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Resumen:

Actualmente, los paises de todo el mundo asignan grandes cantidades de recursos monetarios
en el control de la diabetes mellitus y en las enfermedades relacionadas con el sindrome
metabolico. Los paises en vias de desarrollo, como México, factores como el estilo de vida
sedentario y la desinformacion en el control de la alimentacion provocan una mayor
incidencia en los casos de diabetes mellitus. Por este motivo, es necesario estudiar las
tendencias actuales en cuanto a la diabetes mellitus, los factores que desencadenan el
desorden metabdlico y aquellos que lo empeoran. En este trabajo de revision nos centramos
en el estudio del estado actual de la diabetes en México, los tratamientos actuales y los

avances que se tienen en el campo de la nanotecnologia para la administracion de farmacos.

Palabras clave: diabetes, insulina, nanotecnologia, nanomateriales.

Abstract:

Currently, countries all over the world invest large amounts of monetary resources
in the control of diabetes mellitus and other diseases related with metabolic
syndrome. In developing countries like Mexico, some factors like the sedentary
lifestyle and a low knowledge about a good control in the diet promote a higher
number of diabetes mellitus cases. For that reason, it is necessary to study the
current trends on this disease, the factors responsible for the metabolic disorder
and those that can aggravate it. In this work we focus on studying the current state
of diabetes in Mexico, the treatments currently used and the advances in the field

of nanotechnology for the administration of diabetes related drugs.

Keywords: diabetes, insulin, nanotechnology, nanomaterials.
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1. Introduccién
1.1. Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad con alta prevalencia a nivel mundial.
En la actualidad se estima que 1 de cada 11 personas alrededor del mundo padecen de algun
tipo de diabetes mellitus, de las cuales el 90% tienen la DM2 (Bellary y col., 2021; Galicia-
Garcia y col., 2020). Ademas, este padecimiento tiene un curso cronico y una alta
probabilidad de posibles complicaciones, tales como la insuficiencia renal, pérdida de vision,
neuropatia, enfermedad circulatoria periférica y también puede desencadenar en un infarto
agudo al miocardio y muerte subita cardiaca (Lee y col., 2021; Singh y col., 2019); por lo
anterior, la DM2 se ha convertido en una carga para el sistema de salud publica (Lee y col.,
2021).

La DMZ2 es una enfermedad cronica y progresiva que involucra dos factores, el primero es la
deficiente secrecion de la insulina por las células beta pancreéticas y el segundo es la
incapacidad de los tejidos a responder correctamente a los niveles de insulina (Galicia-Garcia
y col., 2020; Gomez-Peralta y col., 2020; Herrera y col., 2018). Ademas, el desarrollo de la
DM2 implica una asimilacion deficiente de la glucosa, lo que resulta en una mayor
produccion de insulina, la cual se conoce como insulina endoégena. Estos factores implican
una resistencia a la insulina. De manera general, cuando ocurre una resistencia a la insulina,
se observa un incremento de insulina enddgena; esto da como resultado un aumento de peso
en el paciente, lo que empeora la resistencia a la insulina. Este proceso continda hasta que la
produccion de insulina no es suficiente y ocurre una hiperglucemia (Courtney y Olefsky,
2007).

A nivel mundial, los datos epidemiologicos de la federacion internacional de diabetes
muestran que en el afio 2019 ocurrieron 4.2 millones de defunciones a causa de la DM2.
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Ademas, en el mismo afio existian 463 millones de adultos con diabetes; las estimaciones
indican que para el afio 2030 habré 578 millones de personas con diabetes y en el afio 2045
seran 700 millones (IDF DIABETES ATLAS, 2021). En cuanto al gasto publico, se estima
que en el mismo afio se gastaron cerca de 720 mil millones de dolares en tratamientos para
la DM2. En México la DM2 es la segunda causa de muerte en el pais y la principal causa de
pérdida de afios de vida saludable (Maria De Los Angeles Gutiérrez-Bernal y col., 2022; O.
Vera-Cruz, 2021).

