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RESUMEN

La Federacion Internacional de Diabetes (FID) define la diabetes mellitus, mas conocida
simplemente como “diabetes”, como una afeccion crénica que se produce cuando se dan
niveles elevados de glucosa en sangre debido a la falta de insulina o la incapacidad de
las células para responder ante la misma. En esta segunda parte se describira el
tratamiento de la diabetes tipo 1, informando sobre la terapia insulinica y, a su vez, se
presentaran las alternativas recientes para su tratamiento. Se abundara en la quimica
del vanadio y sus implicaciones como un potencial auxiliar en el tiramiento para DT1. Se
describe también la importancia de modelos animales y en particular se describe el uso
de aloxano para la generacion de un modelo efectivo de DT1 en ratas, lo que permite el
estudio de nuevos compuestos de vanadio con actividad insulino-potenciadora que estan
resultando prometedores para el tratamiento de DT1

Palabras Clave: Diabetes mellitus; Hipoglicemia; Hiperinsulinemia; Obesidad; Sindrome
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ABSTRACT

The International Diabetes Federation (IDF) defines diabetes mellitus, better known
simply as “diabetes,” as a chronic condition that occurs when elevated blood glucose
levels occur due to lack of insulin or the inability to respond to it. In this second part, the
treatment of type 1 diabetes will be described, reporting on insulin therapy, and recent
alternatives for its treatment will be presented. It will dwell on vanadium chemistry and its
implications as an auxiliary potential in the treatment of DT1. The importance of animal
models is also described, and in particular the use of aloxane for the generation of an
effective model of DT1 in rats is described, which allows the study of new vanadium
compounds with insulin-enhancing activity that are showing promise for DT1 treatment.

Keywords: Diabetes mellitus; Hypoglycemia; Hyperinsulinemia; Obesity; Metabolic
sindrome.

El presente trabajo es parte de la Tesis de Licenciatura de A. Cruz Cuatenco, misma
gue puede consultarse en el Repositorio Institucional BUAP.
https://repositorioinstitucional.buap.mx/bitstream/handle/20.500.12371/4822/854519TL

.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Tratamiento

La American Diabetic Asociation (ADA) proporciona "Estandares de atencion médica en
diabetes" que incluyen las recomendaciones actuales de practica clinica y estan
destinados a proporcionar los componentes para el cuidado de la diabetes, los objetivos
y pautas generales de tratamiento y las herramientas para evaluar la calidad de la
atencion. La falta de insulina es el sello distintivo de la DT1, ya que esta ausente o casi
ausente de la funcién de las células B, por lo que la insulina exdgena es el tratamiento
esencial para las personas con DT1. Una provision insuficiente de insulina causa no sélo
hiperglucemia sino también trastornos metabdlicos sistémicos como hipertrigliceridemia
y cetoacidosis. A lo largo de tres décadas, se ha acumulado evidencia que respalda que
multiples inyecciones diarias de insulina o administracion subcutanea continua a través
de una bomba de insulina, brindan la mejor combinacién de efectividad y seguridad para

personas con DT1. En general, los requisitos de insulina se pueden estimar en funcién
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del peso, con dosis que varian de 0.4 a 1.0 unidades / kg / dia, aunque se requieren
cantidades mayores durante la pubertad, el embarazo y durante alguna enfermedad
medica.

La American Diabetes Asociation (ADA) sefiala la administracién de 0.5 unidades / kg /
dia como dosis inicial tipica en pacientes con DT1 que son metabdlicamente estables,
donde media dosis es administrada como insulina prandial para controlar la glucosa en
la sangre después de las comidas y la otra la mitad de la dosis (insulina basal) es
administrada para controlar la glucemia en los periodos entre absorcién de comida. La
secrecion fisiologica de insulina varia con la glucemia, la cantidad de comida y la
demanda de glucosa en tejidos. Para abordar esta variabilidad en personas que usan
tratamiento con insulina, las estrategias han evolucionado para ajustar las dosis
prandiales, segun las necesidades previstas. Por lo tanto, la educacion de los pacientes
sobre como ajustar la insulina prandial para tener en cuenta la ingesta de carbohidratos
y niveles de glucosa, puede ser eficaz y debe ser considerada (ADA, 2019).

La mayoria de los estudios comparan inyecciones diarias con la infusion continua de
insulina, la cual ha sido relativamente de corta duracion. Una revision sistematica
reciente concluyé que la terapia en la que se una bomba tiene ventajas para disminuir la
HbAlc y para reducir la hipoglucemia severa en nifios y adultos. Ademas, se han
desarrollado analogos de la insulina asociados con un menor nivel de hipoglucemia,
aumento de peso y Hemoglobina Glicosilada (HbAlc) en comparacién con las insulinas
humanas presentes en las personas con DT1.

