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1 INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad cronica degenerativa con alta prevalencia en el
mundo y en México, la cual afecta de gran manera la vida de las personas que la
padecen. A nivel mundial es una enfermedad de importancia, segun la décima
edicion del atlas de la IDF (International Diabetes Federation), el 10.5% de la
poblacion mundial tiene diabetes, con mayor prevalencia en paises desarrollados,
ademas, con un mayor numero de pacientes en zonas urbanas a comparacion de
las rurales. México es uno de los 10 paises con mayor numero de personas con
diabetes en el mundo y es una de las tres principales causas de muerte en el pais,
esto convierte esta enfermedad en un grave problema de salud publica
(International Diabetes Federation, 2021).

La diabetes provoca que los niveles de glucosa en la sangre estén muy altos. Esto
se debe a la pérdida total o parcial de la secrecién de insulina por parte de las células
B del pancreas al organismo. Las células 3 son un grupo de células especializadas
gue se encuentran en el pancreas endocrino. La funcién endocrina del pancreas es
desempefiada por los islotes pancredticos de Langerhans. Estas glandulas
endocrinas secretan hormonas directamente al torrente sanguineo y estan
constituidas por tres tipos de células principales (a,By®d), las células
secretan insulina, las a liberan glucagoén y las & producen somatostatina. La hormona
de interés para este trabajo es la insulina, ya que, niveles bajos de dicha hormona
explican las causas de esta fisiopatologia del pancreas. La insulina es una hormona
gue ayuda a que la glucosa entre a las células para suministrarles energia y esta

relacionada con la regulacion de los niveles de glucosa en sangre. La diabetes esta
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dividida en dos tipos; diabetes tipo | que se caracteriza cuando las células beta del
pancreas no producen insulina debido a que una reaccion del sistema inmunitario
del cuerpo ataca a estas células; y la diabetes tipo Il que se caracteriza por la
pérdida que tiene el pancreas de la secrecion de insulina en respuesta a los
alimentos ingeridos (International Diabetes Federation, 2019).

A lo largo del tiempo se ha logrado controlar este padecimiento con la ayuda de
diferentes farmacos y otras terapias, esto a su vez ha tenido como consecuencia
mejorar la expectativa de vida de las personas que padecen la enfermedad a pesar
de que aun no existe una cura conocida. Entre los tratamientos que existen en la
diabetes hay una gran gama de farmacos divididos seguin su mecanismo de accion,
el inconveniente de estos farmacos es que pueden llegar a provocar una
hipoglucemia severa, su administracion puede ser incomoda, dificil transporte y
conservacion, se tiene que seguir un régimen de dosificacion muy estricto, algunos
no pueden ser administrados a pacientes con deficiencia renal o simplemente tienen
un alto costo econémico. Por estas razones los pacientes con esta enfermedad
terminan abandonando el tratamiento o no lo siguen adecuadamente, provocando
gue el padecimiento no esté bien controlado y se agrave la salud de la persona
(Bruton Laurence, 2006).

La prevalencia de esta enfermedad en nuestro pais es tan grande que se ha
convertido en una de las principales causas de muerte y una de las enfermedades
con mayor prevalencia en México, siendo incluso uno de los paises con mayor
indice de diabetes infantil en el mundo. Por estas razones se han buscado muchas
alternativas para su tratamiento y es por eso por lo que ultimamente se ha optado

por farmacos de liberacion controlada a través de la aplicacion de la nanotecnologia.
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En este trabajo se mostrara el impacto que ha tenido la diabetes en la salud publica

del pais, empezando por la prevalencia y la alta mortalidad que tiene; también, los
tratamientos mas utilizados que existen actualmente para el control de esta
enfermedad y para finalizar se expondran dos propuestas de tratamiento de

formulaciones de farmacos utilizando la nanotecnologia y la liberacion controlada.
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Generales:

e Presentar los avances de la nanotecnologia en el desarrollo de
medicamentos para el tratamiento de diabetes.

e Conocer los tratamientos que existen con nanotecnologia para la diabetes,
el tipo de nanoparticulas utilizadas, método de fabricacién, eficiencia, etc;
también, conocer cuales pueden ser las ventajas y desventajas de este
sistema.

Particulares:

e Describir a la diabetes como un problema de salud publica en México

e Mencionar las opciones farmacolégicas disponibles para el tratamiento de la
diabetes en México.

e Explicar las caracteristicas principales de los sistemas nanotecnol6gicos.

e Enlistar las principales aplicaciones de la nanotecnologia al tratamiento de la

diabetes.

3 Alcance

Este trabajo es una investigacion documental aplicada a la revision de fuentes
bibliogréficas, documentos oficiales de la secretaria de salud publica de México,
de la IDF y datos del INEGI, para conocer el impacto que tiene la diabetes en el
mundo y en Meéxico, ademas, dar conocer sus causas, prevalencia y
tratamientos utilizados actualmente para la enfermedad. Para la investigacion de

los tratamientos con nanotecnologia se revisaron articulos de investigacion de
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no mas de 10 afios para asi tener una investigacion sélida y clara de los avances

realizados, utilizando las palabras clave “Nanotechnology”, “diabetes”, “drug

delivery”, “controlled release”; en péaginas como PubMed, SienceDirect o

Scopus.

e El alcance inicial este trabajo es conocer la fisiologia del pancreas y como
este se dafia para dar origen a la diabetes, ademas, conocer las causas,
sintomas y tratamientos que existen para controlar la enfermedad. También
conocer el impacto que tiene esta enfermedad en el mundo y en México, y

para finalizar, conocer un poco del uso de la nanotecnologia en la medicina.
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4 Marco Teorico

4.1 Fisiologia del pancreas

La diabetes Mellitus es una enfermedad créonico-degenerativa del pancreas, la cual
se caracteriza de una perdida parcial o total de la produccion y liberacion de insulina.
Para poder entender esta enfermedad es necesario entender la fisiologia y el
funcionamiento del pancreas, de esta manera, se podra entender el comportamiento
de sus fisiopatologias.

El pancreas (Figura 1) es un 6rgano glandular del sistema digestivo y del sistema

endocrino.

PANCREAS

CONDUCTO
BILIAR

CUERPO

CONDUCTO
‘ PANCREATICO  EXOCR

Las cé

CABEZA

DUODENO

Figura 1. Partes del Pancreas, imagen extraida de: Tufion Dolores Maria
(webconsultas, 2023).

Esta localizado cerca del intestino delgado y esta dividido en dos: pancreas
endocrino y pancreas exocrino. La parte exocrina del pancreas constituye la parte
mas importante del pancreas, esto de manera  cuantitativa.
La porcidén endocrina tiene como funcion la segregacion de hormonas al torrente
sanguineo, entre las que se encuentran:insulina, glucagon, polipéptido

pancreatico y somatostatina.
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La porcion exocrina tiene la funcion de segregar jugo pancreatico al duodeno a
través del conducto pancreatico, el cual contiene bicarbonato, neutralizando los
acidos que entran en el duodeno provenientes del estbmago, asi como enzimas
digestivas para la degradacién de los alimentos.

La funcion endocrina del pancreas es
Tipo celular Hormona

15-20% Glucagon

60-80% Insulina desempeﬁada por |OS iSlOteS

5-10% Somatostatina

PP <2% Poipépiico  pancredticos de Langerhans (Figura 2).

pancreatico

Estas glandulas endocrinas secretan
Figura 2. Composicion de islotes de Langerhans, .
imagen extraida de: Rojano Jaira (2016). hormonas directamente al torrente
sanguineo y estan constituidas por tres tipos de células principales (a, 8y 0), las
células B secretan insulina, las a liberan glucagény las 6 producen somatostatina.
Estas hormonas son cruciales en la regulacion del metabolismo de la glucosa y en
las funciones gastrointestinales. Los islotes constituyen del 5- 20% de la masa celular
del pancreas. Las porciones las cuales se encuentran las células dentro de los islotes
son las siguientes:
e Células B: Es el 70% de las células de los islotes.
e Células a: Es el 25% de las células de los islotes.
e Células &: Es el 5% de las células de los islotes.
Para el tema a desarrollar, las células que mas nos importan son las denominadas
células 8, ya que estas son las encargadas de la produccion y liberacion de la insulina
al torrente sanguineo. Esta hormona es la encargada de regular la cantidad de

glucosa que circula por la sangre. La falla sistémica de las células B son las que dan

origen al padecimiento llamado “Diabetes mellitus”, una enfermedad crénica
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degenerativa caracterizada por la resistencia o ausencia (dependiendo del tipo de

diabetes) de insulina en el organismo, esto provocando algo llamado hiperglucemia,

es decir, un exceso de glucosa en la sangre.

4.2 Otras fisiopatologias del pancreas

El pancreas es el 6rgano encargado de la liberacién de la insulina al torrente

sanguineo, por lo que la diabetes mellitus es considerada una fisiopatologia del

pancreas, sin embargo, el pancreas puede sufrir de otras fisiopatologias que ponen

en riesgo la salud y el bienestar de las personas, las cuales son importantes

mencionar.

4.2.1

4.2.2

Pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda es un sindrome clinico que se produce por inflamacion
y la auto digestion destructiva del pancreas y los tejidos peripancreaticos. La
pancreatitis aguda es causante de dolor agudo en la parte alta del abdomen,
nauseas, vomito y liebre.

Pancreatitis cronicas

La principal diferencia entre la pancreatitis cronica y la aguda es que la
cronica es un trastorno con recaidas, es decir, se mantiene un periodo de
tiempo prolongado causando dolor intenso de abdomen, insuficiencia
pancreatica exocrina y endocrina, anormalidades graves de conducto, y
calcificaciones pancredticas. En la pancreatitis crénica hay inflamacion
cronica del parénquima, que causa destruccidn progresiva de los acinos

(células secretoras), estenosis y dilatacion de los conductos pancreaticos, y
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fibrosis. Finalmente, hay deterioro de la funcién exocrina y en los casos mas

graves hay pérdida de la funcién endocrina.

Insuficiencia pancreatica

La insuficiencia pancreética es un sindrome que afecta la parte exocrina del
pancreas. Provoca mala digestion, esto es causado por trastornos que
interfieren con la actividad enzimas del pancreas. Dado que la lipasa
pancreatica es esencial para la digestion de grasas, su falta conduce a
esteatorrea (heces grasosas, voluminosas, de color claro). Por otra parte,
aunque la amilasay la tripsina pancreéticas son importantes para la digestion
de carbohidratos y proteinas, otras enzimas en los jugos gastrico e intestinal

pueden compensar su pérdida.

Carcinoma de pancreas

El carcinoma pancreatico se ha convertido en la cuarta causa principal de
muerte relacionada con cancer en EUA, con una incidencia y mortalidad
anuales que se aproximan a 40000 casos. El retraso del diagnéstico, la
resistencia relativa a la quimioterapia y radioterapia, y la agresividad biologica
intrinseca manifestada por enfermedad metastasica temprana, contribuyen
al mal pronéstico relacionado con el adenocarcinoma pancreatico. La
poblacién mas afectada por el cancer pancreético por lo general son adultos
mayores de 50 afios, su incidencia se va incrementando con la edad,;
teniendo la mayoria de los pacientes se diagnosticados entre los 60 y 80

afos. Es un poco mas frecuente en varones que en mujeres. Series de
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autopsias documentan que el cancer pancreatico se ha identificado hasta en

2% de los individuos en quienes se practica un examen post mortem.

Entre los factores de riesgo que provocan cancer pancreatico, el tabaquismo

es uno de los factores mas importantes, esto explica una cuarta parte de los

casos diagnosticados. Al parecer, la asociacion entre tabaquismo y cancer

pancreatico se relaciona con los compuestos N-nitrosos presentes en el

humo del cigatrrillo.
Todas las fisiopatologias antes mencionadas pertenecen a la parte exocrina del
pancreas. Dichas enfermedades son muy importantes, ya que estas pueden llegar
a afectar la parte endocrina, esto debido al estrés que provocan en el 6rgano
haciendo que se dafie en su totalidad. Al ser afectada la parte endocrina, puede
promover la destruccion de las células B del pancreas provocando de esta manera
diabetes mellitus. Esto quiere decir que cualquier afectacion que estrese o dafie el
pancreas, sin importar si es la zona exocrina o endocrina, puede ser una de las

causas para desarrollar diabetes mellitus.

4.3 Insulina

La insulina es una hormona excretada por el pancreas endocrino por medio de las
células B. Esta hormona es de extrema importancia ya que la ausencia o la
disminucién de la concentracion liberada al torrente sanguineo puede dar lugar a la
fisiopatologia de la diabetes mellitus.

La insulina fue la primera hormona polipeptidica cuya estructura y secuencia de

aminoacidos fue conocida, esto a mediados de la década de 1950. Esta hormona

10
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inicialmente fue identificada como un factor pancreatico cuya funcion era reducir la
hiperglucemia en humanos.

Estructuralmente es una proteina globular pequefia que contiene dos cadenas
polipeptidicas: A (21 aminoacidos) y B (30 aminoacidos), unidas por dos puentes
disulfuro que conectan A7-B7 y A20-B19. Un tercer puente disulfuro conecta los
residuos 6 y 11 de la cadena A (Figura 3, imagen
extraida de: Fernandez-Tresguerres et al, 2005).
La hormona contiene una alta proporcién de
residuos hidrofébicos y se asocia facilmente
formando dimeros mediante la formacion de

puentes de hidrégeno entre los extremos C

terminal de la cadena B. Estas interacciones

pueden tener cierta importancia clinica, ya que los Figura 3. Composicién de la insulina

y proinsulina
mondémeros y dimeros difunden facilmente en la sangre, mientras que los

hexdmeros lo hacen mucho méas lentamente. Esto ha sido importante al disefiar
analogos sintéticos de la hormona, ya que pequefias alteraciones en la secuencia
de aminoacidos pueden cambiar esta propiedad de

__..,___,_ asociarse en polimeros. (Fernandez, 2005)
La insulina se sintetiza como una preprohormona
» grande que tiene una secuencia lider o péptido sefial
—— gue parece ser responsable del transporte a las
o membranas del reticulo endoplasmico, donde este
Figua 4. Procesamiento de 1, Peptido sefial es hidrolizado por una peptidasa y se

proinsulina a cantidades equimolares 3
de insulina y péptido C. forma la proinsulina. Esta es una cadena polipeptidica

11
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con tres puentes disulfuro y con dos zonas especificas de hidrélisis que consisten

en un doblete de aminoacidos basicos Lys-Arg y Arg-Arg. La hidrdlisis de la
proinsulina a estos niveles conduce a la formacion de las dos cadenas de insulina
(Figura 3). Ademas, se forman cantidades equimolares de péptido C (Figura 4,
imagen extraida de: Fernandez-Tresguerres et al, 2005). Los puentes disulfuro no
son afectados por el procesamiento. La conversién de proinsulina en insulina y
péptido C puede transcurrir en varios pasos e implica la actuaciéon de las
proconvertasas PC 1/3 y PC2. La PC1/3 actla preferentemente sobre el extremo C
terminal de la cadena B rompiendo su union con el péptido C, mientras que PC2
actta rompiendo la union entre el extremo C terminal del péptido C y la cadena A.
(Fernandez, 2005)

La secrecion de insulina estd controlada por una diversa serie de
neurotransmisores, de algunas hormonas gastrointestinales y nutricionales, la
presencia de glucosa en el torrente sanguineo es la principal sefial que regula la
liberacion de insulina en el cuerpo. En la tabla 1 (Extraida de: Fernandez-