En este trabajo se presenta una revision actual del estado de la diabetes en México, ya que es
la causa del 14 % de defunciones en el pais, ademas se presenta un breve analisis de los

nuevos avances en el campo de la nanotecnologia aplicada en la administracion de insulina.

1.2. Diabetes mellitus tipo 2 en México

En México, las enfermedades crénicas no transmisibles como los padecimientos
cardiovasculares, los tumores malignos y la diabetes mellitus son las principales causas de
muerte. Ademas, la diabetes mellitus se asocia a distintas complicaciones como el aumento
del riesgo cardiovascular, insuficiencia renal, riesgo de retinopatia diabética y la amputacion
de extremidades (Bello-Chavolla y col., 2017; Hurtado & Collazo-Clavell, 2022; Lo6pez-
Goerne y col., 2020). La DM2 en México ha aumentado de manera alarmante, pues en 1970
era la decimoquinta causa de muerte y desde el afio 2000 es la principal (Bello-Chavolla 'y
col., 2017). En particular, la mortalidad relacionada con la DM2 es més alta en los estados
del centro y del norte de México.

En el afio 2012, se estimd que el 85.5 % de la poblacién en México con diabetes recibe un
tratamiento farmacologico para la DM2. Los resultados mostraban que la poblacion con
DM2, recibia un tratamiento a base de hipoglucemiantes orales (72.4 %) y otros pacientes
recibian insulina exdgena o en conjunto con hipoglucemiantes orales (13 %). Sin embargo,

una parte fundamental en el tratamiento de la DM2 es llevar una dieta adecuada y realizar
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actividad fisica. En este sentido, solo el 26.8 % de la poblacidn reconocio llevar una dieta y
el 10.3 % haber realizado ejercicio como parte del tratamiento (Esparza-Romero, 2021).

La prevalencia de la DM2 en México y en Latinoamérica se debe en gran parte al cambio en
la dieta de la poblacién, la cual consiste en alimentos con alto contenido en azUcares y grasas
(Maria De Los Angeles Gutiérrez-Bernal y col., 2022). Sin embargo, existen otros factores

ambientales y sociales que favorecen el desarrollo de la DM2.

2. Factores que favorecen la diabetes mellitus tipo 2 y efectos en la salud

La DM2 es una enfermedad no transmisible por contacto o infeccion, sin embargo, existen
diferentes factores genéticos, metabolicos y ambientales que favorecen su prevalencia
(Galicia-Garciay col., 2020). La mayoria de los pacientes con DM2 se caracterizan por tener
un gran porcentaje de grasa corporal. De manera que los principales factores que impulsan
la prevalencia de la DM2 son el estilo de vida sedentario, las dietas hipercaléricas y el
envejecimiento de la poblacion, como se muestra en la Figura 1 (Galicia-Garcia y col.,
2020). También la urbanizacion es un factor que repercute en el estilo de vida de las personas

y en el desarrollo de enfermedades no transmisibles (Singh y col., 2019).

10
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Figura 1. Factores que favorecen el desarrollo y la prevalencia de la DM2.

La obesidad estéa estrechamente ligada a la aparicion de la DM2. La evidencia actual indica
que la obesidad, en especial cuando ocurre una adiposidad visceral, favorece la aparicion de
la DM2. Ademas, cuando se aumenta de peso en una edad temprana también aumenta el

riesgo de desarrollar DM2 (Herrera y col., 2018).

En cuanto a la globalizacion y el acceso a las nuevas tecnologias son otro de los factores que
se relacionan con el desarrollo de la DM2 en edades tempranas. Esto es debido al cambio en
el estilo de vida a uno sedentario y el consumo de alimentos no saludables, como las grasas

saturadas, carbohidratos y un bajo consumo de fibra dietética.
3. Comorbilidades en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Como se ha mencionado antes, la DM2 esta asociada a diversas complicaciones de salud.