El momento Optimo para administrar la insulina prandial varia segun el tipo de insulina
utilizado (analogo regular, de accion rapida, etc.), nivel de glucosa medido en sangre,
calendario de comidas y consumo de carbohidratos. Por lo tanto, la administracion de
dosis de insulina debe ser individualizada. La técnica de inyeccion de insulina para
pacientes y / o cuidadores debe garantizar una correcta administracion de insulina,
logrando asi optimizar el control de glucosa y seguridad del uso de insulina. Por lo tanto,
es importante que la insulina se entregue en el tejido adecuado de manera correcta.

La insulina exdégena administrada debe ser inyectada en tejido subcutaneo, no
intramuscularmente. Los sitios recomendados para la administracion de insulina incluyen
el abdomen, muslo, gliteos y parte superior del brazo. La inyeccion involuntaria
intramuscular puede conducir a un fendmeno de absorcion de insulina impredecible y

generar efectos variables sobre la glucosa, ya que es asociada con hipoglucemia
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frecuente. El riesgo de administrar insulina intramuscularmente incrementa en pacientes
mas jovenes y delgados cuando se inyecta en las extremidades en lugar de sitios
troncales (abdomen y gluteos) y cuando se usan agujas mas largas. La rotacion del sitio
de inyeccion es adicionalmente necesaria para evitar lipohipertrofia y lipoatrofia. La
lipohipertrofia puede contribuir a la absorcién erratica de insulina, aumentando la
variabilidad glucémica con episodios de hipoglucemia. Por esto, pacientes y / o
cuidadores deben recibir educacion sobre la rotacion adecuada del sitio de inyeccion,
logrando reconocer y evitar areas de lipohipertrofia (ADA, 2019).

Medicamentos inyectables y orales usados para reducir los niveles de glucosa han sido
estudiados por su eficacia junto al tratamiento con insulina en DT1. La pramlintida, que
es un derivado sintético anélogo a la amilina humana, una hormona secretada por las
células B del pancreas, actua disminuyendo la secrecion de glucagén y retrasa el
vaciamiento gastrico, con lo que produce un descenso de la glucosa posprandial. La
pramlintida ha sido aprobada para su uso en adultos con DT1. Resultados obtenidos en
otros estudios muestran reducciones variables de HbAl1c (0-0.3%) y peso corporal (1-2
kg) con la adicion de pramlintida al tratamiento con insulina. Por otra parte, La adicion de
metformina a adultos con DT1 causo6 pequefias reducciones en el peso corporal y en los
niveles de lipidos, pero no mejor6 la HbAlc. La adicion de liraglutida, agonista del
receptor del péptido de tipo 1, a la terapia con insulina causé pequefias reducciones
(0.2%) en HbAlc comparadas con el tratamiento de insulina sola en personas con DT1
y present6 reduccion de peso corporal por 3 kg. Del mismo modo, la adicién de un
inhibidor del cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLT2) a la terapia con insulina se ha
asociado con mejoras en HbAlc y peso corporal en comparacion con el tratamiento de
insulina sola; sin embargo, el uso de inhibidores de SGLT2 también esta asociado con
eventos adversos que incluyen cetoacidosis. El inhibidor dual SGLT1 / 2 sotagliflozin se
encuentra actualmente bajo consideracion por la FDA vy, si se aprueba, seria el primer
complemento de la terapia oral en DT1 (ADA, 2019).

De acuerdo con otras alternativas, el trasplante de pancreas e islotes normaliza los
niveles de glucosa, aunque un proceso de inmunosupresion cronica es requerido para
prevenir el rechazo del injerto y recurrencia de destruccion autoinmune de islotes. Dado
los posibles efectos adversos de inmunosupresores, el trasplante de pancreas debe
reservarse solo para pacientes diabéticos con DT1 (ADA, 2019).

Analogos de insulina recombinante han reemplazado, principalmente, formulaciones de
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insulina humana recombinante. La terapia de insulina exégena debe administrarse de tal

forma que la insulina pase a través del higado de manera similar a la insulina secretada

Tabla 1. Tipos de insulina

Insulinas
Lispro
Analogos de accion rapida Glulisina
Aspart
Insulina inhalada
Accion corta Humana regular
Accién intermedia Humana HNP
. Glargina
Analogos Basales g :
Detemir
Degludec
HNP/Regular
70/30