Tresguerres et al, 2005) estan enlistadas algunos estimulantes o inhibidores de su

liberacion:
Tabla 1. Factores que afectan la liberacion de insulina
Estimulantes Inhibidores
. Hiperglucemia . Hipoglucemia
¢ Aminoécidos e  Somatostatina
e Acidos grasos e  Norepinefrina
. Hormonas gastrointestinales . Epinefrina

. Acetilcolina

12
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Para ejercer sus acciones debe unirse a un receptor de membrana en las células

diana, lo que conduce a la generacion de segundos mensajeros. Como muchos
otros receptores, el receptor de insulina se encuentra en la membrana plasmatica y
esta constituido por dos subunidades a y dos subunidades B unidas por puentes
disulfuro. Las subunidades a son completamente extracelulares, y en ellas reside la
zona de union de la insulina, mientras que las subunidades B atraviesan la
membrana plasmaética, con su extremo C terminal en el interior de la célula. En esta
region C terminal hay una actividad quinasa que se estimula por la unién de la
insulina a la zona extracelular del receptor. La unién de la insulina al receptor induce
cambios conformacionales y autofosforilaciones de residuos de tirosina (Tyr)
localizados en la region citoplasmica del receptor; esto da como resultado la
activacion de una actividad Tyr-quinasa que puede fosforilar residuos de Tyr en el
citoplasma de las células diana, transmitiendo asi la sefial al interior de la célula. El
resultado neto de estas fosforilaciones incluye una serie de efectos metabdlicos a
corto plazo. Sobre el metabolismo de los hidratos de carbono estimula la captacion
y utilizacion intracelular de glucosa. En la glucdlisis induce un aumento de los
enzimas clave de la via: glucoquinasa (GK), fosfofructoquinasa (PFK) y piruvato
quinasa (PK). Sobre la glucoquinasa, estimula su induccion a nivel genético; sobre
la fosfofructoquinasa, la insulina, a través de la activacion de una fosfatasa
especifica, favorece el aumento de los niveles del efector positiva fructosa 2,6
bifosfato. La piruvato-quinasa es fuertemente activada por la fructosa 1,6 bifosfato;
asi, su regulacion esta ligada a la de la fosfofructoquinasa y, por tanto, las
situaciones que favorecen un flujo mayor a través de la fosfofructoquinasa activan

a la piruvato-quinasa. Ademas, en el higado, la enzima hepatica esta sujeta a una
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modulacion covalente, siendo activa la forma desfosforilada, que se favorece por la

correspondiente fosfatasa especifica que es activada por insulina.

En el higado y el muasculo, la glucosa-6-P puede isomerizarse a glucosa-1-P e
incorporarse al glucégeno por accion de la glucégeno sintetasa, que también es
activada por insulina, que favorece la forma desfosforilada de la enzima.

La accion neta de la insulina es disminuir los niveles de glucosa en sangre.

(Fernandez, 2005).

4.4 Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es una enfermedad crénico-degenerativa caracterizada por un
aumento en la concentracion de glucosa en sangre, esto provoca algo llamado
hiperglucemia. Tener demasiada glucosa en la sangre durante largos periodos de
tiempo puede causar problemas de salud graves si no se trata. La hiperglucemia
puede dafiar los vasos sanguineos que llevan sangre a 6rganos vitales, lo que
puede incrementar el riesgo de enfermedades de corazén, accidentes
cerebrovasculares, enfermedades renales, problemas en la vista y problemas
neuroldgicos. Los sintomas iniciales que se presentan en una hiperglucemia son:
aumento en la miccién, aumento en la sed, visién borrosa, dolor de cabeza y fatiga.
A medida que la hiperglucemia prevalezca, los sintomas son: aliento con olor a
frutas, nauseas y vomitos, falta de aire, resequedad en la boca, debilidad,
desorientacion, dolor abdominal y coma. Es importante mencionar que en algunas
personas estos sintomas no se presentan, aun teniendo una hiperglucemia fuerte
durante inclusive afios, por eso es importante hacerse examenes sanguineos

anualmente para descartar cualquier fisiopatologia, entre ellas la diabetes.
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Sin embargo, la hiperglucemia puede deberse a muchos factores y no por el hecho

de tener un aumento en la concentracion de glucosa se tiene diabetes, ya que, el
aumento a la glucemia del cuerpo también puede deberse a ingerir endulzantes
artificiales, el estrés, el dolor, falta de suefio, deshidratacion, etc.
Para determinar que el paciente tiene diabetes no solo se debe determinar el nivel
de glucosa en sangre, también se debe de checar la funcién endocrina del pancreas,
es decir, que haya cambios en la liberacion de insulina de las células 8 del pancreas.
Sabiendo esto, existen dos tipos de diabetes: tipo | y tipo Il. La diabetes tipo | es
considerada una enfermedad autoinmune, es decir, es una enfermedad donde las
células beta son destruidas por el propio sistema inmune y esto provoca que la
liberacién de insulina al torrente sanguineo sea cero, no hay produccion ni liberacion
de la hormona, ademas se cree que la diabetes tipo | es hereditaria. La diabetes
tipo Il, que se caracteriza por la pérdida progresiva de la funcion de las células beta
y por la aparicién de resistencia a la accion de la insulina en los tejidos, es decir, en
este tipo de diabetes si hay liberacion de insulina, pero la liberacién es muy poca, y
va disminuyendo progresivamente mientras mas vaya avanzando la patologia, o los
tejidos no responden a la hormona. En cualquier caso, la pérdida de funcionalidad
o la destruccion de las células beta es una caracteristica que define a la diabetes.
Aunque se desconoce la causa exacta de la diabetes tipo I, los factores que pueden
indicar un mayor riesgo incluyen los siguientes:

e Antecedentes familiares. El riesgo aumenta si el padre, madre o algun

familiar cercano tiene diabetes tipo I.
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e Factores ambientales. Circunstancias como la exposicion a una
enfermedad viral probablemente tienen alguna relacién con la diabetes tipo
l.

e La presencia de células del sistema inmunitario que causan dafos
(autoanticuerpos). Algunas veces, los familiares de personas con diabetes
tipo | se someten a una prueba de deteccion de autoanticuerpos de la
diabetes. Si tienes estos autoanticuerpos, tienes mayor riesgo de padecer
diabetes tipo I. Pero no todas las personas que tienen estos autoanticuerpos
padecen diabetes.

e Ubicacion geografica. Ciertos paises, como Finlandia y Suecia, presentan
indices mas altos de diabetes tipo I.

Los investigadores no estan completamente seguros de la razon por la que algunas
personas manifiestan prediabetes y diabetes tipo Il y otras no. Sin embargo, es

evidente que ciertos factores incrementan el riesgo, como, por ejemplo:
o Peso. Mientras se tenga mas tejido graso, las células serdn mas
resistentes a la insulina.

e Inactividad. La poca o nula actividad fisica va a generar un mayor
riesgo. La actividad fisica ayuda a controlar el peso, utilizar la glucosa

como energia y hacer que las células sean méas sensibles a la insulina.

e Antecedentes familiares. El riesgo se incrementa si algan familiar

cercano sufre de diabetes tipo Il.
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Raza o grupo étnico. Aun no esta clara la razon del por qué, pero se
ha visto que las personas con ciertos origenes (afrodescendientes,
hispanas, indigenas, estadounidenses y asiatico-americanas) corren un

riesgo mayor de contraer diabetes.

Edad. El riesgo aumenta con la edad. Esto puede deberse a la
disminucién de la actividad fisica, a la pérdida de masa muscular y el
aumento de peso a medida que se envejece. Pero la diabetes tipo Il
también estd aumentando entre los nifios, los adolescentes y los adultos

jovenes.

Diabetes gestacional. Si se llega a desarrollar diabetes gestacional en
el embarazo, se aumenta el riesgo de desarrollar prediabetes y diabetes

tipo Il.

Sindrome de ovario poliquistico. Para las mujeres, el sindrome de
ovario poliquistico (un trastorno frecuente caracterizado por periodos
menstruales irregulares, crecimiento excesivo de vello y obesidad)

aumenta el riesgo de desarrollar diabetes.

Presién arterial alta. Una presion arterial de mas de 140/90 milimetros
de mercurio (mm Hg) implica un alto riesgo de desarrollar diabetes tipo

Niveles anormales de colesterol y de triglicéridos. Al tener niveles
bajos de lipoproteinas de alta densidad o de colesterol "bueno", el riesgo

de desarrollar diabetes tipo Il serd mayor. Lo triglicéridos son otro tipo
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de grasas que se transportan en la sangre. Las personas con niveles

altos de triglicéridos afrontan un riesgo elevado de padecer diabetes tipo

Es importante mencionar que otras causas que pueden llegar a provocar diabetes
mellitus en las personas, son las fisiopatologias del pancreas exocrino o algun otro
factor externo que provoque un estrés constante al pancreas y este pueda llegar a

dafar la parte endocrina del pancreas, provocando asi diabetes mellitus.

4.5 Incidencia en el mundo y en México

4.5.1 Panorama mundial

La diabetes es una enfermedad cuya prevalencia es preocupante a nivel mundial.
Se ha convertido en un problema de salud publica, ya que, afio tras afio se
confirman miles de nuevos casos de diabetes en el mundo, sobre todo en personas
gue rondan entre los 50 a los 79 afios, siendo pacientes de estas edades donde se
concentra la mayor prevalencia de esta enfermedad.

Para el afio 2021 la poblaciéon mundial era de 7.9 mil millones de personas y la
poblacion de personas entre los 20-79 afios era de 5.1 mil millones de personas, de
esta poblacion el 10.5% tienen diabetes diagnosticada, esto equivale a 536.6
millones de personas y en el afio murieron 6.7 millones de personas a causa de esta
enfermedad. Es alarmante el grave problema de salud publica que representa, ya
gue, no solo se cobra la vida de millones de personas por afio, sino que, también

tiene un gran costo econdémico el tratamiento de esta patologia. En el afio 2021 se
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estima que el gasto para el tratamiento de la diabetes a nivel mundial fue de 966 mil
millones de dodlares.

Estas cifras para el afio 2021 son alarmantes, pero segun el Atlas de la IDF 10°
edicién, para el afio 2045 la cantidad de personas con diabetes diagnosticada podria
escalar a 783.2 millones de personas y eso aumentaria en un gasto de mas de 1000
millones de délares en tratamientos.

Como se puede ver el presente panorama mundial, asi como el panorama futuro no
es muy alentador, a eso sumado que millones de personas no tienen una
alimentacion adecuada y tampoco una buena actividad fisica, conductas
importantes para la prevencion de la diabetes, y a que las personas con diabetes
diagnosticada no se apegan adecuadamente a los tratamientos que existen
actualmente, las cifras podrian ser mucho peores que los calculos estimados para
el afio 2030.

“Los calculos de la diabetes para 2021 muestran una prevalencia de la diabetes en
continuo aumento, segun la edad. Se prevén tendencias similares para afios futuros.
La prevalencia es menor entre los adultos de entre 20 y 24 afios (2.2%). Se estima
gue entre los adultos de entre 75 y 79 afios la prevalencia de la diabetes es del
24.0% en 2021, y se pronostica que aumente al 20,4%.” (Atlas de la diabetes de la
DIF, 2021).

Segun menciona el atlas de la diabetes de la DIF del afio 2021, la prevalencia
calculada de diabetes en mujeres de entre 20 y 79 afilos es un poco menor que en
varones. En 2021, unos 17,7 millones mas de varones que mujeres viven con

diabetes.
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Tabla 2: Top 10 de paises del numero de adultos (20-79 afios) con

Rank

10

2021

Pais

China

India

Pakistan

EUA

Indonesia

Brasil

México

Bangladesh

Japon

Egipto

No. De personas

con diabetes
(millones)

140.9

74.2

33.0

32.2

19.5

15.7

14.1

13.1

11.0

10.9

Pais

China

India

Pakistan

EUA

Indonesia

Brasil

Bangladesh

México

Egipto

Turquia

diabetes en el afio 2021 y panorama para el afio 2045

2045

No. De personas con

diabetes (millones)

174.4

124.9

62.2

36.3

28.6

23.2

22.3

21.2

20.0

13.4
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Como se puede observar en la tabla 2, dénde se encuentran los 10 paises con mas

casos de diabetes diagnosticada en el mundo, los paises que concentran el mayor

namero de pacientes son en

boo

paises desarrollados o en
500

vias de desarrollo. Asi
400

mismo, los pacientes con
300

Millones

diabetes diagnosticada se
200

concentran principalmente
100

en Zzonas urbanas, a

2021 2045 . .
diferencia de las zonas

Rural == Urbana )’ :
rurales donde la prevalencia

Figura 5: Prevalencia de diabetes en adultos (20-79 afios) que vivenen de |a diabetes es menor,
zonas urbanas y rurales en 2021y 2045

inclusive, se espera que para el afio 2045 la cantidad de personas con diabetes en
zonas urbanas se dispare al alza, a diferencia de las zonas rurales donde el cambio
es casi nulo. Esto podria deberse a diferentes factores, como podria ser que en las
zonas urbanas hay mayor numero de personas, la alimentacion en zonas urbanas
tiende a ser mala, en las zonas rurales la gente esta acostumbrada a estar en
constante movimiento y con trabajos que exigen una buena condicién fisica o
simplemente porque los recursos meédicos en las zonas rurales son escasos Yy
muchas veces no se puede hacer un diagnostico adecuado en esas zonas, y mas
si son zonas marginadas.

Hasta ahora los datos presentados son unicamente de diabetes tipo Il en adultos de
20 — 79 afnos. En el caso de la diabetes tipo I, los datos son un poco mas dificiles

recaudar, debido a la naturaleza de este tipo de diabetes, ya que, se cree que este
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tipo de diabetes tiene un caracter hereditario. Esto se cree debido a que la diabetes
tipo | también es conocida como diabetes juvenil, y como se ha visto, todos los datos
recaudados son principalmente de adultos, debido a lo poco comun que es
encontrar a un nifio con esta patologia, esto ha provocado que los datos de diabetes
en nifos y de diabetes tipo | sean casi inexistentes, o bien, que haya nifios sin un
diagnéstico. Otra de las razones por las cuales no hay datos de diabetes tipo | es
porque se mezclan con los datos de la diabetes tipo Il, esto se debe a que para
poder diagnosticar diabetes es necesario medir la concentracién de glucosa en
sangre, asi como de insulina, y en ambos tipos de diabetes los sintomas son muy
similares, se da por hecho que la persona padece de diabetes tipo Il, al ser esta
més comun que la diabetes tipo | y simplemente se inicia con el tratamiento.

La incidencia de diabetes en nifios y adolescentes, aunque sea menor, también es
preocupante, se ha observado que afio con afio el nimero de casos de diabetes en
jovenes ha ido en aumento.

Segun el atlas de la federacion internacional de la diabetes, novena edicion, la
cantidad de nifios y adolescente con diabetes aumenta todos los afios. En las
poblaciones de origen europeo, casi todos los nifios y adolescentes con diabetes
tienen diabetes tipo |, pero en otras poblaciones (p. €j., Japon) es mas comun la
diabetes tipo Il que la de tipo | en este grupo de edad. Se calcula que la incidencia
de la diabetes tipo | entre nifios y adolescentes, en particular en menores de 15
afos, aumenta en muchos paises. Se calcula que el aumento anual general esta
cercano al 3% con fuertes indicadores de las diferencias geogréficas.