Esto se debe principalmente a las anomalias en el metabolismo de los nutrientes, como la

11
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glucosa, las grasas y las proteinas. De manera general, los cambios en el metabolismo
repercuten en el sistema inmunitario y puede desencadenar en la resistencia a la insulina,
ademas en alteraciones del microbioma, la genética y la epigenética (Chen y col., 2022).
También, existen comorbilidades que empeoran de manera drastica cuando el paciente esta
diagnosticado con DM2; en la Tabla 1 se enlistan algunos problemas vasculares asociados a
la DM2. En este aspecto, los pacientes con DM2 tienen un riesgo 2 veces mayor de desarrollar
insuficiencia cardiaca, ademas de tener un mayor riesgo de hospitalizacion y de deceso
(Cosmi y col., 2018; Lehrke y Marx, 2017). Por otro lado, existen padecimientos, tales como
la enfermedad arterial periférica, que pone en riesgo las extremidades de los pacientes con
DM2 (Barnes y col., 2020). Ademas, tener antecedentes familiares con DM2 puede influir
en una mayor repercusién cuando ocurre un accidente cerebrovascular (Alharithy y col.,
2018; Khursheed y col., 2019).

Tabla 1. Problemas vasculares asociados a DM2.

MACROVASCULARES MICROVASCULARES

Infarto agudo al miocardio (Lee y col.,

Neuropatia (Gibbons, 2017)
2021)

Insuficiencia cardiaca (Lehrke y Marx,

Nefropatia (Tesch, 2017)
2017)

Hipertensidn sistémica (Ohishi, 2018) Retinopatia (Zhu y col., 2018)
Enfermedad arterial periférica (Barnesy | Sindrome del pie diabético (Navarro-Flores

col., 2020) y Cauli, 2020)

Accidente cerebrovascular (Alharithy y
col., 2018)

12
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Existen otros factores de riesgo que contribuyen a la mortandad de los pacientes
diagnosticados con DM2. En este contexto, el COVID-19 es un padecimiento que, hasta el
17 de octubre del 2022, ha cobrado la vida de més de 6.5 millones de personas (WHO, 2022).
En diversos estudios se ha asociado una mayor mortandad en los pacientes diagnosticados
con COVID-19 cuando tienen DM2, frente a los que no la tienen (Djuric y col., 2022; Santos
y col., 2021; Woolcott y Castilla-Bancayan, 2021).

4. Tratamientos para la diabetes mellitus tipo 2

La DM2 es un trastorno complejo que requiere el esfuerzo combinado de distintos
profesionistas de salud, de los pacientes y de sus familias. Dado que el control de la DM2 es
complicado, se requiere un cambio en el estilo de vida, por lo que es necesario llevar un
régimen adecuado en la dieta, la actividad fisica, la terapia médica y asistir a los controles
médicos prescritos (Khursheed y col., 2019), como se ilustra en la Figura 2. También el
descanso es un factor importante que influye en los niveles de energia y en el bienestar de las
personas; por el contrario, la privacion de suefio agrava la resistencia a la insulina y otras

comorbilidades (Marin-Pefialver y col., 2016).

13
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Figura 2. Cambios en el estilo de vida en pacientes con DM2.
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4.1. Tratamientos no farmacoldgicos.

La pérdida de peso es el tratamiento principal para mejorar la calidad de vida de los pacientes
diagnosticados con DM2. De manera que, para mejorar el control glucémico en pacientes
con obesidad, es necesario reducir de un 5 al 10 % del peso corporal total (Hurtado y Collazo-
Clavell, 2022). Sin embargo, el modificar el estilo de vida con ejercicio y llevar un adecuado
control en la administracién de sus medicamentos, es una meta dificil de lograr. Por este
motivo, para lograr una pérdida de peso sostenida se puede recurrir a lo que se conoce como
cirugias bariatricas. Comunmente, se conocen 2 tipos de cirugia bariatrica: los
procedimientos malabsortivos y los restrictivos. En el primero se restringe el paso de los
alimentos por una parte del estbmago y del intestino delgado, de ahi el nombre ya que ocurre
una mala absorcién de calorias y nutrientes, mientras que en el segundo se reduce el tamafio

del estomago (Herrera y col., 2018).