Insulinas premezcladas Lispro 50/50

Lispro 75/25
Aspart 70/30
enddgenamente. Por lo tanto, hoy en dia la administracidon de insulina esta disefiada para

asemejar el entorno fisiolégico normal, en donde el pancreas secreta continuamente una
pequefia cantidad de insulina y produce grandes cantidades en respuesta a una comida
gue contiene carbohidratos. Para lograr esto, una combinacion de analogos de insulina
con accion prolongada y accion corta es administrada en forma de multiples inyecciones
diarias de insulina; después de la estabilizacion, se puede usar una bomba de insulina.
Los analogos de insulina de larga duracién incluyen insulina detemir, insulina glargina e
insulina degludec, que tienen duraciones de accion de 20-24 horas, 24 horas y 24-42
horas, respectivamente. Los analogos de accion corta incluyen insulina Aspart, insulina
lispro e insulina glulisina, y todas pueden tener un inicio de accién similar (15 minutos),
un pico de efecto dentro de 1-2 horas y una duracién de accion de 4 horas. Otros tipos
de insulina (insulinas premezcladas, insulina isofanica e insulina humana regular) estan
disponibles, pero asemejan en menor proporcion las condiciones fisiolégicas en
comparacion con los tipos de insulina mencionados con anterioridad; su uso puede

depender de la situacion familiar o del costo (Tabla 1.) (Katsarou et al., 2017).
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Otra alternativa para el tratamiento de DT1 con un alcance prometedor es la vacunacion
genética, ya que ofrece una gran flexibilidad para controlar la respuesta de las células T.
En general, la vacunacién genética ofrece resultados favorables para prevenir o revertir
la DT1. Las intervenciones inmunoldgicas pueden ser capaces de prevenir la destruccién
autoinmune de las células B y reducir a los pacientes la dependencia de la insulina
(Chellappan et al., 2018)

Sin embargo, el tratamiento de diabetes debe basarse en la reversion de las
anormalidades patdgenas conocidas y no simplemente en reducir HbAlc, asi como
iniciar los tratamientos de forma temprana para prevenir y retrasar el fallo progresivo de
las células B. Ademas, se recomienda un cambio de paradigma de tratamiento en el que
la terapia de combinacion se inicie con agentes que corrijan los defectos patogénicos y
produzcan una reduccion duradera de la HbAlc en lugar de centrarse simplemente en la
capacidad de reduccion de glucosa, como se expone en la tabla

2 (DeFronzo, Eldor, & Abdul-Ghani, 2013).

Tabla 2. Tratamiento con coadyuvantes y/o complementarios en Diabetes tipo 1

Clase Mecanismo de accion Objetivo de glucosa Principales precauciones,
contraindicaciones, efectos
adversos

Agentes orales

Biguanida (metformina) Disminuye la produccion de Répido Sintomas gastrointestinales,

glucosa hepatica; acidosis lactica, contraindicados
sensibilizador de insulina en insuficiencia renal

hepética; disminuye la

absorcion intestinal de

glucosa

Sulfonilurea (gliburida, Aumenta la secrecion de Ayuno y postprandial Aumento de peso, hipoglicemia

glipizida, glimepirida) insulina

Inhibidor de la a Retrasa la absorcién de De sobremesa Sintomas gastrointestinales,

glucosidasa (acarbosa, carbohidratos acidosis lactica, contraindicados

miglitol) en insuficiencia renal

Tiazolidinediona Sensibilizador de insulina Ayuno y postprandial El edema, el aumento de peso,

(pioglitazona, rosiglitazona) las fracturas 6seas pueden
causar o exacerbar la
insuficiencia cardiaca,
contraindicada en la

BU P Revista RD, Afio 6, No. 1, 2020, pp. 43-66
l ‘ doi:




ISSN 2448-5829

insuficiencia cardiaca. La
rosiglitazona se ha retirado de
los EUA debido a un mayor
riesgo potencial de eventos
cardiovasculares. La
pioglitazona puede estar
asociada con un mayor riesgo

de cancer de vejiga.

Meglitinida (nateglinida,

repaglinida)

Aumenta la secrecién de

insulina

De sobremesa

Aumento de peso, hipoglicemia

Inhibidores de DPP-4
(sitagliptina, saxagliptina,

linagliptina, alogliptina)

Aumenta los niveles de GLP-

1yGIP

De sobremesa

Urticaria / angioedema

Agonista de dopamina

(bromocriptina)

Modula los neurotransmisores
centrales, lo que mejora el
control glicémicoy la

tolerancia a la glucosa

De sobremesa

Hipotension ortostética, sincope,

nauseas

Secuestrante de acidos

biliares (colesevelam)

Reduce la glucosa plasmatica

y el colesterol LDL

De sobremesa

Estrefiimiento

Inhibidores de SGLT2
(canagliflozina,
dapagliflozina,

empagliflozina)

Aumenta la excrecion renal

de glucosa

Ayuno y postprandial

Infecciones genitales y del tracto
urinario. Contraindicado en
insuficiencia renal moderada a

severa

Agentes inyectables

Agonista del receptor de
GLP- 1 (exenatida,
exenatida de liberacion

prolongada, liraglutida)

Aumenta la secrecion de
insulina dependiente de
glucosa, disminuye la
secrecion de glucagon,

disminuye el vaciado gastrico

Postprandial, algo de

ayuno

Sintomas gastrointestinales

Andlogo de amilina

(pramlintida)

Retrasa el vaciado gastrico,
disminuye la secrecion de

glucagén

Postprandial, algo de

ayuno

Hipoglicemia, sintomas

gastrointestinales.

