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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 generacion, o ambas. Esta enfermedad afecta el metabolismo de quienes la padeceny
pueden presentarse complicaciones si no es controlada.La etiologia u origen de la enfermedad
se atribuye al mal funcionamiento del control de glucemia en sangre por parte del pancreas,
ademads de que se ha demostrado la relacion entre algunos genes y el desarrollo potencial de
diabetes. Actualmente existen terapias que mejoran la calidad de vida, en México una de las
mas empleadas es lainyeccién de insulina. Otras alternativas incluyen la modificacion 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 pancredticas, inhibidores
del cotransportador SGLT2, células madre, y la terapia genética. Asi mismo se describe la im-
portancia de los conocimientos computacionales en la prediccion de la diabetes mellitus tipo 2.

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

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una en-
fermedad metabdlica multifactorial caracte-
rizada por la alteraciéon del procesamiento de
los carbohidratos, lipidos y proteinas, lo cual
resulta en una resistencia a la insulina, la falta
de generacion 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 nefropatia diabética, ceguera, enfermedad
cardiovascular y amputacion de miembros
inferiores. (Thompson A, Kanamarlapudi V.,
2013). Por fortuna, existen multiples terapias
farmacoldgicas que permiten a los pacientes
con diabetes contrarrestar los signos y sinto-
mas propios del padecimiento, mejorando asi
su calidad de vida.

No obstante, los tratamientos mas ampliamen-
te usados en México, incluyendo laauto-aplica-
cién de insulina mediante inyecciones diarias,
tiene diversas complicaciones en los pacien-
tes, que incluyen sintomas psicolégicos 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, |. M.,
Smith, B. F., Curtis, B. H., et al., 2012).

Por esa razon, existe la necesidad de innovar
en las terapias disponibles para la poblacién
con diabetes, brindandoles asi la posibilidad
de acceder a tratamientos mas eficaces, me-
nos costosos y que les permitan tener una
mejor adherencia para el mejor manejo de su
enfermedad.
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Figura 1. Administracion de insulina mediante
inyecciones. Izquierda: Pluma en la cual se
configura la dosis de insulina Fuente: https://
bit.ly/3IMb8Vb . Derecha: Administracion
mediante aguja de insulina de 30 unidades.
Fuente: https://bit.ly/3zb2pyT

ETIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2.

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

El pancreas es una glandula mixta ya que esta
formado por tejido exocrino y tejido endocri-
no, este ultimo estd constituido por células,
alfa, gamma, epsilon, y beta. Ademas son res-
ponsables de la sintesis, almacenamiento y la
secrecion de insulina, por lo que cualquier de-
fecto en su secrecion causara una alteracion
metabdlica caracterizada por una hipergluce-
mia cronica, llamada diabetes mellitus. En este
estado de glucotoxicidad, donde los niveles
de glucosa en la sangre son altos,la capaci-
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dad enzimatica de las células beta adultas es
reducida (inclusive inhibida) debido al estrés
oxidativo, por consiguiente la glucdlisis (de-
gradacion de la glucosa para obtener energia)
es interrumpida (Rojas |, Bermudez V, Palmar |
etal., 2018).

TRATAMIENTOS ACTUALES (TRADICIONA-
LES): PERSPECTIVA.

La primera linea de terapia implementada des-
pués del diagnostico de diabetes es la indica-
cion de que el paciente lleve una alimentacioén
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 accién se encuen-
tran, el aumento de la secrecion de insulina,
el aumento de utilizaciéon de la glucosa por el
musculo y el tejido adiposo, la reduccion de
la produccion 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 extraeny sumecanismo de
accion.