En total, se calcula que 1.110.100 de nifios y adolescentes menores de 20 afios

tienen diabetes tipo | a nivel mundial. Se calcula que alrededor de 98.200 nifios y
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adolescentes menores de 15 afos reciben anualmente el diagndstico de diabetes
tipo | y este nimero aumenta a 128.900 cuando el margen de edad se extiende a
menos de 20 afio. Existen datos indicativos de que la diabetes tipo Il en nifios y
adolescentes aumenta en algunos paises. Sin embargo, son escasos los datos
fiables. Al igual que con la diabetes tipo I, muchos nifios y adolescentes con diabetes
tipo Il corren el riesgo de sufrir complicaciones en los primeros afios de la edad
adulta, lo que tiene un impacto significativo en el individuo, la familia y la sociedad.
Con el aumento de los niveles de obesidad e inactividad fisica entre los nifios y
adolescentes en muchos paises, la diabetes tipo Il en la infancia y la adolescencia
podria convertirse en un problema de salud publica global con consecuencias
adversas y graves para la salud. Se necesita con urgencia mas informacion sobre
este aspecto del aumento de la prevalencia de la diabetes. (Atlas de la diabetes de
la DIF, 2019).

4.5.2 Panorama en México

Como se sabe, la diabetes mellitus es un problema de salud muy fuerte en México,
siendo asi que ocupamos el séptimo lugar de los paises con mas casos de diabetes
diagnosticados, como se observa en la tabla 2.

Segun estadisticas de la secretaria de salud, del 100 % de los casos de diabetes
diagnosticados en el cuarto trimestre del afio 2021, el 52.2% (n=11,243) de los
casos correspondié al sexo masculino y el 47.7% (n=10,295) al femenino y los
grupos de edades mas afectados por la diabetes son el grupo de edad de 55 a 59

afos para ambos sexos (Fig. 6).
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El porcentaje mas alto de casos de diabetes registrados en el cuarto trimestre del

afo 2021 se concentran entre las edades de 45 — 75 afios, edades con un alto riesgo

de padecer diabetes y mas si el paciente tiene antecedentes familiares de incidencia

a la diabetes.
T W Distribucion de casos por grupo de edad y sexo,
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Figura 6: Distribucion de casos diagnosticados por grupo de edad y
sexo, imagen extraida de secretaria de salud (2021).

Del 100% de los pacientes que fueron diagnosticados con diabetes se encontré que
un 46.61% tienen antecedentes con padres que padecen o padecieron diabetes
mellitus y el 26.12% tienen hermanos con dicha patologia. El porcentaje restante se
divide entre los hijos y otros familiares. Esto demuestra que hay un mayor riesgo de
padecer diabetes mellitus cuando familiares de primer grado tienen la patologia,
sobre todo cuando se trata de los padres, esto demuestra una suceptibilidad mayor

de padecer diabetes (Figura 7).
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Figura 7: Antecedentes familiares de pacientes con diabetes
mellitus, imagen extraida de secretaria de salud (2021).

Este es un conteo total de casos de diabetes mellitus tipo I, mientras que de la
diabetes tipo | son casi inexistentes los datos, esta al ser muy poco detectada o se
mezclan con los datos de la diabetes tipo Il. Esto, como ya se menciond, se debe a
gue la diabetes tipo | tiene un caracter auto inmune y los investigadores creen que
este tipo de diabetes tiene que ver mas con los genes, es decir, es hereditaria.
Siendo asi que a nivel mundial se estima que del 100% de las personas
diagnosticadas con diabetes tipo | es de apenas del 5 al 7%, y aqui en México es
aproximadamente del 1%.

Acontinuacién muestro el sistema de vigilanacia epidemiologia del pais mostrando
los estados de la republica con mas casos de diabetes reportados hasta el tercer

trimestre del afio 2021 (Fig. 8).
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Distribucidn de casos de diabetes tipo 2 y unidades notificantes por
4000 entidad federativa, SVEHDMT2-2021* 18

21,538 156 1

= Unidades notificantes

I No. Casos

No. Unidades notificantes

500 o ~
=Y B 2 o ) o S o ?
B = 8 $ B =i
0 - — 0
5 5 & & 5
FEEESET I I LE TS S EE T E T E TS S I
& 0“’& oo s «ev K & 9 O v & F S § ®v‘3 &P ?@ L“\\ R s C\ @‘r Cbo & PR o 03%
& & & A P S & VO' S ¥

S
fntidad  © & &

Figura 8: Sistema de vigilancia epidemioldgica de la diabetes tipo dos por
estado en el tercer trimestre del 2021, imagen extraida de secretaria de
salud (2021).

Como se puede observar, los estados con mas casos de diabetes en el pais son
Tabasco, Queretaro y Jalisco, de los cuales se debe de prestar mucha atencion, ya
gue, como se muestra en la Fig. 9, en el corte de casos del afio 2018, Tabasco y
Jalisco siguen siendo los estados con mayor casos de diabetes en el pais, ademas,
Queretaro subio de una forma alarmante sus numeros de casos. Tambien es
importante mencionar, que de los 10 estados con mas diagnosticos de diabetes del

pais en este tercer semestre del 2021, la mayoria son los mismo que en el corte del

afo 2018.
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Figura 9: Sistema de vigilancia epidemioldgica de la diabetes tipo Il por estado
al corte del afio 2018, imagen extraida de secretaria de salud (2018).
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Para vislumbrar el grabe problema de salud que a perdurado en México se hizo una
comparacion de las causas de muerte mas comunes en el pais del afio 2019 (antes
de la pandemia de Covid-19) al 2021 (ya en pandemia), segun los datos
proporcionados por la INEGI, del 100% de fallecidos en el 2019 la diabetes fue la
segunda causa de muerte, mientras que en el 2021 la diabetes se convirtio en la
tercera causa de muerte en méxico siendo superada por la enfermedad Covid-19,
sin embargo, no hay que olvidar que dicha enfermedad tiene la caracteristica de que
podria tener una probabilidad mas grande de complicarse y ser mortal si la persona
padece comorbilidades o enfermedades cronicas que afecten al sistema inmune,
entonces no es de extrafiar que la enfermedad Covid-19 haya desvancado a la
diabetes, ya que México tiene una alta prevalencia de estas enfermedades (Fig. 10)
y estan bastante correlacionadas, no es de extrafiar que la gran mayoria de las
personas fallecidas por COVID-19 padecian diabetes no controlada y otras

conmorbilidades.
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Figura 10: Cinco
principales causas de
muerte en México por sexo
de los afios 2019-2021.
Imagen extraida de INEGI
(2019) e INEGI (2021)
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Es importante mencionar que la diabetes, cuando no esta controlada y el paciente

no tiene los cuidados necesarios para tener los niveles de glucosa estables, el

riesgo de que covid-19 se complique y cause la muerte son mayores (Mayo Clinic,

2019).

4.6 Tratamientos convencionales para la diabetes

En la actualidad existen varios tipos de tratamiento, desde dietas especiales y

actividad fisica de manera recurrente, esto para mejorar de manera sustancial la

calidad de vida del paciente, asi como mantener los niveles de glucosa controlados

y asi alargar la vida del paciente. Sin embargo, tambien existen varios tratamientos

farmacologicos para ayudar con el control de la enfermedad.
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Para el tratamiento de esta enfermedad los farmacos utilizados se dividen por su
mecanismo de accion pero también por el tipo de diabetes que se padece, por un
lado, los pacientes que presentan diabetes tipo | generalmente se tratan con
inyecciones de insulina o derivados, mientras que a los paciente que sufren del tipo
Il se les indica el uso de farmacos que promueven la liberacion de insulina, o bien,

farmacos que reducen la cantidad de glucosa en sangre.

4.6.1 Diabetes tipo |

Dependiendo del tipo de diabetes que se tenga sera el tratamiento farmacologico
gue se seguira. En el caso de la diabetes tipo I, el principal tratamiento son
inyecciones de insulina u homdlogo, debido a que esta condicion se caracteriza por
la perdida total de la capacidad de produccion de dicha hormona.

La insulina es una hormona que segregan las
células beta del pancreas, principalmente como
respuesta a la presencia de glucosa en sangrey,
en menor grado, de otras sustancias contenidas

en los alimentos.

Figura 11: Representacién estructural de lalLa accidon de esta hormona es fundamental
insulina. Imagen extraida de: Chimera: An

Extensible Molecular Modeling Application .

Constructed Using Standard Components (1996). porque es la que perm|te que se aproveche

correctamente la glucosa proveniente de los alimentos. Es la maxima responsable
de que la glucosa entre dentro de las células de los tejidos periféricos donde sera
utilizada, es decir, la insulina es la llave que permite abrir la puerta para que la

glucosa de los alimentos entre a las células.
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La insulina es una hormona imprescindible para la vida, por esto, siempre hay una

secrecion basal que garantiza unos niveles minimos de la hormona. Estos niveles
de insulina aumentan después de las comidas, para poder aprovechar los alimentos.
La cantidad de insulina segregada depende del tipo y la cantidad engestada de
comida.

Las insulinas disponibles en el mercado suelen clasificarse segun la duracién de la
accion de cada tipo de insulina (accion ultrarrdpida, répida, intermedia y
prolongada), lo que se denomina “curva de insulina”. La insulina no puede
administrarse por via oral porqué se destruiria en el tubo digestivo, es por este
motivo que debe administrarse a través de una inyeccion, habitualmente por via
subcutanea.

Tabla 3: Tipos de insulina disponibles en el mercado actual

Tipo de insulina Inicio Pico de accion Duracion
Accion ultra rapida 10-15 minutos 2 horas 3-4 horas
Accion rapida 30 minutos 2- 4 horas 6-7 horas
Accion intermedia 1-2 horas 6-8 horas 12-16 horas
(NPH)
Accion lenta 1-2 horas Sin pico 20-24 horas
Mixtas (Mezclas Dependeréa de la Sin pico 10-16 horas
de distintas proporcion rapida-
insulinas) basal de cada
mezcla

Tabla extraida de National institute of diabetes and digestive and kidney diseases (NIDDK), (2022)
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De accion 2-3 dias Sin pico Mas de 42 horas

prolongada

Es posible administrar un solo tipo de insulina o varias inyecciones segun las
necesidades de cada persona. La insulina que estd destinada a cubrir las
necesidades constantes suele denominarse “insulina basal’, mientras que la
insulina inyectada para reducir los picos de hiperglucemia se denomina “bolo”.

Es muy importante ajustar bien las dosis y el tipo de insulina con la ingesta de
alimentos y la préactica de ejercicio, para evitar hipoglucemias y otras
descompensaciones.

En relacion con el tiempo que debe transcurrir entre la inyeccion de insulina y
empezar a comer, las recomendaciones generales son las de la tabla 4, aunque en
algunos casos es preciso personalizarlo. En caso de hipoglucemia previa a la

ingesta, en primer lugar, hay que resolver ésta y acortar el margen de tiempo.

Tipo de insulina Intervalo recomendado
Intermedia 45-60 minutos
Rapida 20-30 minutos
Mezcla rdpida- NPH 20-30 minutos
Ultrarapida Sin espera
Lenta No relacionada con la ingesta
Mezcla de analogos- NPH Sin espera

Informacion de la tabla extraida de Diabetes Education online (2021)

31



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTQNOI\/IA DE MEXICO W
FACULTAD DE QUIMICA e —

La insulina en uso se mantiene hasta un mes a temperatura ambiente (15-30°C),
alejada de la luz y del calor directo. Si la temperatura es mas alta, se debe conservar
en envases de corcho, neveras o termos portatiles. Hay que recordar que la
inyeccion de insulina fria puede ser dolorosa. La insulina de reserva debe guardarse
en la nevera, aungue si se congela hay que desecharla. Al iniciar un envase nuevo
se aconseja revisar la fecha de caducidad. Cuando se viaja, la insulina ha de formar

parte del equipaje de mano para evitar problemas.

4.6.2 Diabetes tipo |l

Este tipo de pacientes se caracteriza por ser pacientes que no han perdido la
capacidad de generar insulina, en su mayoria son resistentes o la cantidad
excretada es menor a la habitual. Es por eso que el tratamiento es diferente,
mientras unos son insulinodependiente los que padecen diabetes tipo dos no lo son.

La gama de farmacos se dividen seguiin su mecanismo de accion y son los siguiente:

o Sulfonilureas

Las sulfonilureas se dividen en dos grupos o generaciones de farmacos. Todos los
miembros de esta clase de medicamentos son arilsulfonilureas sustituidas. Estas
difieren en las sustituciones en la posicién para del anillo aromatico y en un residuo

de nitrégeno de la mitad de urea.
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o]
FORMULA GENERAL: ;@ SOENHJTI,NH—-'{

Tolbutamida {ORINASE, otros) HaC— —LCaHg
Clorpropamida (DIABINESE, otros) Cl— —CsHy

Tolazamida (TOLINASE, otros) HaC—

Acetohexamida (DYMELOR, otros) HsCC0—

Gliburida cl

(Glibenclamida, MICRONASE, DIABETA, otros)
CONH{CH,);— O
-1

OCH4

N
Glipizida (GLUCOTROL, otros) HRCQCONH{GHQ]E—
N

Gliclazida (DIAMICRON, otros; HaC—

no disponible en Estados Unidos)

Glimepirida (AMARYL) H,C \ 'ﬁ

Figura 12: Sulfonilureas, tabla extraida de: Brunton, Lazo y Parker, 2006.

Las sulfonilureas causan hipoglucemia al estimular la liberacién de insulina a partir
de las células B pancreaticas. La administracién aguda de sulfonilureas a pacientes
con diabetes tipo Il aumenta la liberacion de insulina desde el pancreas. Las
sulfonilureas también pueden incrementar la concentracion de insulina en el sistema
al reducir la depuracioén de la hormona en el higado.

Este tipo de farmacos se absorben eficazmente en el tubo digestivo, puede haber

ciertas diferencias en la velocidad de absorcion segun sus diferencias estructurales,
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pero en general todas se absorben de buena manera. Sin embargo, los alimentos y

la hiperglucemia pueden reducir su absorcion. Esto se debe a que la hiperglucemia
inhibe la motilidad gastrica e intestinal y, retrasando la absorcion de muchos
medicamentos, no solo de las sulfonilureas. Es por esto que se deben administrar
por lo menos 30 minutos antes de las comidas, debido a que su tiempo de vida
media es breve, asi podrd alcanzar una concentracion 6ptima en plasma para
generar su efecto.

Todas las sulfonilureas se metabolizan en el higado y los metabolitos se excretan
en la orina. El metabolismo de la clorpropamida es incompleto, y alrededor de 20%
del compuesto se excreta sin cambios. Asi, las sulfonilureas deben proporcionarse
con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepética (Brunton, Lazo y

Parker, 2006).

o Secretagogos de insulina

En el mercado existen 2 farmacos secretagogos los cuales son la Nateglinida y la
Repaglinida cuyas diferencias son estructurales, la Nateglinida es derivado del D-
fenilalanina y la Repaglinida es derivado del acido benzoico, sin embargo, ambos
tienen el mismo mecanismo de accién y su absorcién y liberacidén es practicamente
el mismo.