Insulina (varios anélogos)

Estimular la captacion de

glucosa

Basal, bolo en ayunas,

postprandial

Aumento de peso, hipoglicemia

Sulfonilurea (gliburida,

glipizida, glimepirida)

Aumenta la secrecién de

insulina

Ayuno y postprandial

Aumento de peso, hipoglicemia

Las biguanidas se recomiendan como agente para reducir la produccién de glucosa
hepatica y mejorar la sensibilidad a la insulina. Las sulfonilureas se usan cominmente
para aumentar la producciéon de insulina endégena al aumentar la funcion de las células

B. Las tiazolidinedionas actian como sensibilizadores de la insulina para disminuir la
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resistencia a la insulina al activar los receptores activados por el proliferador de
peroxisomas. El tratamiento de diabetes con terapias basadas en incretina puede
aumentar la secrecion de insulina e inhibir la secrecién de glucagén, ademas de que se
asocia con tasas mas bajas de hipoglucemia en comparacion con otros tratamientos para
la diabetes. Sin embargo, las terapias basadas en incretina se han relacionado con la
supresion de la motilidad gastrointestinal y la pancreatitis. Los inhibidores de la alfa-
glucosidasa se usan para reducir los niveles de glucosa e insulina en sangre posprandial
al retrasar la absorcion de carbohidratos. Los inhibidores del cotransportador 2 de
glucosa acoplada al sodio se han utilizado para inhibir la reabsorcion de glucosa en el
tubulo proximal para reducir la glucosa en sangre independientemente de la secrecion o
sensibilidad de insulina del paciente, pero sus efectos secundarios a largo plazo adn no
estan claros. El fracaso de la monoterapia en pacientes con diabetes es comun y requiere
terapias adicionales y de insulina para mantener el control glucémico a largo plazo, lo
gue lleva a un aumento de peso significativo, un alto riesgo de hipoglucemia severa y
baja adherencia a regimenes complejos de multiples farmacos (Dong et al., 2019).

Actualmente, no se logran los objetivos de tratamiento recomendados gracias a la falta
de iniciacion e intensificacion del tratamiento, asi como a la disminucidn progresiva de la
funcion de las células B, lo que hace que las terapias dependan de la secrecion de
insulina o que la accidon sea menos efectiva con el tiempo. En consecuencia, las nuevas
terapias farmacologicas con mecanismos de accion que son independientes de la
secrecion o accion de la insulina y que tienen perfiles de seguridad aceptables, bajo
riesgo de hipoglucemia y aumento de peso pueden mejorar la capacidad de mantener el

control glucémico de los pacientes (Cornell, 2015).

Nuevos enfoques terapéuticos

Actualmente, existe el interés por desarrollar nuevos medicamentos para el tratamiento
de la DT1, ofreciendo mejorar la calidad de vida de los pacientes. El rol esencial de los
iones metdlicos y sus compuestos biomoleculares en el desarrollo y funcionamiento de
los seres vivos ha estimulado un creciente interés en el campo de los metalofarmacos
con actividad antidiabética. Numerosas investigaciones han demostrado que una
variedad de iones metalicos y complejos a partir de sales de vanadio, como Sulfato de
Vanadilo (VOSO4); Vanadato de sodio (NaVOs), (Bis (picolinato) de Cromo (Ill)),

Revista RD, Afio 6, No. 1, 2020, pp. 43-66

doi:




PD 1CUAP ISSN 2448-5829

Molibdato de sodio, (Na:MoO4), Selenito de sodio (Na> SeOs, Tungstato de sodio
(Na2WO0:3), Cloruro de Zinc (ZnCl2), y Cloruro de manganeso (MnClz) exhiben una

consistente actividad insulinomimética (Levina & Lay, 2011, Trevifio et al., 2018).

Vanadio

El conocimiento de la quimica y bioquimica del vanadio ha aumentado desde principios
de la década de 1980, particularmente de vanadio (lIl), (IV) y (V). Parte de este interés
surgi6é a través de la utilidad de varios complejos de vanadio en catélisis y su uso en
nuevos materiales, pero el interés aumentd después del entendido que los compuestos
de vanadio tienen propiedades insulinomiméticas. El descubrimiento de varias
haloperoxidasas y nitrogenasas de vanadio en microalgas marinas, asi como la
presencia acumulada de vanadio en hongos y ascidias también ha contribuido al interés
de la quimica y bioquimica del vanadio (Pessoa J.Costa, Crans Debbie C., & Kustin
Kenneth, 2007). Existen mas de 8000 informes en donde el vanadio muestra alguna
aplicacion en medicina o problemas de salud publica y se han solicitado mas de 4000
patentes en relacion con la aplicacion de compuestos de vanadio para su uso como
antiparasitario, antivirico, antibacteriano, antitrombatico, antihipertensivo,
antiaterosclerotico, espermicida, anti-VIH, antituberculosis. Sin embargo, los principales
objetivos han estado relacionados con farmacos dirigidos a la diabetes y al cancer
(Trevifio et al., 2018).