Tabla 1. Fitocompuestos con actividad regu-
ladora de Diabetes Mellitus. Fuente: elabora-
cion 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.
MNombre del Origen Mecanismo De Accién y Efectos Sobre La
Compuesto Diabetes
Polisacaridos | Anoectochilus | Reducir los niveles de lipidos en sangre
y Kinsenésido | roxburghi Mejorar la capacidad antioxidante del cuerpo
(Wall.) Lindl. | Modular la actividad de enzimas que metabolizan
la glucosa
Promover la reparacion del tejido dafiado
Minimizar el dafio al tejido hepatico
Regular enzimas antioxidantes
Bacdsidos A | Bacopa Reduccién pronunciada en niveles de glucosa en
yB monnieri (L.) |la sangre, propiedades anti hiperglucemicas
Wetlst Incremento significative del nivel de glucégeno en
el higado
Berberina Berberis Regula la homeostasis de la glucosa al reducir la
aristata DC gluconeogénesis
Fuerte actividad anti hiperglucémica
Aumenta la accién de la insulina por AMPK
Reduce la resistencia a la insulina causando
glicolisis por la kinasa C dependiente
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Por otra parte, existen en la actualidad una
amplia gama de farmacos que se clasifican
segun su naturaleza quimica. En la Tabla 2, se

describen algunos de ellos.

Tabla 2. Fdrmacos comunmente 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/].1365-

2125.2010.03711.X

EL ORIGEN GENETICO DE LA ENFERMEDAD

A través de estudios de asociacion genética se
ha demostrado que |la DM2 presenta una alta
predisposicion hereditaria, por consiguiente
se han identificado alrededor de 75 loci (posi-
cién 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
mencion de algunos: KCNJ11 estd asociado con
desarrollo autosomal dominante de DM2; SL-
C2A2 estd asociado a larespuesta glucémica a

Clasificacion | Mombre Modo de accién Complicaciones . .
comercial la metformina; mientras que SLCO1B3 y KCNQ
Biguanidas | Metformina | Suprime la produccién | Debe de usarse con se asocian con respuesta a sulfonilureas (Yue
de glucosa hepdtica, precaucion en adultos
aumenta la sensibilidad | mayores de edad Z.eta | s 2019) .
a la insulina, mejora la avanzada y con
captacion de glucosay | insuficiencia renal. . .
disminuye la absorcidn Debido a su efecto sobre el metabolismo, nos
de glucosa del tracto s : :
gastrointestinal. debemos remitirala mltocondUIa, organelo ce-
Sulfonilureas | Glibenclami | Estimulan la secrecidn Es posible que la glucosa IUIar encargad_o de Ia g'eneraCIOI’] de ATP (mO'
da | deglucosaendégena | en sangre baje de forma [écula energética) mediante una reaccion de-
(burica) ndeseatle (Wpoglucemia)- | ominada fosforilacién oxidativa que también
Meglitinidas0 | Repaglinida | Actian sobre canales de | Se deben de utilizar con contiene ADN (ADN mitocondrial o ADNmt)
(Novonorm) | produccién de potasio precaucion en pacientes / H _
en las células beta del con insuficiencia hepatica en un numero de COpIaS constante. Se ha en
pancreas. Relacionado con el contrado que la disminucién en el niumero de
aumento de peso. . ) R
Hipoglicemia copias de ADN mitocondrial en la sangre pe-
Tiazolidinedi | Pioglitazon | Sensibilizan el pancreas | Algunas clases de este riférica puede ser un indicador prematura de
onas a e o | e pea diabetes mellitus tipo 2, pudiendo predecir la
los primeros farmacos | cardiovasculares. Su uso hasta 2 anos antes de ser diagnosticada (Y M
que abordan la puede ser limitado en o
resistencia a esta adultos mayores. Cho et al. , 2007).
hoermona. Contraindicada en
pacientes con insuficiencia
cardiaca.
Inhibidores | Acarbosa, | Mejoran la toleranciaa | Deben evitarse en _ _
de la alfa- vogilbosay | la glucosa. pacientes con insuficiencia Hiperglucemia Pesarrollo de
glucosidasa | miglitol renal. / diabetes
Terapias Sitagliptina | Frena la actividad de la | La dosis debe de ser ':;“:ﬁ:;::{:: K\ Incremento de
basadas en enzima dipeptil- controlada en pacientes en plasma la resistencia a
sanguineo lainsulina
. Elndmero de
GIEIGINER ?p:'!gfc!qu &2 Wz q6 ASUSZ qozl2 9] qIF° Incremento de é—— copias de ﬁ n:s:ﬂ:::l::::e
Vebme | pmuous batozn | ibtneis o oqumsciu Japroorcion ADNmt e
wenug 9] g6 |9 Iwanjusg ¢ powse’ bot jo dns bogusu asociaeon insulina
|9 wenug repto & {SLISCOCIUGHICO SIWNIL | NUS SICCIOU LEQCIQE g6 5-
yugjedos g& | juenjug 118Ul nu bewy) [ wanjug M2plo jsus / \
gciqoz digzoz l Menor
LE[IPO|IZLI0 g6 [02 Higsriipidemia oxidacién de
dincofeuo pebapico h 8] | canzgl pibodjncsuns: Presién grasas
MbH bLowonel |9 21uiezi2 g6 | isusu bLopupiigegsz ge sanguinea alta
uenpus | lenus | EMWNIS 6 daqo bws | 792 Jouusz go scaiou cous Figura 2. Asociacién de la disminucién del niimero
f’u‘;’g';‘j;!u‘-":jfo!:’:‘"'!"“' de copias de ADN mitocondrial (ADNmt) en células
scaz bot wsz gewho’ periféricas sanguineas con varias anormalidades
qidsapnge beuwgusscay | @99l ML &1 81" 5043) icinldai ifi
dne 13 poLous AL SN . patofisioldgicas. Modificado de Y.M. Cho et al.
WCLEAUE bebpgses ¢ bewnpsugo | cou suELLEGSY LELY| (2007)