Ambos farmacos bloquean los canales de potasio dependientes de ATP de las
células B del pancreas estimulando asi una mayor liberacion de insulina al organismo.
Sin embargo, la Nateglinida tiene una accidbn muy rapida pero poco sostenida a

comparacion de otros antidiabéticos via oral, es por eso que se recomienda una dosis
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de 120 mg por via oral unos 10 minutos antes de cada comida. En el caso de la
Repaglinida, su tiempo de vida media es de 1 hora.

Ambos farmacos se absorben bastante bien en el tubo digestivo, son metabolizados
en el higado y excretados por los rifiones por medio de la orina, es importante saber
gue no se deben administra en pacientes que tengan alguna insuficiencia hepética y
al igual que las sulfonilureas, se debe tener cuidado con pacientes con insuficiencia
renal con excepcién de la Nateglinida, este farmaco si puede ser administrado a

pacientes con insuficiencia renal sin la necesidad de hacer un ajuste de dosificacion.

o Biguanidas

Inicialmente en este grupo existieron 3 farmacos los cuales eran la Metformina, la
fenformina y la buformina; los primeros dos fueron lanzados al mercado en 1957 y
el dltimo fue lanzado en 1958, sin embargo, la fenformina y la buformina fueron
sacadas del mercado debido a que estaban relacionadas con la acidosis lactica. Asi
la metformina quedé como el Unico farmaco de la familia de la Biguanidas. La
metformina normalmente se utiliza en combinacion con las sulfonilureas y una dieta
correcta.

La metformina es un antihiperglucemiante, no un hipoglucemiante (Bailey, 1992).
No causa liberacion de insulina a partir del pancreas, tampoco produce
hipoglucemia, incluso a dosis grandes. La metformina no posee acciones
importantes sobre la secrecién de glucagon, cortisol, hormona del crecimiento o
somatostatina. La metformina disminuye las concentraciones de glucosa de manera
primaria al aminorar la produccion hepatica de glucosa y aumentar la accion de la

insulina en el masculo y la grasa. A nivel molecular, las acciones mencionadas son
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mediadas por la activacion de la proteincinasa activada por AMP celular (AMP

cinasa). Hay controversias respecto al mecanismo mediante el cual la metformina
reduce la produccién hepatica de glucosa, pero la mayor parte de los datos indica
un efecto sobre reduccién de la gluconeogénesis (Stumvoll et al., 1995). La
metformina también puede disminuir la glucosa plasmatica al reducir la absorcion
de la glucosa desde el intestino, pero no se ha demostrado que este efecto tenga
importancia clinica.

La metformina se absorbe principalmente a partir del intestino delgado. Es estable,
no se une a proteinas plasmaticas y se excreta sin cambios en la orina. Tiene una

semivida de cerca de 2 h (Brunton, Lazo y Parker, 2006).

o Inhibidores de a-glucosidasa

Para este tratamiento se utiliza la Acarbosa, un oligosacéarido de origen microbiano,
y el miglitol, un derivado de la desoxinojirimicina. Ambas moléculas inhiben de
manera competitiva a la glucoamilasa y a la sacarosa, pero tienen efectos débiles
sobre la amilasa a-pancreatica. Reducen las concentraciones plasmaticas
posprandiales de glucosa en sujetos con diabetes tipo | y tipo II.

Adicionalmente tienen la capacidad de reducir la absorcion intestinal de almidén,
dextrina y disacaridos al inhibir la accion de la glucosidasa a del borde en cepillo del
intestino. La inhibicion de esta enzima lentifica la absorcion de carbohidratos y
disminuye los niveles de la glucosa plasmatica posprandial en sujetos con y sin
diabetes.

Los inhibidores de a-glucosidasa no estimulan la liberacién de insulina y, en

consecuencia, no originan hipoglucemia. Cabe pensar en ellos como farmacos de
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uso aplicacién preferente en adultos mayores o en pacientes que de manera
predominante presentan hiperglucemia posprandial. De modo tipico, los inhibidores
de glucosidasa a se utilizan en combinacion con otros antidiabéticos orales, insulina
0 ambos productos. Es importante administrarlos en el comienzo de una comida.

Los inhibidores de a-glucosidasa se absorben de forma inalterada en el tracto
gastrointestinal, sin que ello produzca ningun efecto sistémico. Los productos de
degradacion absorbidos, después de la degradacion enzimética por las enzimas
digestivas y las bacterias intestinales, constituyen globalmente el 35% de la dosis
administrada. Tanto la acarbosa como sus productos de degradacién absorbidos se
eliminan rapida y completamente por los rifiones. Al cabo de 96 horas se recuperan

un 51 % de la dosis administrada, en las heces (Sheila Bermejo, et al., 2017).

o Tiazolidinedionas

De esta categoria de farmacos se han utilizado Unicamente tres compuestos, que
son: la troglitazona, la rosiglitazona y la pioglitazona. El primer compuesto fue
retirado del mercado porque se relacionaba con efectos toxicos graves en el higado.
La rosiglitazona y la pioglitazona disminuyen 1 a 1.5% los niveles de hemoglobina
Alc en sujetos con diabetes mellitus tipo Il. Ambos pueden combinarse con insulina
u otros tipos de agentes orales que disminuyen el nivel de glucosa en la sangre sin
tener interacciones. Las tiazolidinedionas tienden a incrementar el nivel de
colesterol de lipoproteina de alta densidad, pero tienen efectos variables en los
niveles de triglicéridos y colesterol de lipoproteina de baja densidad. Las estructuras

de rosiglitazona y pioglitazona son:
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(l:H3 o)
O

ROSIGLITAZONA

PIOGLITAZONA

Figura 13: Estructura de rosiglitazona y pioglitazona

Las tiazolidinedionas son agonistas selectivos para el receptor gamma activado por
proliferador de peroxisomas (PPARYy) nuclear. Estos farmacos se unen al PPARy
gque, a su vez, activa a genes que tienen capacidad de respuesta a la insulina y que
regulan el metabolismo de carbohidratos y lipidos. La accion de las tiazolidinedionas
exige la presencia de insulina. Estos medicamentos ejercen sus principales efectos
al disminuir la resistencia a la insulina en tejidos periféricos, pero también pueden
aminorar la produccion de glucosa en el higado. Las tiazolidinedionas aumentan el
transporte de glucosa hacia el tejido muscular y adiposo al incrementar la sintesis
de formas especificas de las proteinas transportadoras de glucosa, y la
translocacion de estas. También pueden activar genes que regulan el metabolismo
de &cidos grasos libres en tejidos periféricos.

La rosiglitazona (AVANDIA) y la pioglitazona (ACTOS) se toman una vez al dia.
Ambos farmacos se absorben en alrededor de 2 h, pero el efecto clinico maximo no
se observa sino hasta después de seis a 12 semanas. Las tiazolidinedionas se

metabolizan en el higado y pueden administrarse a pacientes con insuficiencia

38



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTQNOI\/IA DE MEXICO W
FACULTAD DE QUIMICA e —

renal, pero no deben utilizarse en presencia de hepatopatia activa ni de aumentos

importantes de las transaminasas hepaticas séricas.

La rosiglitazona es metabolizada por el citocromo P450 (CYP) 2C8 del higado, en
tanto que la pioglitazona lo es por CYP3A4 y CYP2C8. Como se expuso en el
capitulo 3, otros farmacos que inducen o inhiben las dos enzimas mencionadas
causan interacciones medicamentosas. No se han descrito interacciones
clinicamente importantes entre las tiazolidinedionas disponibles y otras clases de

farmacos (Brunton, Lazo y Parker, 2006).

o Inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4)

Los inhibidores de la DPP-4 previenen la degradacion del GLP-1 enddgeno en
pacientes con diabetes mellitus tipo Il, aumentan la secrecion de insulina, inhiben la
secrecion de glucagén y mejoran la funcién de las células beta. La respuesta de
incretina estd alterada en pacientes con diabetes mellitus tipo I, por lo que la
inhibicion de DPP-4 se dirige a restablecer el efecto de incretina al aumentar las
concentraciones de GLP-1 bioldgicamente activo. Ademas, la inhibicion de DPP-4
sélo afecta la secrecion de insulina dependiente de la glucosa y la liberacion de
glucagon, por tanto, los inhibidores de la DPP-4 causan efectos insulinotropicos
menores en relacidn con las sulfonilureas y escasa o ninguna hipoglucemia, de esta
forma, no se requiere aumentar la ingesta energética para compensar la
hipoglucemia.

Se demostrd que la vildagliptina reduce de manera significativa las concentraciones
de HbAlc en pacientes con diabetes mellitus tipo Il no tratados previamente con

antidiabéticos orales o insulina. Sin embargo, los cambios de peso fueron minimos
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y no significativos, por lo que se considera un farmaco recomendado, aunque no de

primera linea en pacientes obesos.

A continuacion, se presenta una tabla que enlista a los farmacos actualmente

disponibles en el mercado, con sus recomendaciones de dosificacion y efectos

adversos (Tabla 5, tabla extraida de diabetes education online, 2022):

Tabla 5: Farmacos para el tratamiento de la diabetes mellitus

Medicamento

Aprobacion
de la FDA

Formulaciones

(si sélo esta

disponible por

marca, se

indica el color)

Dosificacio
n

Comentarios
(EC = posibles
efectos
colaterales)

ESTIMULADORES DE LA LIBERACION DE INSULINA (Secretagogos de insulina): incrementan la secrecién deinsulina

desde el pancreas!
SULFONILUREAS (SFU)
Tolbutamida

e Orinase®

® genéricos varios

Glimepirida
e Amaryl ®

® genéricos varios

Glipizida
e Glucotrol ®
e Glucotrol XL ®

® genéricos varios

Gliburida
® Micronase ®, DiaBeta ®

® genéricos varios

1957

11/95

5/84
4/94

5/84

tabletas de 500
mg

tabletas de 1 mg, 2
mg, 4 mg

tabletas de 5 mg,
10 mg

LP: tabletas de 2,5
mg, 5mg, 10 mg

tabletas de 1,25
mg, 2,5 mg, 5 mg

Inicial: 1000-
2000 mg diarios
Rango: 250-3000
mg

(pocas veces se
necesitan >2000
mg/dia)

Dosis: Se toma
dos o tres veces
por dia

Inicial: 1-2 mg
diarios

Rango: 1-8 mg

Dosis: Se toma
una vez por dia

Inicial: 5 mg por
dia

Rango: 2,5-40
mg?(20 mg para
XL)

Dosis: Se toma
una o dos veces
(si >15 mg) por dia

Inicial: 2,5-5 mg
diarios

Rango: 1,25-20
mg?

Dosis: Se toma
una o dos veces
por dia

EC: hipoglucemia,
aumento de peso
SFU preferida para
los ancianos

Se debe tomar 2-3
veces por dia

EC: hipoglucemia,
aumento de peso
Tiene que tomarse
s6lo una vez por dia

EC: hipoglucemia,
aumento de peso
SFU preferida para
los ancianos

LP = liberacion
prolongada/se toma
una vez por dia

EC: hipoglucemia,
aumento de peso
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® Glynase PresTab ®

® genéricos varios

SECRETAGOGOS

Repaglinida 12/97
e Prandin®

Nateglinida 12/00
e Starlix®
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tabletas
micronizadas de
1,5 mg, 3 mg, 4,5
mg, 6 mg

tabletas de 0,5 mg
(blancas), 1 mg
(amarillas),
2 mg (rojas)

tabletas de 60 mg
(rosas), 120 mg
(amarillas)

@l —

Inicial: 1,5-3 mg
diarios

Rango: 0,75-12
mg

Dosis: Se toma
uno o dos veces
(si >6 mq) por dia

Inicial: 1-2 mg
diarios
(0,5 mg si AlC
<8%)

Rango: 0,5-16 mg

La dosis maxima
por comida es 4
mg

Dosis: se  toma
dos, tres o cuatro
veces por dia
Inicial: 120 mg
tres veces por dia
(si la Al1C esta
cerca del objetivo,
use 60 mg)

Rango: 180-360
mg

Dosis: se  toma
tres veces por dia

EC: hipoglucemia,
aumento de peso

EC: hipoglucemia
Seguro para los
ancianos

La duraciéon del
efecto es soélo 4
horas

Se toma dentro de
los 15-30 minutos de
la comida

EC: hipoglucemia
Seguro para los
ancianos

La duraciéon del
efecto es soélo 2
horas

Se toma dentro de
los 30 minutos de la
comida

EUGLUCEMICOS: Son medicamentos que traen a la glucosa en sangre de regreso al rango normal. Estos

medicamentos no deberian provocar hipoglucemia.?

BIGUANIDAS: disminuyen la liberacion de glucosa del higado; disminuyen la absorcion intestinal de la glucosa;
mejoran la sensibilidad a la insulina (incrementan la captacién y utilizacidon de la glucosa)

12/94
Metformina 10/00

e Glucophage ®

e Liberacion
(LP):

prolongada

e Glucophage
XR ®

e Fortamet ®

e Glumetza

Glucophage:
tabletas de 500
mg, 850 mg, 1000
mg

Glucophage XR:
tabletas de 500
mg, 750 mg

Fortamet: tabletas
de 500 mg, 1000
mg

Glumetza:
tabletas de 500
mg, 1000 mg

Inicial: 500 mg
dos veces por dia
u 850 mg una vez
por dia

Rango: 500-2550
mg

Dosis: Se toma
dos o tres veces
por dia

LP: Inicial: 500
mg una vez por
dia

Rango: 500-2000
mg

EC: Sintomas
gastrointestinales
(diarrea, nauseas,
estébmago revuelto),
sabor metalico (3%),
acidosis lactica (0,03
cases/1000
personas)*s

Se toma con las
comidas (la de LP
con la comida de la
noche)

No se puede usar si
se tienen problemas
hepéticos o renales,
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500

Metformina
genérica de LP:
tabletas de 500
mg, 750 mg

@l —

Dosificada una
vez por dia

si se toma un
medicamento  para
tratar la insuficiencia
cardiaca, o si se
toma alcohol en
exceso

INHIBIDORES DE LA ALFA-GLUCOSIDASA: BLOQUEADORES DEL ALMIDON: retrasan la digestién y absorcion de

los carbohidratos
Acarbosa

® Precose®

® genéricos varios

TIAZOLIDINEDIONAS (Glitazonas o TZD): disminuyen la resistencia a la insulina en el cuerpo

grasos)

Pioglitazona (preferida

rosiglitazona)

® Actos®

Rosiglitazona

e Avandia®

9/95

sobre la 7/99

5/99

tabletas de 25 mg,
50 mg, 100 mg

tabletas de 15 mg,
30 mg, 45 mg
(blancas a
blanquecinas)

tabletas de 2 mg
(rosas), 4 mg
(naranjas), 8 mg
(rojas
amarronadas)

Inicial: 25 mg tres
veces por dia
Rango: 75-300
mg

(méximo 150 mg
si <60 kg)

Dosis: se  toma
tres veces por dia

Inicial: 15-30 mg
diarios
Rango: 15-45 mg

Dosis: Se  toma
una vez por dia

Inicial: 4 mg
diarios
Rango: 4-8 mg

Dosis: Se toma
una o dos veces
por dia

EC: flatulencia

Se toma con el
primer bocado de
comida

Comenzar con una

dosis baja y
lentamente, para
minimizar la

intolerancia Gl.
(musculo y tejidos

EC: anemia,
hinchazén (edema)
por retencién de
fluidos, ganancia de
peso, edema
macular (en los
0jos), pérdida ésea 'y
fracturas en mujeres
Puede provocar o
empeorar la
insuficiencia
cardiaca

No se puede usar si
se tienen problemas
hepaticos o
insuficiencia
cardiaca severa

Se requiere
monitoreo hepatico®
EC: anemia,

hinchazén (edema)
por retenciébn de
fluidos, ganancia de
peso, edema
macular (en los
0jos), pérdida ésea y
fracturas en mujeres
Puede incrementar

el riesgo de
problemas
cardiacos, tales

como dolor de pecho
relacionado con el
corazén (angina) o
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ataque cardiaco
(infarto de miocardio)

Puede provocar o
empeorar la
insuficiencia
cardiaca

No se puede usar si
se tienen problemas
hepaticos o
insuficiencia
cardiaca severa

Se requiere
monitoreo hepético®

INHIBIDORES DE LA DPP-4: incrementan la secrecion de insulina, reducen la liberacion de glucosa desde el higado

luego de las comidas
Alogliptina

e Nesina®

Sitagliptina

e Januvia®

Saxagliptina

01/13

11/06

7/09

tabletas de
6,25mg (rosa
claro), 12,5mg
(amarillas), 25 mg

(rojas claras)

tabletas de 25 mg
(rosas), 50 mg
(beige claro),

100 mg (beige)

tabletas de 2,5 mg
(palidas a amarillo

25 mg por boca
diarios.