4.2. Tratamientos farmacoldgicos

En el afio de 1980, la organizacion mundial de la salud estableci los criterios de diagnostico

para la diabetes mellitus, desde entonces, la administracion de alimentos y medicamentos de

14
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los Estados Unidos de América ha aprobado 10 clases de medicamentos para el tratamiento
de la DM2 (Perreault y col., 2021). Estos, deben de reducir los niveles glucémicos, ademas
de evitar un riesgo cardiovascular. En la Tabla 2 se muestran algunos medicamentos y la
respuesta que generan en el organismo (Khursheed y col., 2019; Marin-Pefialver y col., 2016;

Simos y col., 2021; Yakaryilmaz y Oztiirk, 2017).

15
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Tabla 2. Tipos de medicamentos aprobados como tratamiento para la DM2.

TIPO DE
MEDICAMENTO

MEDICAMENTO

APLICACION PRINCIPAL

Sensibilizadores de

insulina

Liberadores de

insulina

Inhibidores de alfa

glucosidasa

Inhibidores de
dipeptidil peptidasa-4

Incretinmiméticos

Inhibidores del
cotransportador de

sodio-glucosa tipo 2

Terapia con insulina

Metformina

Tiazolidinedionas

Sulfonilureas

Meglitinidas

Acarbosa, miglitol

Sitagliptina, metformina,

linagliptina
Exenatida, byetta
Canagliflocina, dapagliflozina,

empagliflozina

Insulina y sus analogos (accion

rapida, intermedia y prolongada)

Reduce la glucogénesis y la
glucogenolisis hepética
Aumentan la sensibilidad de la

insulina

Inducen la liberacién de insulina

Aumentan la secrecién de insulina

Inhiben la absorcion de carbohidratos

Aumentan la secrecion de insulina 'y
retrasa el vaciado gastrico
Estimulan el pancreas para aumentar

la secrecién de insulina

Disminuye los niveles de glucosa

plasmatica

Regula los niveles de glucosa en la

sangre
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Actualmente existen diferentes tratamientos para contrarrestar los efectos de la DM2 y la
resistencia a la insulina. En particular, la administracion de insulina exdgena por via
subcutdnea es uno de los tratamientos mas recurridos. Sin embargo, las constantes
inyecciones provocan dolor a los pacientes y existe el riesgo de infeccion (Sheny col., 2020;
Y. Zhang y col., 2019). Por este motivo, se enfocan esfuerzos en el desarrollo de nuevos
tratamientos que no involucren las inyecciones continuas de insulina, como la administracion
de esté por via oral (Fonte y col., 2015). Los nuevos avances en la administracion de insulina
deben considerar su degradacion con la temperatura y con los cambios de pH. Ademas, en la
administracion de insulina se presenta un gran reto, que es la permeacion de esta a través de
la pared celular debido al su alto peso molecular (5808 kDa), por lo que los estudios mas

recientes involucran la nanotecnologia para desarrollar nuevas terapias.

5. El papel de la nanotecnologia en los tratamientos de la DM2

En la actualidad, los medios de administracion de farmacos convencionales tienen
limitaciones, tales como una dosificacién inadecuada, disminucion del efecto terapéutico y
una pobre direccion al 6rgano especifico (Kesharwani y col., 2018). Por este motivo, la
nanotecnologia tiene un papel importante en los tratamientos médicos actuales; las
herramientas que proporcionan la nanotecnologia sirven en la deteccion y en el diagnostico
de enfermedades, asi como en la administracion de farmacos (Y. He y col., 2021). El
desarrollo de nanomateriales es una parte fundamental en la administracién de farmacos,
debido a que a menor tamafio de particula mayor es el valor del area superficial especifica y
también es mayor la cantidad de sitios superficiales disponibles para la adsorcién de
moléculas o agentes activos. Por otra parte, la presencia de mesoporos en las nanoparticulas
(NP’s) favorece el transporte de agentes activos (Li y col., 2022). Los nuevos avances de la
nanotecnologia se enfocan en el desarrollo de 3 distintos tipos de tratamientos, como se

muestra en la Figura 3.
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Avances en la nanomedicina

Ingenieria de Diagnostico por Administracion de
Tejidos biomarcadores farmacos
Nanomateriales para la Algunas NP’s sirven Sistemas de transporte de
regeneracion o sustitucion como herramientas de farmacos, liberacion
de tejidos dafiados. diagnostico y deteccion controlada y dirigida.

de enfermedades.