Tal como se observa en la tabla, los farmacos
actualmente disponibles presentan desventa-
jas en comun, entre las que destacan el riesgo
de hipoglucemia y la contraindicacion de ser
administrados en pacientes con enfermedad
renal.
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TERAPIAS EMERGENTES

REEMPLAZO DE CELULAS BETA PANCREATI-
CAS

El trasplante de pancreas proveniente de un
donador es una de las

Los cerdos son buenos candidatos como dona-
dores de drganos a humanos,sin embargo, no
son una opcion Optima puesto que pueden lle-
gar a ser portadores de diferentes virus. Esta
preocupacion ha sido contrarrestada con el
uso de herramientas de modificacion genética
tal como CRISPR Casg. Las siglas CRISPR, son
el acrénimo en inglés para Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats, o Re-
peticiones Palindrémicas Cortas Agrupadas
y Regularmente Espaciadas, con la cual se ha
logrado eliminar el gen que es necesario para
producir estos virus, reduciendo asi el riesgo
de transmision e infeccion a células humanas a
1 en1000. (Dong, S., & Wu, H., 2018)

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

Este cotransportador promueve la reabsorcion
de la glucosa en el tubulo proximal del rifion ,
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, extraida 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 farmacos se enfocan en in-
crementar la secrecion de insulina o la reduc-
cion de la resistencia a insulina, los inhibido-
res de SGLT-2 (Siglas para su nombre en inglés
Sodium Glucose Cotransporter-2) promueven
la excrecion de la glucosa por via urinaria (Kra-
mer C.K. & Zinman B., 2019). No obstante, los
inhibidores de SGLT-2 son comunmente rece-
tados como medicamentos suplementarios a
otros con la capacidad de reducir la glucosa
en sangre.