Se toma una vez
por dia.

Inicial: 100 mg
diarios

Rango: 25-100
mg diarios

Dosis: Se  toma
una vez por dia

Inicial: 2,5 05 mg
diarios

EC:

nariz congestionada
0 con goteo, dolor de
garganta, jaqueca,

infeccion del tracto
respiratorio superior,
reacciones alérgicas
severas raramente
(inflamacion de

la lengua, garganta,
rostro 0 cuerpo;
sarpullido severo)

raras veces se
informo

pancreatitis

No hay aumento de
peso

EC: nariz con goteo,
infeccién del tracto
respiratorio superior,
reacciones alérgicas
severas raramente
(inflamacion de la
lengua, garganta,
rostro 0 cuerpo;
sarpullido severo)
No hay aumento de
peso; Si hay
problemas renales
se usan dosis mas
bajas

EC: infeccion del
tracto  respiratorio
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claro), 5 mg
(rosas)

tableta de 5 mg
(roja clara)

@l —

Rango: 2,5-5 mg
diarios

Dosis: Se toma
una vez por dia

Inicial: 5 mg por
dia

Dosis: Se  toma
una vez por dia

superior, infeccion
del tracto urinario,

jaqueca
No hay aumento de
peso; Si hay

problemas renales
se usan dosis mas
bajas

EC: nariz con goteo,
dolor de garganta,

rara vez se
informaron casos de
pancreatitis,

reacciones alérgicas
severas raramente,
no hay aumento de
peso;
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. o Duracion de 3- 4
Accion ultra rapida
L Duracion de 6- 7
. : Accion intermedia Duracion de 12- 16
Insulina o derivados | (NPH)
Accion lenta Duracion de 20- 24
(analogos) horas
Insulina Mixta Duracion de 10- 16
(Mezclas de insulina) horas
Insulina de accion Duracion de +42
prolongada horas

Figura 14: Mapa conceptual con todos los derivados de insulina y sus tipos con su tiempo de accion para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo I.

Diabetes Tipo |
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Estimula liberacion de

Mecanismo de accion insulina de las células beta
Segln su mecanismo de
accion
Absorcion En el tubo digestivo
— Sulfonilureas
Metabolismo En el higado
Eliminacion Renal
bloquean los canales de
Mecanismo de accion potasio dependientes de
ATP
Absorcion Tubo digestivo
— Secretagogos
—_ Metabolismo En el Higado
o
‘D.
- Eliminacion Renal
[%2]
-]
-
E Disminuye la concentracion
% — Mecanismo de accion de glucosa hepatica
(7]
A - y .
-lq-; — Biguanidas Absorcion Intestino delgado
0
©
o Eliminacion Renal sin cambios
inhiben de manera
Mecanismo de accion competitiva a la
glucoamilasa y a la sacarosa
——Inhibidores de a glucosidasa Absorcion Tracto gastrointestinal
Eliminacion Renal
; i se unen al PPARy que, a su
Mecanismo de accion vez, activa a genes
Absorcion Tracto gastrointestinal
— Tiazolidinedionas
: citocromo P450 , CYP3A4y
Metabolismo CYP2C8
Eliminacion Renal

Figura 15: Clasificacién de los tratamientos farmacoldgicos existentes para la diabetes mellitus tipo 1l y sus
caracteristicas farmacoldgicas.
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4.7 Nanotecnologia

A pesar de que el concepto de nanotecnologia se escucha muy innovador y un
campo de gran interés en muchas ramas de la ciencia, el concepto no es nuevo. La
primera vez que se habl6 de nanotecnologia o nanociencia fue en 1959,
mencionado por el fisico y ganador del premio Nobel, Richard Feynman, el cual
predijo las grandes oportunidades que podria tener la manipulacién de la materia a
una escala atobmica o molecular. No fue hasta 1974 que el ingeniero y también
ganador del Nobel, Norio Taniguchi, volvio a mencionar dicho término (Cuadros
Marta, et al., 2007).

La palabra nanotecnologia es usada extensivamente para definir a aquellas ciencias
y técnicas dedicadas al estudio, disefio, creacion, sintesis, control, manipulacién y
aplicacion de materiales, aparatos y sistemas funcionales a una nano escala, es
decir a una millonésima parte de un milimetro (10-9 metros). Al manipular la materia
en un rango de entre uno y cien nanémetros, comienzan a presentarse fenémenos
y propiedades totalmente nuevas. Por tanto, los cientificos utilizan la nanotecnologia
para crear materiales, aparatos y sistemas novedosos, poco C0Stosos y con
propiedades Unicas.

La nanotecnologia se considera el futuro y un campo de progreso muy prometedor
en muchos ambitos tecnoldgicos, en la ciencia, medicina, construccion,
telecomunicaciones, farmacéutica, biomedicina, ambiental, electrénico, textil, entre
otros. De acuerdo con algunos expertos la nanotecnologia para su estudio puede
dividirse en cuatro areas en funcién de su orientacion y de la naturaleza del medio

en el que trabajan:
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Nanotecnologia descendente (top-down)

Se trata de miniaturizar las estructuras a escala nanométrica. En este
enfoque se aplican técnicas de molienda como pulido, litografia o pirdlisis.

Habitualmente se utiliza en aplicaciones de electrénica.
Nanotecnologia ascendente (Bottom up)

A partir de atomos, moléculas o diversas estructuras nanomeétricas se pueden
crear sistemas mayores que los componentes iniciales, con este enfoque se
emplean procesos de auto ensamblado o de montaje logrando un nivel de

control mucho mas preciso en el resultado final.
Nanotecnologia seca

Aqui se encuentran materiales elaborados de carbén u otros
semiconductores inorganicos que no funcionan con la humedad. Estos
materiales no funcionan en entornos humedos, debido a su alta reactividad y

se emplean en pequerfios dispositivos mecanicos.

Nanotecnologia humeda

Esta dirigida a organismos vivientes, destinada a sistemas biolégicos que
existen en entornos con altas cantidades de agua, algunas de las
aplicaciones estan dirigidas a la utilizacion de compuestos como el material

genético.
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-

Establece que las particulas pueden ser manipuladas a través del uso de

sistemas computacionales.

También estd destinado a trabajar con

simulaciones y el modelado de estructuras complejas (Marker Graciela,

2021).

Como se puede observar, algunas de estas técnicas son muy revolucionarias, y

podrian ser capaces de cambiar la forma de hacer las cosas en muchos ambitos del

ser humano. Entre las principales ventajas y desventajas que se encuentran en el

uso de la nanotecnologia son:

Tabla 6: Ventajas y desventajas de la nanotecnologia

Ventajas

Desventajas

Uno de los grandes beneficios
de la nanotecnologia es
gue permite abaratar los costos
de produccion en diversas areas
tales como la computacional, la
farmacologica y en la medicina.

Es amigable con el
medioambiente y puede mejorar
uso de

la eficiencia en el

recursos naturales, esto gracias

Es una tecnologia que aun se
encuentra en desarrollo.

No existen certezas del impacto
0 posibles consecuencias que
puede tener el wuso de
nanotecnologia.

Pueden ser un peligro para la
seguridad porque podria dar pie

a que se concrete una industria

de nanoarmas.
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a que ayuda en el ahorro de
recursos naturales mejorando la
eficiencia de los procesos de
fabricacion.

e Los ordenadores, teléfonos
inteligentes, entre otros
dispositivos tendran un disefio
mucho mas novedoso.

e Puede ser una aliada para el
crecimiento de la robdtica.

e Amplia los limites a los cuales
actualmente se enfrenta la
electrénica.

e Ayuda en el diagnostico vy

tratamiento de enfermedades.

Estas ventajas y desventajas de la nanotecnologia resultan muy generales, sin
embargo, nuestro campo de interés esta en la nanotecnologia himeda, la que esta
destinada a sistemas bioldgicos y puede usarse en la medicina.

La nanomedicina es una rama de la nanotecnologia con aplicaciones directas en
medicina, que esta permitiendo el abordaje de las enfermedades desde el interior
del organismo, a un nivel celular o molecular. De este modo, los dispositivos con un

tamafio menor de 50 nm pueden entrar facilmente en la mayoria de las células

50



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTQNOI\/IA DE MEXICO Q
FACULTAD DE QUIMICA e —

mientras que, los menores de 20 nm pueden transitar por el torrente circulatorio
(Cuadros Marta, et al., 2007).

La nanomedicina es ya una realidad que esta produciendo avances en el
diagnéstico, prevencion y tratamiento de las enfermedades porque, entre otras
razones, permite interactuar con las biomoléculas. Ademas, esta capacidad
posibilitard un conocimiento mayor de las complejas vias de regulacién y
sefializacion que dirigen el comportamiento de las células normales vy
transformadas.

Se considera que determinados campos pueden ser objeto de un interés especial,
especialmente: monitorizacion (imagenes), reparacion de tejidos, control de la
evolucion de las enfermedades, defensa y mejora de los sistemas biolégicos
humanos, diagndstico, tratamiento y prevencién, administracion de medicamentos

directamente a las células, etc.

e Aplicaciones

Las areas principales donde la nanotecnologia puede tener mayor impacto son:

1. Prevencion: dispositivos que pueden identificar marcadores relacionados
con la enfermedad y liberar en ese momento agentes capaces de revertir los
cambios premalignos producidos en las células o eliminar las células con
potencial maligno. Un ejemplo de estos dispositivos seria los nanosensores,
la sensibilidad y precision de estos nanosensores ayudarian a detectar
enfermedades en sus etapas tempranas, esto ayudaria a eliminar o combatir

las enfermedades antes de que esta se desarrolle (Munawar Anam, 2019).
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Diagnostico:

a)

b)

d)

f)

Nanocables. Se usan como sensores capaces de reconocer firmas
genéticas de diferentes particulas y transmitir la informacion.
Nanocantilevers. Son barras flexibles ancladas a una final, asemejandose
a una fila de trampolines. Se disefian para unirse especificamente a
distintas moléculas, como anticuerpos, capaces de detectar virus,
bacterias, etc.

Nanotubos. Son capaces de detectar la presencia de genes alterados (ej.
mutaciones, SNPs).

Nanoporos. Gracias al agujero que tienen permiten el paso de una cadena
del ADN vy registran la forma y propiedades eléctricas de cada una de
ellas. De este modo, el nanoporo puede leer la secuencia del ADN e
identificar cambios genéticos.

Nanocristales y puntos cuanticos. Se pueden unir a un anticuerpo u otra
molécula capaz de unirse a su vez a una sustancia de interés, lo que los
hace muy interesantes como marcadores en diagnéstico molecular,
citometria de flujo y microscopia de fluorescencia.

CombidexTM (ferumoxtran-10). Es un agente molecular funcional de
imagen que consiste en nanoparticulas oOxido de hierro. Se utiliza
juntamente con resonancia magnética para ayudar en la diferenciacion de

nédulos tumorales versus normales.

. Terapia: sistemas liberadores de farmacos que permitan mejorar la

formulacién de principios activos con problemas para acceder al lugar de
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accioén, nanoparticulas como principios activos, implantes activos, pasivos e
ingenieria tisular.

a) Nanoesferas, nanocapsulas y nanoparticulas. Dependiendo del
método de preparacion pueden presentar diferentes propiedades y
métodos de liberacion.

b) Nanoparticulas inorganicas, como la albumina, la silicona, titania,
pueden unirse a principios activos protegiéndolos de la
desnaturalizacion inducida por el pH estomacal y la temperatura

(Cuadros Matrta, et al., 2007).

5 Aplicaciones de la nanotecnologia al tratamiento de la

diabetes

5.1 Ventajas de la nanotecnologia en la medicina

La nanomedicina es una de las ramas de la nanotecnologia que causa mas interés
y donde se han vislumbrado una gran cantidad de investigaciones para el desarrollo
de nuevas técnicas en el ambito clinico, esto es debido a que el desarrollo de esta
tecnologia en la medicina reduciria costos y permitiria obtener sistemas mas
precisos, seguros, eficientes y menos invasivos para los pacientes.

Entre los sistemas nanotecnoldgicos se estan desarrollando para las siguientes
aplicaciones:

5.1.1 Diagnostico (nanodiagnostico)

El objetivo del nanodiagndstico es la identificacion de enfermedades en sus estadios

iniciales en el nivel celular o molecular e, idealmente, al nivel de una sola célula,
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mediante la utilizacion de nanodispositivos y sistemas de contraste. Una

identificacién temprana permitiria una rapida capacidad de respuesta y la inmediata
aplicacion del tratamiento adecuado, ofreciendo asi mayores posibilidades de
curacion. Los nanosistemas de diagndstico se pueden utilizar in vitro o in vivo. El
diagnéstico in vivo requiere que los dispositivos puedan penetrar en el cuerpo
humano para identificar e idealmente cuantificar la presencia de un determinado
patdbgeno o de células cancerigenas, y poder iniciar de manera temprana el
tratamiento y garantizar la supervivencia del paciente. Esto conlleva una serie de
problemas asociados con la biocompatibilidad del material del dispositivo, que
ademas requiere de un sofisticado disefio para asegurar su eficacia y minimizar los
posibles efectos secundarios. Una gran ventaja de los nanodispositivos en el
diagndstico in vivo es que estos no son invasivos, haciendo su aplicacion mucho
més comoda. Por su parte, el diagndstico in vitro ofrece una mayor flexibilidad de
disefio, ya que se puede aplicar a muestras muy reducidas de fluidos corporales o
de tejidos, a partir de los cuales se puede llevar a cabo una deteccion especifica de
patégenos o defectos genéticos en tiempos muy cortos, con gran precision y
sensibilidad. Debido a estas diferencias fundamentales, se prevé que la deteccién
in vitro usando nanodispositivos llegue al mercado de una forma mucho mas rapida
y se pueda consolidar mas facilmente que los métodos in vivo. Dentro del
nanodiagnéstico, dos son las principales areas de trabajo: los nanosistemas de
imagen y los nanobiosensores (M. Lechuga Laura, 2007), dispositivos capaces de
detectar en tiempo real y con una alta sensibilidad y selectividad agentes quimicos

y biolégicos.
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5.1.2 Liberacion controlada de farmacos

La nanomedicina se ha propuesto como una posible solucién para el desarrollo de
nuevos sistemas de liberacion controlada de farmacos. La idea consiste en utilizar
nanoestructuras que transporten el farmaco hasta la zona dafada y, solamente
cuando han reconocido esa zona, lo liberen como respuesta a un cierto estimulo.
(M. Lechuga Laura, 2007) Para ello es necesaria la previa encapsulacion de los
farmacos para que estos no actien durante su transito por el cuerpo hasta llegar al
lugar afectado, de forma que mantengan intactas sus propiedades fisicoquimicas y
gue se minimicen posibles efectos secundarios en otras zonas del cuerpo. Una vez
gue el farmaco ha llegado a su destino, debe liberarse a una velocidad apropiada
para que sea efectivo, lo cual se puede hacer mediante una variacion de ciertas
condiciones biolégicas en la zona dafiada, como pueden ser cambios de pH, o
mediante un control preciso de la velocidad de degradaciéon del material
encapsulante.