El vanadio es un oligoelemento presente en sistemas bioldgicos, tanto en plantas como
en animales. El elemento esta disponible en seis estos estados de oxidacion, donde las
formas V(lll), vanadilo V(IV) y vanadato V (V) son las mas comunes. En los vertebrados,
ingresa al organismo principalmente por via oral y respiratoria: a través de la comida y la
inhalacion respectivamente. Una vez absorbido, el vanadio se distribuye entre los tejidos
y se acumula en diferentes tejidos, siendo en higado, rifidn y especialmente en hueso
donde se detectan mayores cantidades (Michibata, 2012). El vanadio en la dieta se
introduce principalmente como vanadilo (VO2+) o vanadato (HVO4?). La mayoria del
vanadio ingerido via oral se transforma en el estbmago, donde se reduce parcialmente y
se precipita a hidroxidos de vanadilo (VO2+), permaneciendo en esta forma a medida
gue pasa al duodeno, donde finalmente son excretados en heces (Figura 2). La especie
HVO4? se absorbe mas rapido en el tracto gastrointestinal: de 3 a 5 veces mas

eficazmente que el VO>* (Trevifio et al., 2018). Otra porcion del vanadio ingerido es
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absorbida y comienza a circular en la sangre, donde se somete a especiacion redox y
complejacion por las proteinas del suero como transferrina y albumina. Los vanadatos y
vanadilos, finalmente, se incorporan a las células, principalmente de higado, bazo y
rifién, y la excrecién también sucede a través de la orina (Rehder, 2008).

Vanadio inhalado 10° ng - 0.05 mgem 3:
V,0. / VO, / V,0, | (

Ingestion de Vanadio (10 pg - 2 mg/dia); —

Dieta /Agua /Suplementacién /Metalofirmacos p‘::ot;g';)u

H VO, & * HVO o W'

pH=68-72
l V,0.,%, HNO,, HV,0,%, V.0, HVO,’

Actividad Bioldgica

Duodeno pH=50~7,0

HV,.0,57, Vi0,,*, HVO, , H,V,0,7, V.0,
Yeyuno pH=6,0-7,0
HV,.0,.7, V0,4, HV0,, HV,0,%, V.0 4

fleonpH=7,0-78
V0,0, HVO,, HV,0.7, V.0, HVO,?

M, Vo

Figura 2. Especiacion y solubilizacién en dependencia del pH en diferentes

cavidades vy tejidos. Tomado y modificado de Trevifio 2018.

El vanadilo acuoso puede existir tanto en forma catiénica como aniénica. Las formas
catidnicas son mas comunes a un pH bajo y las formas anionicas a pH neutro y alto. La
especiacion de vanadio depende del pH y de la estabilidad con quelantes biologicos o
sintéticos. Dado que el vanadio posee una alta capacidad para cambiar los estados de
oxidacion o ligandos en relacion con el medio ambiente, se puede entender su paso a
través de las membranas celulares.

Por debajo de un pH 6 y a una concentracion superior a 0.2 mM, se forma el decamero
de vanadio (decavanadato), siendo la especie predominante. Este oligdmero se somete
a sucesivas reacciones de protonacion con aumento de acidez, yendo desde el anién 6-
a 3-. De estos estados, los aniones 4- y 5- son las formas predominantes. La interaccién
con la célula conduce a la estabilizacion del decavanadato, lo que sugiere que V10

interactda con ubicaciones especificas dentro de esta (por ejemplo: fosfatasa alcalina,
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adenilato quinasa, ATPasas, F-actina, miosina y ribonucleasa). En condiciones muy
acidas y por debajo de un pH 2, el decavanadato se reemplaza por la especie cationica
[VO2(H20)4]" (a menudo referido como VO2*) debido a su alta estequiometria de protones
en comparacion con los otros derivados de vanadato. El catién es con frecuencia el Unico
compuesto con una concentracion significativa en solucion en condiciones fuertemente
acidas, incluso en presencia de ligandos de fuerte union. Por ende, hoy en dia la quimica
del vanadio, en lo que respecta al desarrollo de farmacos metélicos, busca formas de
coordinacion que protejan la especiacion, conservando sus caracteristicas

farmacoldgicas (Trevifio et al., 2018).