Figura 3. Avances en la medicina y tratamientos médicos actuales.

La nanotecnologia aplicada en el campo de la medicina regenerativa ha tenido grandes
avances, incluido en la regeneracion de érganos y tejidos dafiados a causa de la diabetes
mellitus (Li y col., 2022). En México, se han realizado estudios con nanogeles de Cu/TiO>-
SiO> para el tratamiento de ulceras de pie diabético (Lbépez-Goerne y col., 2019, 2020).
Algunas terapias para la diabetes mellitus tipo 1, se encuentran en fase experimental con un
éxito variable, un ejemplo son las que utilizan nano-transportadores para trasplantar células
de islotes pancreéticos alogénicos y mejorar la secrecion de insulina (Dinnyes y col., 2020;
Ito y col., 2017; Vega y col., 2010). Ademas, se han logrado avances en el desarrollo de
dispositivos eléctricos y opticos para la deteccion de los niveles de glucosa en la sangre. Los
dispositivos eléctricos utilizan un mecanismo de reduccién con peréxido de hidrogeno, lo
que genera una sefial medible, como un cambio en la fluorescencia o un cambio en la
corriente eléctrica. Ademas, las mejoras en los sensores de deteccion incluyen la mejora de
fluorescencia con nanotubos de carbono, una mayor actividad catalitica usando grafeno y

nanotubos de carbono, catalisis usando NP’s de oro y una mejor modulacion de la

18
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conductividad usando nanoparticulas (Disanto y col., 2015). En las investigaciones médicas
modernas se realizan esfuerzos en el desarrollo de nanomateriales y nanodispositivos que

mejoren la eficacia de los tratamientos antidiabéticos (Y. He y col., 2021; Simos y col., 2021).

5.1. Aplicacion de nanomateriales en la administracion de farmacos para el tratamiento

de la diabetes mellitus tipo 2

Los estudios recientes en la administracion de farmacos como tratamiento de la DM2 se
basan en el desarrollo de nanomateriales que sirvan como un nanovehiculo para proteger el
principio activo (Bahman y col., 2019; Gupta, 2017). En otros estudios analizan la
farmacocinética del principio activo y optimizan la liberacion de estos (Simos y col., 2021).
Asi mismo, existen diferentes medios de administracion y distintos nanomateriales que sirven
como vehiculo. En la Tabla 3 se muestran algunos materiales usados en la administracion de
insulina. Es de destacar que los méas usados son los biodegradables, como el quitosano, el
polivinilalcohol (PVA) y el polietilenglicol (PEG). Ademas, los estudios méas recientes se
enfocan en el desarrollo de nanovehiculos como medio de administracién oral, esto por sus

ventajas en la aplicacion (Abeer y col., 2019).

Tabla 3. Vias de administracion de insulina y nanomateriales empleados como vehiculo.

INSULINA SUBCUTANEA Y TRANSDERMICA

VENTAJAS Desventajas Nanomateriales Referencia
LA INSULINA SE Eallas d Poli isobutilcianoacrilato (Mesihay col.,
allas de
ADMINISTRA EN o . 2005)
administracion. o
LA CAPA DE CaCOs (Higaki y col.,
GRASA MENOS _ 2006)
Inflamacion e ) o _ o )
VASCULARIZADA, | ) Quitosano — acido poli-y-glutdmico (Sonaje y col.,
infeccion en la
POR LO QUE LA 2010)
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ABSORCION ES zona de Polietilenglicol — e-caprolactona (Rastogi y col.,
LENTA. inyeccion. 2010)
Oro recubierto con polietilenglicol | (Shiloy col., 2015)