Los inhibidores mas modernos tienen un efec-
to metabdlico dual, la sotaglifozina puede
inhibir tanto SGLT-2 como SGLT-1, por lo que
afecta la absorcidon de glucosa a un nivel he-
patico e intestinal, respectivamente. También
se ha encontrado que la sotaglifozina disminu-
ye la presion arterial y promueve la pérdida de
peso, ambos parametros son importantes para
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el manejo del metabolismo que a su vez per-
miten el manejo de la diabetes y disminuyen
el riesgo de complicaciones cardiovasculares
(Wu |, et al., 2022)

CELULAS MADRE GENETICAMENTE MODIFI-
CADAS

Ahora es posible revertir la diabetes ya pre-
existente en organismos con este padecimien-
to. Aunque todavia no se ha probado en huma-
nos, existe un estudio en el que se modificaron
células de personas con sindrome de Wolfram,
el cual es una enfermedad autosomal que pro-
duce diabetes infantil, atrofia de los nervios
oculares y neurodegeneracion. Estas células
entonces fueron inyectadas en ratones con
diabetes y se vio un aumento de la diferencia-
cion de las células madre beta, las cuales a su
vez aumentaron la produccion de primera y se-
gunda fase de insulina. La aplicacion de esta
técnica para el tratamiento de la diabetes en
ratones puede permitir el desarrollo de una
terapia de reemplazo de células autoliticas 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 sdlida-
mente funcionales, se podria evitar la necesi-
dad de que el paciente tome medicamentos
inmunosupresores para muchas formas de
diabetes. Sin embargo, una de las limitaciones
mas grandes de este tratamiento es el sumi-
nistro tan limitado de células madre afectadas
por Wolfram ya que es una enfermedad recesi-
va rara. Ademas, no se conoce por completo el
mecanismo de accion de dicha terapia. (Jime-
nes V. etal., 2018)

o @

2
-

.

Wotfram beta
enel pancreas

Figura 3. Procedimiento del trasplante de células
a modelos animales de experimentacion. Fuente:
Elaboracidn propia.

Porsona
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PREDICCION DE LA DIABETES POR METODOS
COMPUTACIONALES

Hoy en dia 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 poblacion en especifico, en este caso
la informacion fue adaptada para predecir el
riesgo de diabetes en gente de mediana edad
en Suecia, aunque estamos seguros que en
unos afos esta tecnologia podria ser aplicada
en México. El programa consistio 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, presion 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 afos después para analizar cual
de estos factores aumentaron o disminuyeron
el riesgo de desarrollar diabetes. Los datos
recolectados en esos 10 afnos después fueron
ingresados en una base de datos, la cual fue
optimizada y evaluada por una maquina capaz
de aprender de esos datos, lo cual resultd 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 GENETICA

La terapia génica consiste en el procedimien-
to de introduccion de material genético ajeno
a células del huésped para producir ventajas
terapéuticas. Las condiciones que la via de
administracion debe cumplir para que la in-
troduccién (transfeccién) sea exitosa son las
siguientes: debe preservar las moléculas ADN
o ARN evitando que se degraden, debe ser di-
seflado para que la transfeccioén sea eficiente,
debe ser estable y seguro durante la circula-
ciéon en el torrente sanguineo, es decir, que
no interactua con biomoleculas circundantes
(Dehghan M, 2022).

Los vectores virales adenoasociados (VVA)
son una de las principales herramientas en la
administracion de material genético debido a
su biologia, estructura simple, y no se asocian
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al desarrollo de alguna enfermedad. VVA es un
caparazon de proteinas que recubren y prote-
gen ADN de una sola cadena, pertenecen a la
familia de los parvovirus pero requieren de la
infeccion en conjunto con adenovirus para po-
der multiplicarse (Naso M.F. et al., 2017).

Actualmente se ha probado la insercion de
VVA que contienen los genes de la insulina y
de la enzima glucoquinasa, a través del mus-
culo esquelético, en ratones se ha logrado
controlar la hiperglucemia y prevenir compli-
caciones secundarias. Asi mismo, en perros se
ha observado niveles normales de glucosa en
sangre a largo plazo después del tratamien-
to, llegando hasta los 8 afios en caninos. La
combinacion de estos dos genes actua como
un sensor de glucosa en el musculo diabetico,
que capta grandes cantidades de glucosa s6lo
cuando los niveles de la misma aumentan en la
circulacion (Jaén M.L. et al, 2017).
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Conclusién

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

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

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