Vanadio y Diabetes

El vanadio como vanadato en la célula tiene un papel especifico en la regulacion de
muchas actividades enzimaticas, la generacion de radicales, la fosforilacion y la
desfosforilacion de proteinas como las fosfatasas, que a pesar de que los sitios activos
de estas como las proteinas tirosina fosfatasas estan altamente conservados, los
elementos de reconocimiento de superficie proporcionan posibilidades para el desarrollo
de inhibidores selectivos de estas enzimas. El vanadio, in vivo, ha demostrado ejercer
efectos similares a la insulina en funciones como el transporte, oxidacion de glucosa,
absorcion de potasio y en la actividad de la enzima glucégeno sintasa en adipocitos y
musculo esquelético. Mediante la regulacion de la actividad de mensajeros secundarios,
el vanadato puede afectar la transduccion de sefiales en la célula. Activando a la Proteina
G acoplada a la fosfolipasa C el vanadato estimula, en consecuencia, la sintesis de
inositol trifosfato en diferentes células. EI aumento en los niveles de inositol trifosfato
conduce a la movilizacién de Ca?" desde el reservorio intracelular, produciendo un
aumento en el nivel intracelular de Ca?*. Este fendmeno es importante en la estimulacion
de muchos procesos celulares, pero el exceso de Ca?* también puede ser téxico. En el
metabolismo de los carbohidratos, el efecto de vanadio puede estar relacionado con la
reduccion de la concentracion plasmatica de glucosa. El ion vanadato estimula la
formacion de fructosa de 2,6-bifosfato, la cual influye en la regulacion de la glucdlisis y la
gluconeogénesis en el higado. La importancia farmacoldgica del vanadio radica en el
metabolismo de la glucosa, en la actividad de lipoproteina lipasa (LPL), en las

reducciones y oxidaciones de NADH dependientes de vanadato, en la actividad de
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adenilato ciclasa y en el transporte de aminoacidos. El vanadio en una baja
concentracion desempefia un papel importante en la modificacién de la sintesis y
reparacion del ADN. Sin embargo, el vanadio en una alta concentracion puede tener
efectos citotoxicos. El hallazgo de propiedades Unicas de este micronutriente inorganico
y sus complejos pueden contribuir en el mantenimiento de la salud humanay el desarrollo
de terapias farmacoldgicas (Michibata, 2012).

Se ha demostrado que la administracién oral de vanadio en animales reduce la
hiperglicemia diabética, disminuyendo los niveles de glucosa en sangre hasta alcanzar
un nivel adecuado para evitar la hipoglucemia clinica. Esto representa una de las
principales ventajas al usar la terapia de vanadio y por eso se ha sugerido la
administracién conjunta de vanadio con insulina para ayudar a mantener un control
estricto de los niveles de glucosa en sangre, sin causar hipoglucemia. La administracion
de vanadio disminuye el nivel de alteraciones causadas por la diabetes. Ademas, la
administracion de vanadio induce cambios en la actividad enzimatica o la expresion
geénica sin afectar significativamente estos procesos en animales.

La diabetes aumenta la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y sistemas
de defensa antioxidante mitocondrial en ratas diabéticas inducidas con estreptozotocina
(ST2). El estrés oxidativo causado por la formacion de radicales libres esta implicado en
el desarrollo de resistencia a la insulina en ambos tipos de diabetes. La presencia de
antioxidantes como el glutation (GSH) evita desarrollo de complicaciones diabéticas. Sin
embargo, cualquier consideracion de compuestos de vanadio como agentes
antidiabéticos también debe considerar el efecto del compuesto sobre la formacion de
ROS (Willsky, Takeuchi, & Tracey, 2010).

El vanadio puede asemejar algunos efectos de la insulina. En si, la influencia
hipoglicemiante del metal puede considerarse potenciadora de la insulina y no insulino-
mimética, ya que los compuestos de vanadio no pueden sustituir totalmente la insulina
en cualquier modelo de diabetes que requiera estrictamente insulina. El vanadio puede
ejercer su efecto hipoglicémico a través de un mecanismo o combinacion de mecanismos
distintos a los de la insulina. Al considerar el vanadio como parte de un régimen
terapéutico para la diabetes se debe tener cuidado con la toxicidad. El esfuerzo por lograr
farmacos de vanadio mas potentes y ampliar la ventana terapéutica ha impulsado a la

investigacion sobre el uso de ligandos para el vanadio y asi tratar la diabetes.
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Los primeros compuestos de vanadio que se probaron para tener efectos similares a la
insulina fueron las sales simples como el sulfato de vanadilo V (IV) y los vanadatos V (V).
En un esfuerzo por aumentar eficacia y disminucion de la toxicidad, los derivados de
ligantes organicos y vanadio se han ido desarrollando (Rehder, 2008).