Polietilenglicol — poliacido (lactico- | (Saravanany col.,

coglicolico) 2017)
Acido poli lactico-co-glicolico (Abdelkader y col.,
2018)
Quitosano — alginato (Heidarisasan y
col., 2018)

Acido cdlico — quitosano - ftalato (Z. Zhang y col.,
de hidroxipropilmetilcelulosa 2018)
Poliécido fenilboronico acrilamido / | (Chai y col., 2020)

alginato de sodio

Quitosano, alginato, albumina'y (Hadiya y col.,
plurénico 2020)
INSULINA INTRANASAL Y PULMONAR
VENTAJAS Desventajas Nanomateriales Referencias
Polibutilcianoacrilato (Q. Zhang y col.,
LA MUCOSA
2001)
TIENE UNA ALTA ) _ )
Oro y oro recubierto con acido (Joshi y col., 2006)
DENSIDAD DE o
S aspartico
REDES Infiltracion. )
Oro — quitosano (Bhumkar y col.,
VASCULARES,
) 2007)
PROMUEVE EL Degradacion _ o )
o Quitosano — polietilenglicol (X. Zhang y col.,
TRANSPORTE DE enzimatica.
- 2008)
PROTEINAS AL _ ) o
Quitosano / N-acetil-L-cisteina (Wang y col., 2009)
SISTEMA )
Gelatina/D,L- (Zhao y col., 2011)

CIRCULATORIO.
gliceraldehido/poloxamer 188
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Polietilenglicol — poliacido co- (Dwivedi y col.,
glucolico lactico 2013)
Quitosano — polivinil alcohol (Rajabnezhad,
2017)

Dextrano — &cido fenilboronico (Wei y col., 2020)
INSULINA VIA ORAL

VENTAJAS Desventajas Nanomateriales Referencias
Selenio — quitosano (Deng y col., 2017)
La L-penetratina — &cido hialurénico | (Z. Hey col., 2018)
biodisponibilidad Silica (Tany col., 2018)
de la insulina es Acriloil - dextrano (Jamwal y col.,
menor al 10 %. 2019)
Lipidos nanoestructurados (Muntoni y col.,
ES EL MEDIO MAS | Alrededor del 2019)
ADECUADO 0.5 % entraal | Zeina con poli (anhidrido)-tiamina | (Inchaurragay col.,
COMO VIA DE sistema 2020)
ADMINISTRACION circulatorio. Quitosano tiolado (Sudhakar vy col.,
2020)
Degradacion Mucina — quitosano (Mumuni y col.,
enzimatica y baja 2020)
permeabilidad en Silice mesoporosa — PLA/PGE (Tany col., 2020)
el intestino. Zeina/caseina — dextrano (Bao y col., 2021)
poliacido co-glucdlico lactico (Pang y col., 2023)

6. Conclusiones
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La diabetes en México es un problema social y econdmico, que afecta a las personas que la
padecen y a sus familias, ademas, el estilo de vida sedentario provoca una mayor prevalencia
de la enfermedad en el pais. El tratamiento de la diabetes debe considerar un cambio radical
en el estilo de vida de los pacientes, de manera que el ejercicio y una dieta controlada son
dos pasos fundamentales en el control de esta enfermedad; ademé&s, es necesario un
monitoreo constante de la glucosa en la sangre y de la presion arterial en casa. También, es
necesario recurrir a un grupo de profesionales que ayuden en el monitoreo de la enfermedad,
acudir a citas frecuentes y tomar el medicamento recetado. En afios recientes, la
nanotecnologia ha surgido como una herramienta para ayudar en los tratamientos
farmacoldgicos para el control de la diabetes. Los avances en el desarrollo de nano-vehiculos
se proponen eliminar los tratamientos farmacologicos a base de inyecciones, que resultan ser
dolorosos, y a pesar de que muchos materiales se encuentran en fases experimentales, las
terapias basadas en nanomateriales pretenden mejorar la calidad de vida de los pacientes

diagnosticados con diabetes.
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