5.1.3 Nanomedicina regenerativa

La nanomedicina regenerativa se ocupa de la reparacion o sustitucién de tejidos y
organos enfermos o dafiados mediante la aplicacion de métodos procedentes de la
terapia génica, la terapia celular, la dosificacion de sustancias biorregenerativas y
la ingenieria de tejidos, estimulando los propios mecanismos reparadores del
cuerpo humano. Las principales aportaciones de la nanotecnologia a la medicina
regenerativa estan relacionadas con la produccion de nuevos materiales y sistemas
de soporte, la utilizacion de células madre embrionarias y adultas y la produccién

de moléculas bioactivas que sirven como sefiales de diferenciacion celular (M.
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Lechuga Laura, 2007). Uno de los mayores logros es el desarrollo de biomateriales
con capacidad de imitar a la matriz extracelular, constituyendo un auténtico soporte,
idéntico al que aparece de forma natural en las células, sobre el que pueden crecer
las células progenitoras para posteriormente implantarlo en el paciente y asi reparar
0 sustituir el o6rgano dafiado. También se pueden utilizar superficies
nanoestructuradas que pueden actuar como incubadoras de lineas celulares,

favoreciendo el proceso de diferenciacion celular.

5.2 Ventajas de la aplicacion de la nanotecnologia al tratamiento de la

diabetes

Como hemos observado, la diabetes es una enfermedad muy dificil de tratar, sobre
todo por el estricto régimen farmacéutico que deben seguir los pacientes que
padecen de diabetes mellitus, sin importar el tipo. Muchos pacientes abandonan el
tratamiento debido a la complejidad que se tiene a la hora de seguir el régimen, al
alto costo de los medicamentos, a los desagradables efectos adversos de los
farmacos, al dificil traslado, aplicacién y resguardo.

El uso de la nanotecnologia en el tratamiento de la diabetes ayudaria mucho al buen
seguimiento del tratamiento y ademas a un mejor apego del tratamiento por parte
de los pacientes.

Para este tipo de tratamientos se usaria el sistema de farmacos de liberacién
controlada.

5.2.1 Farmacos de liberacion controlada

El objetivo general de disefio de un sistema de liberacion controlada es fabricar
sistemas capaces de liberar farmacos a velocidades constantes durante un periodo
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de tiempo prolongado en un sistema In vivo con un patrén de liberacion predecible.

Entre las ventajas terapéuticas de estos sistemas es tener una menor fluctuacion
del farmaco en la sangre, la frecuencia de dosificacion reducida es un gran beneficio
para los pacientes. Gracias a estas ventajas, cada vez mas productos orales se
formulan y comercializan como productos de liberacién controlada, ya que las
tecnologias disponibles para fabricar dichos productos han madurado
considerablemente, hasta el punto en donde muchos proveedores comercializan
excipientes con estos fines. El conocimiento para desarrollar productos orales de
liberacion controlada estd relativamente bien establecido. Los principales
mecanismos para controlar la liberacion de farmacos incluyen la formacion de
complejos, la incorporacion en sistemas matriciales y sistemas de tipo reservorio.
Actualmente existen tres generaciones de medicamentos de liberacion controlada.
Estas generaciones tienen que ver con la evolucion que han tenido estos sistemas
a lo largo del tiempo y se enlistan a continuacion:

Primera generaciéon: La primera generacion de medicamentos de liberacion
controlada abarca de 1950 a 1980. Esta generacién emplea principalmente cuatro
tipos de mecanismos para la liberacion del farmaco: disolucion, 6smosis, difusion e
intercambio i6nico. Los sistemas controlados por difusién y disolucién son los
mecanismos mas utilizados. El éxito de la primera generacion radica principalmente
en el desarrollo de las vias oral y transdérmica.

Segunda generacion: Estos son menos exitosos; a diferencia de la primera
generacion, tienen formulaciones de liberacion prolongada que utilizan polimeros
biodegradables para la liberacién de proteinas y péptidos. Durante este periodo, se

desarrollaron sistemas de administracion pulmonar para administrar insulina.
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Debido a su menor biodisponibilidad, se administran muchas veces mas por dosis

de lo que se requiere para la inyeccion parenteral, lo que produce efectos adversos.
En la Ultima década de la segunda generacion se estudiaron nanoparticulas que se
dirigen a genes y a tumores. (Shivakalyani, 2021).

Tercera generacion: Las nuevas tecnologias para la administracion de farmacos
se enfocan en moléculas poco solubles en agua, tecnologias no invasivas y para
administrar  proteinas/acido nucleico/péptidos, la vectorizacion utilizando
nanotecnologia y la liberacion sensible a estimulos fisioldgicos.” (Shivakalyani,
2021).

En la Figura 16, se describen cada una de las tres generaciones, asi como sus

principales caracteristicas.

Generaciones de medicamentos
de liberacion controlada

El objetivo es reducir la dosis y la frecuencia de
dosificacion, reduciendo las fluctuaciones y la
toxicidad del farmaco.

Primera generacion
(1950-1980)

Segunda generacion Tercera generacion

Emplea principalmente cuatro tipos de Estos son menos exitosos; tienen
mecanismos para la liberacion del farmaco, formulaciones de liberacion prolongada que Uso de nanoparticulas para farmacos poco
disolucion, 6smosis, difusion e intercambio utilizan polimeros biodegradables para la solubles en agua.
ionico. liberacion de proteinas y péptidos.

Figura 16: Generaciones de farmacos de liberacién controlada y principales caracteristicas de cada una.

Los sistemas de administracion de farmacos de liberacién controlada se clasifican

segun el mecanismo de liberacién del farmaco en: sistemas controlados por
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disolucién, controlados por difusién, controlados por penetracion de agua (por
presion osmotica y por hinchazon), controlados quimicamente y basados en
nanoparticulas.
Las nanoparticulas son originalmente particulas coloidales sélidas de menos de 100
nm que comprenden macromoléculas en las que los farmacos pueden quedar
atrapados o unirse quimicamente (enlace covalente) para lograr la estabilidad fisica
del farmaco y lograr la propiedad de liberacion controlada (Shivakalyani, 2021).
Algunos ejemplos de este tipo de sistemas son: nanoparticulas metdlicas,
poliméricas, de arcilla inorganica y de lipidos sélidos. Las nanoparticulas se utilizan
para aumentar el efecto terapéutico del farmaco y se pueden utilizar en diferentes
vias de administracion. Lo que es mas importante, la nanoparticula puede llevar el
farmaco a un sitio de dificil acceso, ejecutando la liberacion controlada del farmaco
de manera eficiente, minimizando los efectos adversos.
Entre las ventajas y desventajas que se encuentran dentro de la aplicacion de
farmacos en nano particulas, se encuentran las descritas en la Tabla 7.

Tabla 7: Ventajas y desventajas de la aplicacion de farmacos con

nanoparticulas

Ventajas Desventajas
e Reduccién de las fluctuaciones del e Pérdida de flexibilidad para ajustar
nivel de farmaco en sangre. la dosis.
e Reduccibn en la dosis y la ¢ Riesgo de liberar una dosis alta de
frecuencia de administracion. farmaco en forma inmediata por una

falla del sistema.
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e Mejora la adherencia de los e Riesgo de acumulacion.
pacientes al tratamiento
(relacionado a la comodidad).

e Reduccion de los efectos adversos.

e Posible mejora en la selectividad de
la actividad farmacoldgica.

e Efecto terapéutico prolongado.

e Meétodos de fabricacion de nanoparticulas lipidicas soélidas

Las nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) son un sistema de transporte alternativo
a los liposomas, polimeros nanoparticulas y portadores inorganicos. Los SLN han
atraido una atencién creciente en los ultimos afios por la administracion de
farmacos, acidos nucleicos, proteinas, péptidos, nutracéuticos y cosméticos. Estos
nanoportadores resultan interesantes para la industria debido a su facilidad de
preparacion, estabilidad fisicoquimica y escalabilidad. Estas caracteristicas hacen
gue los SLN sean atractivos para la fabricacion a gran escala. Varios productos con
SLN estan en ensayos clinicos, y existe una alta posibilidad de que los SLN
aumenten rapidamente su presencia en el mercado.

A continuacion, se analizaran algunos métodos convencionales para la produccion
a gran escala de este tipo de nanoparticulas.

o Evaporacion por emulsificacion de disolvente:

La evaporacion por emulsificacion de disolventes es una técnica de dispersién para
producir SLN adecuado para farmacos. Aqui, el farmaco lipofilico y el lipido se

disuelven en un disolvente organico para producir una solucion de lipidica,
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transparente y homogénea que es inmiscible en agua. Una vez preparada la fase

organica, se emulsiona con la cantidad adecuada de agua (fase acuosa) usando un
homogeneizador de alta velocidad, dandonos una emulsién gruesa (emulsion o/w).
Esta emulsion o/w se convierte en una nanoemulsibn con el uso de un
homogeneizador de alta presion que descompone los glébulos en particulas mucho
mas pequefias. Para extraer y eliminar los remanentes del disolvente organico, la
nanoemulsion se mantiene en campana durante la noche con agitacion constante.
Después de que el disolvente organico se evapora, el contenido de lipidos precipita
en el bafio, formando una nanodispersion (Sakshi V. Khairnar, et all., 2022).
o Nanoprecipitacion usando mezcladores estéaticos
La nanoprecipitacion es un método simple y rapido para producir SLN con un mejor
potencial de escalamiento. Este método consiste en disolver el lipido con ayuda de
disolventes orgénicos (p. €j., etanol, acetona, etc.) para posteriormente adicionarlos
a una fase acuosa, causando la sobresaturacion de lipidos solidos en la mezcla, lo
gue da como resultado la precipitacion de nanoparticulas lipidicas soélidas bajo
condiciones adecuadas y practicas. Usando esta técnica, se pueden obtener
particulas mas pequefias y homogéneas, por lo que la seleccién del disolvente debe
tener los atributos para difundir al agua en menos tiempo y de forma homogénea
(Chung Y. Wong, 2020).
o Ultrasonicacion

La ultrasonicacion es una técnica de dispersion que se utilizé por primera vez para
crear lipidos estables nanodispersiones (Sakshi V. Khairnar, et all., 2022). La
ultrasonicacion opera dispersando los lipidos fundidos en gotitas diminutas en una

fase continua. Este método crea SLN sin usar disolventes organicos, es rapido,
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simple y eficiente. Sin embargo, tiene la desventaja de necesitar un paso de
filtracibn adicional para eliminar impurezas como metales generados por la
ultrasonicaciéon, y con frecuencia se ve obstaculizado por la aparicion de
microparticulas. La idea detras de esta técnica es utilizar ondas sonoras para reducir
el tamafio de las particulas.
o Doble emulsificacion

En este proceso se crea una emulsibn W/O mezclando una solucién acuosa que
consiste en un farmaco con una mezcla de fases oleosas derretidas a una
temperatura justo por encima del punto de fusion para obtener una mezcla
transparente. Los excipientes se utilizan para estabilizar la emulsiéon W/O primaria,
gue se dispersa en la fase acuosa, el cotensoactivo y el tensioactivo con la finalidad
de obtener un sistema transparente de doble emulsion W/O/W. La emulsion doble
tibia luego se dispersa con agua fria y se enjuaga con un medio de dispersion, lo

gue da como resultado la creacion de SLN.

5.3 Tipos de nanoparticulas

Actualmente, debido a los grandes avances que ha tenido la nanotecnologia, se ha
logrado disefar diferentes tipos de sistemas constituidos por diversos materiales y
con una gran variedad de usos. Lo que hace necesario clasificar a las
nanoparticulas en funcién a sus dimensiones, material del que estan fabricadas o
aplicaciones.
Los tipos de nanoparticulas que existen actualmente son:

e En funcion de sus dimensiones: se clasifican en tres dependiendo del nimero

de “dimensiones” del sistema resultante; nanoparticulas unidimensionales,
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utilizadas principalmente para chips o0 revestimientos; nanoparticulas
bidimensionales, principalmente utilizadas en la preparacion de filtros; y las
nano particulas tridimensionales, principalmente utilizadas para la fabricacion
de acarreadores.

e Sistemas nanoportadores: nanoparticulas que “acarrean” un principio activo,
disefiadas para ser dirigidas a un blanco especifico en el organismo y generar
un efecto terapéutico.

e Tipos de nanoparticulas de otras categorias: Este tipo de particulas se
clasifican en funcion de la morfologia, estructura, tamafio y propiedades
guimicas. La mayoria de los grupos conocidos de nanoparticulas son
(Shahid, 2022):

o Nanoparticulas a base de carbono

o Nanoparticulas metélicas

o Nanoparticulas de ceramica

o Nanoparticulas semiconductoras

o Nanoparticulas poliméricas

o Nanoparticulas lipidicas
En la Figura 17 se esquematizan los diferentes tipos de nanoparticulas
desarrolladas hasta la fecha y/o que siguen en investigacion para su uso futuro en

la medicina.
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Figura 17: Diferentes tipos de nanoparticulas

5.4 Métodos de caracterizacion de nanoparticulas

La caracterizacion de las nanoparticulas es de suma importancia, pues nos
proporciona informacion acerca de la funcionalidad del sistema desarrollado. Entre
las caracteristicas descritas se encuentran:
o Tamafo de particula:

Para la determinacién del tamafio de las nanoparticulas se utiliza la técnica de
dispersion dinamica de luz (DLS).