Se han realizado pruebas limitadas con sales de vanadio en humanos (ortovanadato de
sodio y sulfato de vanadilo) y se han llevado a cabo en pacientes con diabetes tipo 1y
tipo 2, con un régimen de dosificacion de 2 a 6 semanas de 25 a 100 mg de vanadio por
dia. Estas dosis fueron mas bajas que las utilizadas en roedores y causaron algunos
malestares gastrointestinales, pero en general fueron bien toleradas y se observé que se
mejora la sensibilidad de insulina, la sintesis de glucégeno y la supresién de la
produccién de glucosa hepatica. También se demostré que el tratamiento con vanadio
aumento la fosforilacion de la proteina tirosina del receptor de insulina.

Con respecto a los ensayos clinicos en humanos donde se administraron compuestos de
vanadio con ligandos menos toxicos, hasta la fecha solo se han completado el complejo
de bis (etilmaltolato) oxovanadio (IV) del que ya se han realizado ensayos clinicos de
fase 1 (Willsky et al., 2010). Debido a lo anteriormente descrito, la utilidad de los
compuestos con base de vanadio se esta estudiando en modelos animales y cultivos
celulares, con la finalidad de limitar su toxicidad y mejorar tanto su farmacocinética como

su farmacodinamica.

Modelos experimentales de hiperglicemia

Los modelos animales se han utilizado ampliamente en la investigacion de diabetes. En
los primeros estudios se utilizaron perros pancreatomizados para confirmar el papel
central del pancreas en la homeostasis de la glucosa, lo que culminé en el
descubrimiento y la purificacién de la insulina. Hoy en dia, la experimentacion con
animales es polémica y esta sujeta a restricciones legales y éticas que varian en todo el
mundo. La mayoria de los experimentos se realizan en roedores, aunque algunos
estudios todavia se realizan en animales mas grandes. Varias toxinas, incluidas la
Estreptozotocina y el Aloxano, inducen hiperglucemia en ratas y ratones. Todos los
nuevos tratamientos para la diabetes, incluidos el trasplante de células de los islotes y
las estrategias preventivas, se investigan inicialmente en animales. En los ultimos afios,

las técnicas de biologia molecular han producido una gran cantidad de nuevos modelos
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animales para el estudio de la diabetes, como los ratones knock-in, knock-out
generalizados y knock-out especificos para tejidos (Rees & Alcolado, 2005).

Modelos animales utilizados en Diabetes tipo 1

La principal caracteristica de la DT1 es la destruccién autoinmune de las células
pancreaticas, lo que conduce a la falta de produccién de insulina. En modelos animales,
esta deficiencia de produccion de insulina se logra mediante una variedad de
mecanismos diferentes, que van desde la ablacién quimica de las células B hasta el uso
de roedores reproductores que desarrollan  espontaneamente  diabetes
autoinmune. Algunos de los modelos mas utilizados de la DT1 se describen a en la Tabla
3. La diabetes inducida quimicamente es apropiada para usarse cuando se prueban
medicamentos o terapias donde el principal mecanismo de accion es disminuir la glucosa
en sangre de manera no dependiente de las células B, siendo un ejemplo el probar
nuevas formulaciones de insulina. En los modelos inducidos quimicamente un alto
porcentaje de las células B se destruyen y, por lo tanto, se genera una menor produccion
de insulina enddgena, lo que produce la hiperglicemia caracteristica de la patologia. La
diabetes inducida quimicamente no solo proporciona un modelo simple y relativamente
barato de diabetes en roedores, sino que también se puede usar en animales superiores.
La diabetes generalmente se induce alrededor de 5 a 7 dias antes del inicio del
experimento para asegurar una hiperglicemia estable. Principalmente se usan dos
compuestos para inducir diabetes: Estreptozotocina o Aloxano. Ambos compuesto son
relativamente inestables y las soluciones deben generarse inmediatamente antes de la
inyeccion (A. J. F. King, 2012).
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Tabla 3. Modelos méas utilizados de DT1

autoinmune

Ratas LEW.1AR1/ -
iddm

Mecanismo de Modelo Caracteristicas Usos
induccion
Alta dosis Modelo simple de Nuevas formulaciones de insulina
estreptozotocina hiperglucemia
Induccién Aloxano Modelos de trasplante
guimica Baja dosis de Modelo de insulitis | Tratamientos que puedan
estreptozotocina inducida prevenir la muerte de las células
beta
Ratones NOD Destruccion de las | Comprensién genética de
células beta por Diabetes tipo 1
Ratas BB proceso autoinmune [ Comprension del mecanismo de
Diabetes tipo 1
Espontanea

Tratamientos que puedan
prevenir la muerte de las células
beta

Tratamientos que puedan
manipular procesos autoinmunes

Inducido
genéticamente

Ratones AKITA

Destruccion de
células beta por
estrés reticulo
endoplasmatico.
Insulinodependiente

