 
Fuente: https://bit.ly/3zb2pyT
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dad enzimática de  las células beta adultas es 
reducida (inclusive inhibida) debido al estrés 
oxidativo, por consiguiente la glucólisis (de-
gradación de la glucosa para obtener energía) 
es interrumpida (Rojas J, Bermudez V, Palmar J 
et al., 2018). 

TRATAMIENTOS ACTUALES (TRADICIONA-
LES): PERSPECTIVA.

La primera línea de terapia implementada des-
pués del diagnóstico de diabetes es la indica-
ción de que el paciente lleve una alimentación 
balanceada, controlando la ingesta de carbo-
hidratos simples (Lau H.H. et al,. 2020). 

También se han dado a conocer y se han es-
tudiado compuestos encontrados en ciertas 
plantas, a los cuales podemos llamar fitocom-
puestos, que han sido estudiados y han mos-
trado un efecto de supresor o de interventor 
del proceso de la diabetes en alguna de sus 
fases o incluso como preventor de ella. En-
tre estos mecanismos de acción se encuen-
tran, el aumento de la secreción de insulina, 
el aumento de utilización de la glucosa por el 
músculo y el tejido adiposo, la reducción de 
la producción de glucosa por los hepatocitos 
entre otras. En la siguiente tabla se puede ob-
servar un resumen de estos fitocompuestos, la 
planta de donde se extraen y su mecanismo de 
acción.

Tabla 1. Fitocompuestos con actividad regu-
ladora de Diabetes Mellitus. Fuente: elabora-
ción propia con datos de: Alam, S. et al. (1AD) 
Antidiabetic phytochemicals from medicinal 
plants: Prospective candidates for New Drug 
Discovery and Development, Frontiers. Fron-

tiers. 
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Por otra parte, existen en la actualidad una 
amplia gama de fármacos que se clasifican 
según su naturaleza química. En la Tabla 2, se 
describen algunos de ellos.

Tal como se observa en la tabla, los fármacos 
actualmente disponibles presentan desventa-
jas en común, entre las que destacan el riesgo 
de hipoglucemia y la contraindicación de ser 
administrados en pacientes con enfermedad 
renal.

EL ORIGEN GENÉTICO DE LA ENFERMEDAD

A través de estudios de asociación genética se 
ha demostrado que la DM2 presenta una alta 
predisposición hereditaria, por consiguiente 
se han identificado alrededor de 75 loci (posi-
ción de un gen sobre un cromosoma) indepen-
dientes que juegan un papel importante en el 
posible desarrollo de la enfermedad cuando 
existen mutaciones en los mismos. Por hacer 
mención de algunos: KCNJ11 está asociado con 
desarrollo autosomal dominante de DM2; SL-
C2A2 está asociado a la respuesta glucémica a 
la metformina; mientras que SLCO1B3 y KCNQ 
se asocian con respuesta a sulfonilureas (Yue 
Z. et al.,2019).

Debido a su efecto sobre el metabolismo, nos 
debemos remitir a la mitocondria, organelo ce-
lular encargado de la generación de ATP (mo-
lécula energética) mediante una reacción de-
nominada fosforilación oxidativa, que también 
contiene ADN (ADN mitocondrial o ADNmt) 
en un número de copias constante. Se ha en-
contrado que la disminución en el número de 
copias de ADN mitocondrial en la sangre pe-
riférica puede ser un indicador prematura de 
diabetes mellitus tipo 2, pudiendo predecir la 
hasta 2 años antes de ser diagnosticada (Y.M. 
Cho et al., 2007).