La DLS es una técnica que se puede utilizar para medir el tamafio de las particulas
en suspension por debajo del intervalo de tamafio micrométrico, normalmente en el
intervalo de 10 a 100 nm. La DLS consiste en hacer pasar un haz de luz por medio
de un laser a través de la suspension de la muestra y monitorea los fotones

dispersos en angulos especificos durante intervalos de tiempo cortos.
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La dispersion dinamica de luz difiere de la dispersion de luz estética, en que mide

las fluctuaciones reales de la intensidad de sefial en intervalos de tiempo muy
cortos, normalmente utilizando un sistema de autocorrelacion. Las particulas
pequefias se mueven rapidamente y generan fluctuaciones rapidas en la intensidad
de la dispersion de luz, lo que resulta en funciones de autocorrelacién cortas,
mientras que las particulas mas grandes se mueven mas lentamente. La sefial es
una representacion directa del comportamiento de difusién de las particulas en
suspension y, por tanto, se puede utilizar para determinar la distribucion del tamafio
de particula de la poblacion. La muestra, donde estan localizadas las
nanoparticulas, se deposita en una celda transparente perfectamente limpia, la
muestra deberd ser homogénea, sin ningun tipo de precipitacion y esta debe ser
trasllcida, para que el laser pueda pasar por la muestra y la luz de este pueda ser
dispersada por las nanoparticulas y determinar su tamafo (Sourav Bhattacharjee,
2016)
o Formade la particula:

Los analizadores de forma de particula se utilizan para caracterizar la forma de las
nanoparticulas, pero el indice de forma se puede calcular a partir de varios tipos de
imagenes microscopicas (Basavaraj, Arindam, Teerapol, 2019).

Esta forma de caracterizacion se puede hacer de dos maneras, bidimensional y
tridimensional, para cada una se utilizan técnicas de identificacion diferente; para
imagen bidimensional de nanoparticulas se utiliza la microscopia electronica de
barrido (SEM) y la microscopia electronica de transmision (TEM), con estas técnicas
y con la ayuda de su software de analisis de imagenes, se pueden calcular los

indices de forma de las particulas. Para la imagen tridimensional se utiliza el
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microscopio electrénico de barrido tridimensional (3D SEM), el cual puede medir el
grosor o la superficie rugosa de las nanoparticulas, o que no es posible con un
microscopio electronico normal. Dos imagenes microscopicas que estan en angulos
ligeramente diferentes brindan informacion sobre el grosor y la rugosidad
geométricamente mediante analizadores 3D SEM. Es posible medir con precision
la altura y el grosor de diferentes particulas si las nanoparticulas estan bien
dispersas en una superficie plana.
o Determinacion de potencial Z:

El potencial Zeta es una propiedad fisica, una magnitud de atraccion o repulsion de
carga entre las particulas, exhibida por cualquier particula en suspension. En otras
palabras, se trata de la diferencia de potencial a través de los limites de fase entre
los solidos y los liquidos, es decir, si las fuerzas de atraccion son fuertes los coloides
se aglomeran y se coagulan haciendo el sistema inestable y si las fuerzas de
atraccién son débiles, los coloides se mantienen dispersos y hacen un sistema mas
estable.

Tabla 8: Interpretacion de potencial Z

Potencial Zeta (mV) Estabilidad
0Oa5 Coagulacion rapida
+10- +30 Inestabilidad
+30- +40 Estabilidad moderada
+40- +60 Buena estabilidad
Mas de 60 Muy estable
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El potencial Zeta se puede utilizar para optimizar las formulaciones de suspensiones

y emulsiones. Conocer el potencial Zeta puede reducir el tiempo necesario para

producir formulaciones de prueba de los distintos materiales. También es una gran

ayuda prediciendo la estabilidad a largo plazo de los materiales y evita
el envejecimiento acelerado de los materiales. (Infinitia Industrial Consulting,

2020).

Para la determinacién del potencial Z se utilizan principalmente dos técnicas,
dispersion de luz electroforética y el fendbmeno electroacustico.

La dispersion de luz electroforética tiene como principal principio fisico a la
electroforesis. Consiste en introducir una suspension o disoluciéon en una celda que
contiene dos electrodos. Se aplica un campo eléctrico a los electrodos, y las
particulas o moléculas que tienen una carga neta, 0 mas estrictamente un potencial
zeta neto migrardn hacia el electrodo de carga opuesta a cierta velocidad,
fendbmeno conocido como movilidad. Las particulas moviles durante la
electroforesis dispersan un laser incidente, esta luz tiene una frecuencia diferente a
la del laser original y el cambio de frecuencia es proporcional a la velocidad de las
particulas, este fendbmeno se le conoce como desplazamiento Doppler.

El fenbmeno electroacustico consiste en aplicar un campo eléctrico de alta
frecuencia, esto hard oscilar a las particulas de la muestra, dicha oscilacién
dependera de su tamafio y su potencial Z. La oscilacion se analiza en magnitud y
angulo de fase.

Ademas de la determinacién del potencial Z, también es importante examinar cada

uno de los factores que puedan influir en el potencial como puede ser el pH, la fuerza
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idnica y concentracion, factores muy importantes para el disefio de formulaciones

farmacéuticas (Sourav Bhattacharjee, 2016).

o Liberacion In Vitro:
Un aspecto importante de las nanoparticulas como vehiculo para la administracion
de farmacos es comprender la forma y el nivel en que se liberan los farmacos. Los
estudios del perfil de liberacion se realizan de manera bastante analoga a los
ensayos de determinacion de la eficiencia de encapsulacién, que se mide durante
un intervalo de tiempo para elucidar el mecanismo de liberacion. Se reportan
numerosas técnicas para determinar el patron de liberacion in vitro del material
encapsulado a partir de nanoparticulas, algunas de ellas son las siguientes:
|. Celdas de difusion compartimentadas con membranas artificiales o bioldgicas.
[I. Agitacién seguida por centrifugacion/ultra centrifugacion.
[Il. Método de ultrafiltracidn o filtracion centrifuga
IV. Difusion a través de bolsa de didlisis.
V. Método de bolsa de didlisis inversa.
Generalmente, el estudio de liberacion de farmacos se determina bajo agitacion y
centrifugacion controladas. Principalmente, la liberacién del farmaco de las
nanoparticulas tiene lugar a través de cinco mecanismos probables: (a) liberacion
del API adherido a la capa exterior, (b) difusion a través de la matriz polimérica, (c)
difusion controlada por membrana, (d) erosion de las nanoparticulas o (e)

combinacion de los procesos de difusion y erosion. (Akhlesh, 2019).
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5.5 Sistemas nanotecnologicos aplicados al tratamiento de diabetes

Actualmente en el mercado no existen tratamientos con nanotecnologia para la

diabetes, esto es debido a que muchos de los tratamientos estdn en etapas

tempranas de desarrollo, es decir, en fases preclinicas.

En la siguiente tabla se presentan 5 articulos de investigacion, no mayores a 10

afos, que presentan algunos tratamientos y formulaciones que han tenido buenos

resultados.

Tabla 9: Sistemas nanotecnoldgicos en el tratamiento a la diabetes.

Tipo de

sistema/farmaco

1. Nanotecnologia en
la administracion de
insulina para el
manejo de la

Diabetes

Ventajas (Descripcion)

* Ingesta oral
+ 18 horas de efecto
* Liberacion

prolongada.

Referencia

Greish Khaled y Taurin
Sebastien, (2019),
“Nanotechnology in
Insulin Delivery for
management of
diabetes”. Bentham
Sciene. Recuperado el 11
de noviembre de 2021 de
PubMed.

Patino- Herrera Rosalba,
Louvier- Hernandez José
Francisco, et al. (2019).

“Prolonged reléase of
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SiO2 para liberacién

de metformina.

3. El de los
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polisacaridos de
recursos naturales en

el disefio de micro y

nanoparticulas de
insulina oral
destinadas al
tratamiento de
la diabetes  mellitus:
una revision
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« Mayor duracion

del efecto del
farmaco y durante
mas tiempo.

* Pocas ingestas de

la dosis al dia.

Revisibn de articulos
variados donde se
recaudan diferentes
formulaciones para la

creacion de formas de
administrar insulina de

manera oral.

-

metformin by Si02
nanoparticles pellets for
type Il diabetes control.”
Elservier: European
Journal of
pharmaceutical Sciences.
Recuperado el 3 de
noviembre de 2021 de
PubMed

Andreia Bagliotti Meneguin
et al (2021), “The role of
polysaccharides from
natural resources to design
oral insulin micro- and
nanoparticles intended for
the treatment of Diabetes
mellitus: A review”
Elservier: European Journal
of pharmaceutical
Sciences. Recuperado el
01 de noviembre de 2021

de PubMed.
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Alexander U et al (2019),

-

4. Nanotecnologia en

terapias de reemplazo “‘Nanotechnology in cell

celular para la Uso de la nanotecnologia replacement therapies for

diabetes tipo | para la regeneracion de type | diabetes” Elservier:

las células productoras de European Journal of

insulina en el pancreas. pharmaceutical Sciences.

Recuperado el 31 de

octubre de 2021 de

PubMed.
5. Liberacion » No téxicas. Su Sena Et al (2019)
controlada de *  Mayor ‘Controlled Release of
clorhidrato de compatibilidad. Metformin ~ Hydrochloride

metformina de Un buen efecto anti from Core-Shell Nanofibers
Nanofibras nacleo- hiperglucémico. with  Fish  Sarcoplasmic
caparazon con Pocas ingestas al Protein” medicina MDPI,
proteina dia. recuperado el 5 de
sarcoplasmica de noviembre de 2021 de
pescado PubMed.

De estos cinco articulos se seleccionaron dos, estos articulos se escogieron debido
a que son sistemas de liberacion controlada por via oral, esto los hace de
administracion facil y comoda, estos son: “Nanotecnologia en la administraciéon de
insulina para el manejo de la diabetes” y “Nanoparticulas de SiO2 para la liberacion
de metformina”. También se seleccionaron estos dos articulos ya que ambas

propuestas pueden utilizarse tanto en diabetes tipo | como tipo I, ademas utilizan
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insulina, hormona que, hasta la fecha, no se puede administrar de forma oral debido

a que esta no logra ejercer su accion al ser degradada en el estobmago.

5.5.1 Ejemplos de la aplicacion de nanotecnologia en farmacos utilizados para el
tratamiento de la diabetes
Uno de los principales tratamientos para el manejo de la diabetes tipo | durante
muchos afos ha sido la administracion de insulina o sus derivados. Su dosificacion
se realiza a través de inyecciones intramusculares, haciendo la administracion muy
incdmoda para los pacientes que tienen este padecimiento. Durante mucho tiempo
se ha analizado la posibilidad de hacer la administracién de insulina por via oral, por
ser una forma mas cémoda, amigable, indolora y nada invasiva, asegurando un
mejor apego al tratamiento por parte de los pacientes y, sumado a esto, una
presentacion oral es mucho mas facil de transportar y almacenar. El inconveniente
de la administracion oral es la degradacién que sufre la insulina al entrar al
estbmago, esto hace que menos del 0.5% de la insulina administrada logre entrar
al torrente sanguineo, haciendo que la concentracidon de insulina disponible para
generar su efecto no sea la suficiente. Estas barreras fisioldgicas y la poca
biodisponibilidad de la insulina oral han hecho que se desarrollen diversas opciones
de formulacion para aumentar su biodisponibilidad y una liberacion controlada, para
gue la insulina genere su efecto por mas tiempo, sin riesgo de hipoglucemia severa
gque ponga en riesgo a los pacientes. Recientemente, se desarrollaron
nanoparticulas para promover la administracion oral de insulina. Estos sistemas
consisten en nanoesferas donde la insulina se distribuye uniformemente dentro de

la matriz polimérica o nanocapsulas donde la insulina esta dentro de un nucleo, en
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donde los polimeros funcionan como una membrana, cuya funcidn consiste en

proteger la insulina del pH presente en el estdbmago, asi como de la liberacién de la
hormona al momento en que las nanoparticulas lleguen al torrente sanguineo.

En el caso de la diabetes tipo I, el principal farmaco utilizado para su tratamiento
es la Metformina, un farmaco de la familia de las biguanidas capaz de reducir la
concentracion de glucosa en el torrente sanguineo y eliminado por medio de la
orina. Por este tipo de caracteristicas, la metformina es uno de los principales
farmacos utilizados para el tratamiento de la diabetes tipo Il. La administracién de
metformina consiste en la toma una tableta antes de cada comida, cuidando
respetar el mismo horario. Por las caracteristicas del tratamiento, los pacientes de
diabetes tipo Il tienden a no cumplir adecuadamente con el régimen de
administracion. Los tratamientos de diabetes tipo Il son mas comodos que los
tratamientos de tipo |, sin embargo, se ha visto la posibilidad de hacer un tratamiento
de liberacion prolongada con nanoparticulas de dioxido de silice, de esta manera
con una sola ingesta el efecto de la metformina podria durar el tiempo suficiente
para que el paciente pueda comer a las horas que desee sin la preocupaciéon de
sufrir una hiperglucemia.

Los tratamientos para la administracién oral de insulina para diabetes tipo | se
clasifican de acuerdo con el tipo de polimero del que estan fabricadas las
nanoparticulas, estos pueden ser polimeros naturales o sintéticos. Para el
tratamiento con metformina se encuentran, por ejemplo, las nanoparticulas de
dioxido de silice.

Los polisacéaridos y algunas proteinas son los polimeros naturales mas utilizados en

la administracion oral de insulina, estos polimeros comparten caracteristicas como:
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inocuidad, biocompatibilidad y alta capacidad para ser biodegradados. Algunos
polimeros naturales con los cuales se han hecho nanoparticulas para la
administracion oral de la insulina son los siguientes:

¢ Quitosano
El quitosano es un polisacarido catidnico no toxico que logra adherirse a la mucina
debido a su fuerte afinidad electrostatica, provocando la apertura de las uniones
epiteliales estrechas. Es un polisacarido natural biodegradable, biocompatible y con
buenas propiedades de adhesion. Un ejemplo de la aplicacién de este polimero, es
la encapsulacion de insulina en nanoparticulas de quitosano / heparina. “Este
estudio utilizé una dosis de 60 Ul / kg que redujo la glucemia media en un 30%
durante 2 h después de la administracion de insulina'y duré 4 h; también proporcion6
un 50% menos de glucosa en sangre a las 3 h después de la administracion.”
(Greish y Taurin, 2019).

e Alginato
El alginato es un nanoportador no téxico y biodegradable obtenido de las algas
pardas marinas. EstA compuesto por residuos de acido 1,4-enlazado-B-D-
manuronico y acido a-L-gulurénico, los cuales forman complejos polielectroliticos
con policationes como el quitosano.
Las nanoparticulas de alginato cargadas de insulina se prepararon mediante la
pregelacion ionotrépica con cloruro de calcio, seguida de una complejacién entre
alginato y quitosano, obteniéndose asi particulas con un tamafio promedio de 748
nm.
El efecto farmacoldgico de estas nanoparticulas se evaludé en ratas diabéticas a

dosis de 50 y 100 Ul / kg y mostrd una reduccion significativa de BGL (nivel de
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glucosa en sangre) en mas del 40% con dosis de 50 Ul / kg y 100 Ul / kg, mientras

gue el efecto hipoglucemiante se mantuvo durante 18 h (Greish y Taurin, 2019).
Estos dos polimeros de origen natural han sido los que han proporcionada mejores
resultados en el sistema de administracion oral de insulina, principalmente debido a
la gran facilidad que tienen de pasar por el estbmago protegiendo a la insulina del
pH bajo, ademas de su buena capacidad de atravesar las paredes epiteliales para
liberar la insulina al torrente sanguineo.
En el caso de los polimeros sintéticos, se ha utilizado principalmente Poli-¢
caprolactona (PCL), acido polilactico glicélico (PLGA) y polilactico (PLA), debido a
su buena biocompatibilidad y biodegradabilidad.