Nuevas formulaciones de insulina
Modelos de trasplante
Tratamientos para prevenir el
estrés reticulo endoplasmético
También aplicado en Diabetes
tipo 2

Inducido por
virus

Virus Coxsackie B,
Virus de la
encefalomiocarditis,
Virus de la rata
Kilham, Virus de la
coriomeningitis

Destruccion de
células beta
inducida por
infeccion viral de
células beta

Establecer el papel potencial de
los virus en el desarrollo de
diabetes tipo 1

La capacidad de toxicidad dirigida a las células B del pancreas presente en ambos

agentes diabetogénicos (Estreptozotocina y Aloxano) se ha utilizado para producir

modelos de DT1 mediante la administracion de dosis grande o dosis bajas repetidas

durante varios dias. Ambos compuestos se acumulan en las células B y las destruyen a

través de ROS y mecanismos de radicales libres, provocando asi una deficiencia de

insulina e hipoinsulinemias asociadas a estados de hiperglicemia caracteristicos de DT1

(Chatzigeorgiou, Halapas, Kalafatakis, & Kamper, 2009).
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Aloxano como inductor de hiperglicemia

El aloxano es una pirimida derivada del acido Urico. Fue descubierto por primera vez en
1818 y en 1943 se observl que este compuesto tenia efectos diabetogénicos. Desde
entonces ha sido utilizado como inductor de DT1 experimental (A. King & Austin, 2017).
Se ha observado que el aloxano comienza a ejercer sus efectos en 2 min (Szkudelski,
2001), ya que los niveles de insulina en plasma aumentan como consecuencia a su
administracién, generando un periodo de hipoglicemia anterior a la hiperglucemia a largo
plazo, la cual ha sido demostrada ser cronica. El efecto del aloxano se atribuye
principalmente a la rapida captacion por las células B y la formacién de radicales libres
donde los mecanismos de defensa por parte de las células son deficientes (A. King &
Austin, 2017). El Aloxano se reduce a acido dialurico y luego se oxida de nuevo a
Aloxano, lo que crea un ciclo redox para la generacion de radicales superéxido, los cuales
se descomponen para formar peréxido de hidrogeno y, posteriormente, radicales
hidroxilo altamente reactivos que causan la fragmentacion del ADN de las células 8. Las
dosis en ratones varian de 50 a 200 mg/kg y en ratas de 40 a 200 mg/kg. (A. J. F. King,
2012).

El efecto del Aloxano comienza en el pancreas, siendo absorbido rapidamente por las
células . También existe un proceso de absorcién similar en higado y otros tejidos, pero
estos son mas resistentes a las ROS en comparacién con las células 8 del pancreas. Un
aspecto importante del efecto del Aloxano es la formacion de especies reactivas de
oxigeno, la cual es precedida por la reduccion del Aloxano ante la presencia de diferentes
agentes reductores, ya que posee una alta afinidad a grupos SH- contenidos en
compuestos celulares como glutatién reducido (GSH), cisteina y grupos sulfhidrilos
unidos a proteinas (incluyendo los presentes en enzimas) (Lenzen, Tiedge, & Panten,
1987). Al Aloxano también se le atribuye el aumento de calcio intracelular. Este efecto
proviene de varios acontecimientos: la afluencia de calcio al interior de la célula generada
por un flujo mayor de calcio extracelular, la movilizacién del calcio de depdsitos
intracelulares y su eliminacion limitada del citoplasma. Esta afluencia de calcio puede ser
resultado de la capacidad del Aloxano para despolarizar la célula B pancreatica. Esta
despolarizacion genera una apertura de canales dependientes de voltaje, aumentando

la concentracion de calcio en el interior de la célula, lo cual resulta en un vaciamiento de
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los compartimentos de insulina. La hiperinsulinemia en modelos de rata ha sido
observada en las primeras 48 h, posterior a la administracion del Aloxano.

Resumiendo, la accion toxica de Aloxano sobre células de 3 pancreaticas, se debe a la
suma de varios procesos como la oxidacion de grupos -SH, inhibicion de glucocinasa,
generacion de radicales libres y perturbaciones en la homeostasis de calcio intracelular.
La concentracion exagerada de este ion contribuye a la liberaciébn descontrolada de
insulina y junto con las ROS, causa dafio de células de 3 pancreaticas (Szkudelski,
2001).

Conclusion.

La diabetes tipo 1, aunque afecta a un menor nimero de personas a nivel mundial, es
una enfermedad muy demandante de insulina exdgena y por lo mismo es muy costosa,
requiere de mucha disciplina y se necesita un monitoreo frecuente de la glucosa. Por lo
anterior, es importante continuar estudiando las posibilidades de una terapia combinada
gue reduzca los costos y sea mas amigable para los pacientes. A ese respecto, los

compuestos de vanadio son muy prometedores (Trevifio et al. 2018).
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