Tabla 2. Fármacos comúnmente usados en la 
terapia de Diabetes Mellitus. Fuente: Piya, 

M. K., Tahrani, A. A., & Barnett, A. H. (2010). 
Emerging treatment options for type 2 diabe-
tes. British Journal of Clinical Pharmacology, 

70(5), 631–644. https://doi.org/10.1111/J.1365-
2125.2010.03711.X

Figura 2. Asociación de la disminución del número 
de copias de ADN mitocondrial (ADNmt) en células 
periféricas sanguíneas con varias anormalidades 

patofisiológicas. Modificado de Y.M. Cho et al. 
(2007)
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TERAPIAS EMERGENTES

REEMPLAZO DE CÉLULAS BETA PANCREÁTI-
CAS

El trasplante de páncreas proveniente de un 
donador es una de las 
Los cerdos son buenos candidatos como dona-
dores de órganos a humanos,sin embargo, no 
son una opción óptima puesto que pueden lle-
gar a ser portadores de diferentes virus. Esta 
preocupación ha sido contrarrestada con el 
uso de herramientas de modificación genética 
tal como CRISPR Cas9. Las siglas CRISPR, son 
el acrónimo en inglés para Clustered Regularly 
Interspaced Short Palindromic Repeats, o Re-
peticiones Palindrómicas Cortas Agrupadas 
y Regularmente Espaciadas, con la cual se ha 
logrado eliminar el gen que es necesario para 
producir estos virus, reduciendo así el riesgo 
de transmisión e infección a células humanas a 
1 en 1000.  (Dong, S., & Wu, H., 2018)

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR 2 SO-
DIO-GLUCOSA (SGLT-2)

Este cotransportador promueve la reabsorción 
de la glucosa en el túbulo proximal del riñón , 
en condiciones de normoglucemia, aproxima-
damente 200 gramos de glucosa son filtrados 
diariamente. La primera molécula descubier-
ta que puede inhibir este sistema fue la flo-
rizina, extraída de la corteza del manzano en 
1936. Sin embargo, no fue hasta 2012 cuando 
el dapagliflozin, un medicamento que bloquea 
este transportador,  fue aprobado en Europa. 
Mientras que otros fármacos se enfocan en in-
crementar la secreción de insulina o la reduc-
ción de la resistencia a insulina, los inhibido-
res de SGLT-2 (Siglas para su nombre en inglés 
Sodium Glucose Cotransporter-2) promueven 
la excreción de la glucosa por vía urinaria (Kra-
mer C.K. & Zinman B., 2019). No obstante, los 
inhibidores de SGLT-2 son comúnmente rece-
tados como medicamentos suplementarios a 
otros con la capacidad de reducir la glucosa 
en sangre. 
Los inhibidores más modernos tienen un efec-
to metabólico dual, la sotaglifozina puede 
inhibir tanto SGLT-2 como SGLT-1, por lo que 
afecta la absorción de glucosa a un nivel he-
pático e intestinal, respectivamente. También 
se ha encontrado que la sotaglifozina disminu-
ye la presión arterial y promueve la pérdida de 
peso, ambos parámetros son importantes para 

el manejo del metabolismo que a su vez per-
miten el manejo de la diabetes y disminuyen 
el riesgo de complicaciones cardiovasculares 
(Wu J, et al., 2022)

CÉLULAS MADRE GENÉTICAMENTE MODIFI-
CADAS

Ahora es posible revertir la diabetes ya pre-
existente en organismos con este padecimien-
to.  Aunque todavía no se ha probado en huma-
nos, existe un estudio en el que se modificaron 
células de personas con síndrome de Wolfram, 
el cual es una enfermedad autosomal que pro-
duce diabetes infantil, atrofia de los nervios 
oculares y neurodegeneración. Estas células 
entonces fueron inyectadas en ratones con 
diabetes y se vió un aumento de la diferencia-
ción de las células madre beta, las cuales a su 
vez aumentaron la producción de primera y se-
gunda fase de insulina. La aplicación de esta 
técnica para el tratamiento de la diabetes en 
ratones puede permitir el desarrollo de una 
terapia de reemplazo de células autolíticas en 
pacientes con diabetes. El procedimiento sim-
plificado se ilustra en la Figura 3. Mediante el 
uso de células derivadas de pacientes que han 
sido corregidas genéticamente para corregir 
variantes diabéticas y producir células sólida-
mente funcionales, se podría evitar la necesi-
dad de que el paciente tome medicamentos 
inmunosupresores para muchas formas de 
diabetes. Sin embargo, una de las limitaciones 
más grandes de este tratamiento es el sumi-
nistro tan limitado de células madre afectadas 
por Wolfram ya que es una enfermedad recesi-
va rara. Además, no se conoce por completo el 
mecanismo de acción de dicha terapia. (Jime-
nes V. et al., 2018)