e Acido polilactico glicélico (PLGA)
El acido polilactico glicélico (PLGA) es un biopolimero biodegradable sintético de
poliéster alifatico. Las nanoparticulas de PLGA han mostrado tener la ventaja de
poder atravesar el tubo digestivo y ser absorbidas por los parches de Peyer y por
las células M del intestino. Este tipo de nanoparticulas se han utilizado ampliamente
debido a su capacidad para liberar farmacos de forma controlada. En el 2019, el
grupo de Greish y Taurin administré nanoparticulas de PLGA cargadas con insulina,
encontrando en los resultados una caida rapida en los niveles de glucosa en sangre
durante un maximo de 24 h.
Aungue se ha demostrado que la capacidad de liberacion controlada de insulina
utilizando nanoparticulas de PLGA ha sido buena, el principal desafio de estas

nanoparticulas es el monitoreo de la cantidad de insulina liberada por dia. Este
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monitoreo es muy importante, ya que la cantidad liberada podria comprometer el

control glucémico del paciente.

e Poli-e caprolactona (PCL)
Es un polimero de poliéster biodegradable semicristalino con propiedades
viscoelasticas superiores, capaz de generar un ambiente menos &cido durante la
degradacion en comparacion con PLGA. En el 2019 el grupo de Greish y Taurin
encontré6 que “Estos vehiculos utilizados para administrar insulina por via oral
demostraron un efecto hipoglucémico prolongado significativo tanto en ratas
diabéticas como en ratas normales.” (Greish y Taurin, 2019).

e Nanoparticulas de insulina dirigida
En el 2017 Dong y colaboradores desarrollaron dos nanoparticulas dirigidas a
células calciformes, una con cloruro de N-trimetil quitosano (TMC), modificado con
un péptido, CSKSSDYQC (CSK), dirigido a la insulina y una nanoparticula
preparada con PLA-PLEG (&cido polilactico- polietilenglicol) y Fc de 1gG policlonal
humano, esta nanoparticula estaba dirigida al receptor Fc neonatal (FCRn) con un
tamafio de 63 nm. Ambas nano particulas mostraron un efecto hipoglucémico
significativo en animales diabéticos después de una administracion oral.
Por otro lado, se desarroll6 un tratamiento de metformina utilizando diéxido de silice.
El objetivo de estas nanoparticulas es formar granulos cuasi esféricos recubiertos
con cinco capas de quitosano, el quitosano actia como barrera para prolongar la
liberacién de metformina, estos granulos cuentan con un didmetro de 220 + 64 nm.
Se demostré6 que estos granulos son Utiles para la liberacion controlada de
metformina, ya que la liberacién del farmaco se retras6 de manera significativa a lo

largo del tiempo, esto es debido al recubrimiento de quitosano y a que la metformina
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esta unida electrostaticamente a las nanoparticulas. Se utiliz6 metformina debido a

gue es un farmaco que no genera hipoglucemia y ayuda a controlar los niveles de
glucosa en sangre. El sistema nanoparticulado demostré ser eficiente a pH bajo,
teniendo una liberacion prolongada y manteniendo su efecto durante 17 horas. Este
sistema podria ayudar a los pacientes a tener un efecto mas prolongado de la
metformina en una sola toma al dia e impedir que el paciente tenga una ingesta
excesiva 0 minima de metformina como sucede con algunos de los tratamientos
actuales.

Para la fabricacion de las nanoparticulas se mezclé brevemente el cuarzo y el
carbonato de sodio con una relacion molar de 1:1, la mezcla se fundié a una
temperatura de 1460 °C durante 2h para formar diéxido de carbono y silicato de
sodio (Naz2SiOs), después el silicato de sodio se disolvié en agua en un reactor de
alta presion.

Por otro lado, se prepar6 una segunda disolucion con 2.4 g de poli(etilenglicol)-
poli(propilenglicol)- poli(etilenglicol) en 120 mL de HClI 3 M y se mantuvo en
agitacion a una temperatura de 40°C hasta obtener un sistema transparente. Luego
se incorporo lentamente la solucion de silicato de sodio, se agité durante 1 minuto
y se mantuvo en reposo durante 20 h a 40 ° C. Posteriormente la suspension se
calenté a 100 ° C en un matraz de teflébn durante 24 h. El sélido se recogié por
filtracion, se lavd con agua, se seco, calcind durante 6 h a 550 ° C y finalmente se

trituré en un mortero de agata. (Dong y col. 2017).
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Como método de caracterizacion se utilizd la

ol & ,\»\H técnica de dispersion dindmica de luz para obtener
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Figura 18: Potencial zeta dependiendo del

pH, el recuadro es wuna adsorcion -
representativa de metformina en MSNP por  pOder obtener Su estabilidad tras su

cargas electrostaticas. (Patifio- Herrera,

Louvier- Hernandez, et al. 2019). .. ., .
administracion. Los resultados obtenidos son

indicativos de que la estabilidad es prometedora. Debido a la eficiencia de carga y
la estabilidad que tiene la metformina al estar protonada, esta puede ser adsorbida
en la superficie de las particulas por fuerzas electrostéticas, ver Figural8. Asi se
demostré que las MSNPs pueden ser utilizadas como vehiculo para la liberacion de
metformina, debido a su capacidad de adsorberse en la superficie y los poros de las
nanoparticulas, esto permite que la metformina se aloje en la nanoparticula hasta
su liberacion en las condiciones adecuadas. Las propiedades quimicas y fisicas de
estas permiten nuevas formas de liberacion de los principios activos
transportdndolos al lugar de interés controlando la dosis sin causar dafos
colaterales.

En cuanto a la metodologia, para cargar la metformina en las nanoparticulas se
realiz6 una mezcla de 0.1g de las MSNP con 10 mL de solucién de metformina a
diferentes concentraciones (10, 50, 100, 200 y 400 pmm) y a diferentes valores de
pH (1, 7 y 13). Para los valores mas altos de pH se agregéo NaOH 0.1 M y para los

mas bajos HCI 0.1 M. Esta mezcla se dej0 en agitacion durante 24 horas,
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permitiendo asi que la mezcla de metformina fuera absorbida por las MSNP,

haciendo que las nanoparticulas se carguen del principio activo, esto se logra
gracias a la porosidad de las nanoparticulas. Para la separacion de las
nanoparticulas con la metformina no absorbida se realizé una filtracién al vacio. “Se
encontré que la adsorcion de metformina en las particulas de silicio mesoporoso
aumenta proporcionalmente con relacion a la concentracién del farmaco; 400 ppm
fue la concentracion mas alta probada y fue posible adsorber 170 mg /g a un pH de
7 ya que bajo esta condicion la metformina esta en su forma monoprotonada”.
(Patifio- Herrera, Louvier- Hernandez, et al. 2019). Estas condiciones generaron un
entorno favorable para la absorcién, esto porque la metformina es atraida por la
carga negativa de la superficie de las nanoparticulas de silice.

Para el proceso de fabricacion de los pellets se tomaron las nanoparticulas
previamente sometidas a la absorcion de metformina y se mezclaron 1.17gy 0.3 g
de solucion de quitosano (1.0 g de quitosano en 20 mL de acido acético al 1%
agitada durante 12 horas). Al mezclarse se gener6 una pasta la cual se vertio en
moldes de politetrafluoroetileno. Los moldes se almacenaron a 37°C para después
desmoldarlos y colocarlos en una malla de politetrafluoroetileno y dejarlos secar
durante 12 horas a 37°C. A estos pellets se les aplicé una cobertura de quitosano
sumergiéndolos en la disolucién antes mencionada dejandolos secar en una malla
de politetrafluoroetileno y permitiéndoles secarse durante 2 horas a 25°C y una hora
en 37°C, esto se repitid cinco veces para generar un recubrimiento grueso para
retrasar la liberacion de la metformina en el organismo.

Para la determinacion de la liberacion de metformina, por cada tres pellets se

adicion6 solucion de acido clorhidrico (pH= 1.2, 3, 6 0 7) en proporcion 0.1 g/ 5 mL.
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Se obtuvieron los perfiles de liberacion tomando muestras independientes y lecturas
cada 30 min, durante 17 h, simulando el proceso de desorcion de metformina en el
organismo humano. Con la finalidad de asegurar la homogeneidad del medio, el
sistema se mantuvo bajo agitacion constante durante todo el estudio.

Para lograr una administracion eficiente de metformina se debe evitar la liberacion
en el estbmago, ya que no es un sitio 6ptimo para la absorciéon. Con este objetivo
se utilizan vehiculos sensibles a pH para la administracion oral.

“El pH del estbmago en reposo es de 3,5 a 4, mientras que durante la digestién es
de 1,2 a 1,3; el pH intraluminal cambia rapidamente a pH ~ 6 en el duodeno, luego
aumenta gradualmente en el intestino delgado de 6 a 7,4 en el ileon terminal y
desciende a 5,7 en el ciego; luego aumenta progresivamente hasta alcanzar 6,7 en
el recto.” (Patifio- Herrera, Louvier- Hernandez, et al. 2019).

La concentracion de metformina liberada se cuantific6 cada 30 min mediante
espectrofotometria UV-vis. Si el pH era 1,2, habia una liberacion inicial de
aproximadamente el 47%; mientras que a pH 7 fue aproximadamente del 11%, a
este pH la liberacion de metformina se mantuvo con solo el 41% del farmaco
liberado después de 17 h; Sin embargo, a pH 1,2 después de 12 h, se liberé toda la
metformina adsorbida. Debido al recubrimiento de los granulos con quitosano existe
un periodo de tiempo en el que no hay liberacion de metformina, su liberacion
comienza a las 4 h de exposicion a la solucién de pH 7; mientras que a pH 1.2 su
liberacién inicia a 1.5 h de exposicion a la solucion acida, esto se debe a que a este
pH la metformina adquiere la forma bi-protonada, haciendo inestable la unidn con

las particulas de MSNPs. Se deben suministrar pequefas cantidades de farmaco y
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retrasar su liberacién el mayor tiempo posible a través de los granulos formados con

MSNPs-Metf y recubiertos con quitosano.

Aunque todos estos sistemas de liberacion controlada de insulina y de metformina
todavia se encuentran en pruebas de investigacion, in vivo e in vitro, se ha logrado
observar un avance significativo y resultados muy prometedores, en el caso de la
insulina, se han logrado crear métodos muy eficientes para poder administrarla de
manera oral lo cual representa un avance significativo. En el caso de la metformina
se ha logrado prolongar hasta por 17 horas su efecto. A continuacion, se presenta

en la tabla 10 un resumen de cada uno de los tratamientos.
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Tabla 10. Tratamientos con nanoparticulas para la diabetes

Nombre del articulo

Principio

activo

Material de la

nanoparticula

Forma de

administracion

Descripcion del

tratamiento

Nanotechnology in
insulin  delivery  for
management of

diabetes

Insulina

. Quitosano
e  Alginato

. PLGA

. PCL

. T™C

Oral

. Quitosano
Reduccién de glucemia
a un 50%, duracién de
5 horas

e  Alginato
Efecto hipoglucémico
durante 18 horas

. PLGA
Reduccion de glucosa
en sangre hasta por 24
horas

. PCL
Buen efecto
hipoglucémico en ratas
diabéticas y ratas
sanas

e TMC
Administracion oral con
buen efecto
hipoglucémico en

animales diabéticos.

Prolonged reléase of
metformin by  SiO2
nanoparticles pellets for

type Il diabetes control

Metformina

Didxido de silice

Oral

Duracion de hasta 17
horas en wuna sola
ingesta, buena
estabilidad a pH’s

bajos.
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6 Conclusiones

Como se mostré durante el desarrollo de este texto, existen una gran
cantidad de desarrollos nanotecnoldgicos encaminados al tratamiento de la
diabetes, sin embargo, actualmente la mayoria se encuentran en fase
experimental. Entre los avances mas significativos de estos tratamientos se
encuentra la posibilidad de una administracion oral de insulina sin
comprometer la funcién de la hormona al pasar por el tracto digestivo y de
mantener el efecto de esta, sin el peligro de provocar una hipoglucemia
severa. También se ha logrado aumentar la duracion del efecto de la
Metformina en una sola ingesta de este farmaco, este para su uso en
pacientes con diabetes tipo Il

A lo largo del presente trabajo se describi6 a la diabetes como una
enfermedad que afio con afio ha cobrado la vida de miles de mexicanos,
posicionandose entre las principales causas de muerte en el pais. Ademas,
México se encuentra entre los 10 paises con mas casos de diabetes en el
mundo y se espera que afio con afo, la cifra de casos diagnosticados siga
aumentando.

Actualmente en México se tiene una gran variedad de tratamientos para el
control de la diabetes los cuales se dividen por su mecanismo de accion y
por el tipo de diabetes que padezca el paciente, sin embargo, los tratamientos
mas utilizados son el uso de insulina o derivados por via intramuscular para
pacientes con diabetes tipo | y Metformina para los pacientes con diabetes

tipo 1.
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e Una de las -caracteristicas principales para el uso de sistemas
nanoparticulados es la comodidad y la eficiencia que estos sistemas pueden
llegar a tener, ademas de ser sistemas con un efecto terapéutico prolongado
y puede reducir la toxicidad de los farmacos evitando la aparicién de efectos
adversos.

e La principal aplicacion de nanotecnologia en el tratamiento de la diabetes es
en el desarrollo de farmacos de liberacion controlada con metformina e
insulina, ya que estos sistemas tienen una forma de aplicacion comoda y
aseguran un mejor control en la dosificacion del principio activo, una mayor
duracion del efecto y reduce el peligro de la aparicién de efectos toxicos en

el paciente.

7 Perspectivas

En general, estos nuevos tratamientos tienen un futuro prometedor, sin embargo,
aun es muy pronto para su implementacion. Como se puede observar, la gran
mayoria de estos sistemas aun se encuentran en fases muy tempranas de
desarrollo con estudios que Unicamente miden su liberacién en pruebas in vitro, su
accion y efecto en modelos animales (ratas diabéticas) y aunque han tenido
resultados muy prometedores, presentando una liberacion y un efecto prolongados,
aun es muy pronto para hacer pruebas clinicas en voluntarios humanos.

Uno de los mayores avances de este tipo de estudios es la administracion de
insulina por via oral. La forma de administracion de insulina o sus derivados de

forma oral ayudaran mucho a los pacientes para tener un tratamiento mas cémodo
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y con un mejor seguimiento. De igual manera facilitaran el transporte y

almacenamiento del tratamiento, tanto a los pacientes como a la industria
farmacéutica, ya que esto reduciria de manera importante los costos y el paciente
podria transportar sus medicamentos de una manera mas comoda, sin el miedo a
que la insulina o el derivado pierda su efecto (se desnaturalice).

Es importante recalcar que, aunque se ha tenido un avance significativo en el
desarrollo de los tratamientos contra la diabetes, la mejor manera de tratarla
siempre serd un cambio radical en los habitos de cada persona, una dieta
balanceada y sana, actividad fisica constante y no consumir muchas bebidas con
altos niveles de glucosa. Teniendo este tipo de habitos se puede reducir de manera
muy significativa la cantidad de personas que lleguen a desarrollar esta enfermedad
y en el caso de las personas con diabetes, este tipo de habitos logrardn que la
enfermedad se mantenga controlada, impidiendo asi que la salud del paciente este
méas comprometida. Es por esto que es muy importante divulgar de manera correcta
los riesgos y las causas de la diabetes, asi como de su prevencién a todas las
personas, en particular a los mas jovenes, para que asi puedan prevenirla desde

edades muy tempranas.
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