Figura 3. Procedimiento del trasplante de células 
a modelos animales de experimentación. Fuente: 

Elaboración propia.
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PREDICCIÓN DE LA DIABETES POR MÉTODOS 
COMPUTACIONALES

Hoy en día todo se puede resolver por medio 
de softwares y programas de computadoras, 
incluyendo temas tan complejos como lo es la 
diabetes. Este es el caso para un programa que 
estudia y puede predecir el riesgo de diabetes 
para una población en específico, en este caso 
la información fue adaptada para predecir el 
riesgo de diabetes en gente de mediana edad 
en Suecia, aunque estamos seguros que en 
unos años esta tecnología podría ser aplicada 
en México. El programa consistió en seleccio-
nar alrededor de 11,000 personas a las cuales 
se les hicieron estudios como, factores gené-
ticos, niveles de glucosa e insulina, tolerancia 
de glucosa oral, hemoglobina glicosilada, altu-
ra, presión arterial, entre otras, para encontrar 
factores que pudieran elevar o disminuir el 
riesgo de desarrollar diabetes. Después, se les 
volvieron a tomar muestras y a recolectar da-
tos de 8 a 10 años después para analizar cual 
de estos factores aumentaron o disminuyeron 
el riesgo de desarrollar diabetes. Los datos 
recolectados en esos 10 años después fueron 
ingresados en una base de datos, la cual fue 
optimizada y evaluada por una máquina capaz 
de aprender de esos datos, lo cual resultó en 
una base de datos, que, al ser comparada con 
los datos de un paciente actual, puede prede-
cir en qué porcentaje es posible que ese pa-
ciente desarrolle esa enfermedad. (Lama L. et 
al., 2021)

TERAPIA GENÉTICA

La terapia génica consiste en el procedimien-
to de introducción de material genético ajeno 
a células del huésped para producir ventajas 
terapéuticas. Las condiciones que la vía de 
administración debe cumplir para que la in-
troducción (transfección) sea exitosa son las 
siguientes: debe preservar las moléculas ADN 
o ARN evitando que se degraden, debe ser di-
señado para que la transfección sea eficiente, 
debe ser estable y seguro durante la circula-
ción en el torrente sanguíneo, es decir, que 
no interactúa con biomoleculas circundantes 
(Dehghan M, 2022).

Los vectores virales adenoasociados (VVA) 
son una de las principales herramientas en la 
administración de material genético debido a 
su biología, estructura simple, y no se asocian 

al desarrollo de alguna enfermedad. VVA es un 
caparazón de proteínas que recubren y prote-
gen ADN de una sola cadena, pertenecen a la 
familia de los parvovirus pero requieren de la 
infección en conjunto con adenovirus para po-
der multiplicarse (Naso M.F. et al., 2017).

Actualmente se ha probado la inserción de 
VVA que contienen los genes de la insulina y 
de la enzima glucoquinasa, a través del mús-
culo esquelético, en ratones se ha logrado 
controlar la hiperglucemia y prevenir compli-
caciones secundarias. Así mismo, en perros se 
ha observado niveles normales de glucosa en 
sangre a largo plazo después del tratamien-
to, llegando hasta los 8 años en caninos. La 
combinación de estos dos genes actúa como 
un sensor de glucosa en el músculo diabetico, 
que capta grandes cantidades de glucosa sólo 
cuando los niveles de la misma aumentan en la 
circulación (Jaén M.L. et al, 2017).
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Conclusión 

La diabetes mellitus es una enfermedad que representa una problemática de relevancia global. 
Incluso cuando ya existen medicamentos destinados a controlar los síntomas, estos no han sido 
totalmente eficaces en el sentido de mejorar la calidad de vida del paciente.

Por ello, es importante dirigir las líneas de investigación en novedosas, mejores y más eficaces 
formas de tratamiento que puedan brindar a las personas que viven con diabetes una manera 
más segura de manejar su enfermedad, teniendo en cuenta tanto los efectos físicos como men-
tales de la implementación de estas formas de terapia.

Las alternativas presentadas con anterioridad, pueden ser soluciones a las preocupaciones des-
critas.
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