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Resumen

Hace miles de afos, el estilo de vida némada de los seres
humanos requeria de la busqueda constante de alimentos.
Por ello, en términos evolutivos, los seres humanos
estamos disefados para buscar y consumir alimentos ricos
en calorias. En la vida moderna, la escasez de alimentos ya
no es un problema. Por si fuera poco, estamos inundados
de alimentos ricos en grasas y azlcares, que, combinado
con un estilo de vida sedentario, han resultado en una
epidemia de obesidad y otros problemas relacionados,
como la diabetes, las enfermedades cardiacas y el cancer.
A pesar de que existe informacién acerca de que el
ejercicio y la restriccién calérica ayudan a prevenir y
tratar la diabetes, la epidemia de obesidad y diabetes
sigue creciendo y se necesitan nuevos medicamentos para
tratar este problema. Descubrimientos recientes parecen
muy prometedores sobre una solucién al problema de
la diabetes, aunque es necesario mas investigacion para
encontrar una cura definitiva.
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La diabetes es un desorden del metabolismo

En condiciones normales, el consumo de los alimentos y
su posterior digestion en el tracto digestivo provoca un
aumento en los niveles de azlcar (glucosa) en la sangre.
Para contrarrestar este aumento de azlcar en la sangre,
el pancreas produce una hormona llamada insulina que
transporta el azlcar al interior de las células del cuerpo
para usarlo como fuente de energia. En pocas palabras,
la insulina es la llave que permite el paso de la glucosa de
la sangre a las células, y como consecuencia los niveles
de azlcar en la sangre regresan a sus rangos normales
(Figura 1). Contrariamente, cuando los niveles de azlcar
en la sangre son muy bajos, por ejemplo, debido a la falta
de consumo de alimentos, el pancreas produce glucagén,
una hormona que hace que el higado libere aztcar hacia
el torrente sanguineo para compensar los bajos niveles de
azlcar en la sangre (I, 2).




En las personas que padecen diabetes, los niveles de
azUcar en la sangre se mantienen elevados, incluso si
no han consumido alimentos. Estos niveles elevados de
azUcar en la sangre se deben a que la insulina es poca,
nula o de mala calidad. Esta condicién representa un
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Figura 1. El pancreas controla los niveles de aztcar en la sangre. El
pancreas produce insulina en respuesta a los altos niveles de azGcar
en la sangre, mientras que en condiciones de bajos niveles de azicar
secreta glucagdn. Modificado de Shatsky, R. 2011 (2).

riesgo a la salud, ya sea de forma inmediata o a largo
plazo. La ceguera, el dafio renal y al sistema nervioso,
son algunas consecuencias graves de la diabetes. La
diabetes también puede causar enfermedades cardiacas,
derrame cerebral y en algunos casos la amputacién de
extremidades. Los tipos mas comunes de diabetes son
el tipo 1, el tipo 2 y la prediabetes. La diabetes tipo |
se debe a que el pancreas es atacado por el sistema
inmune y se merma la produccién de insulina, mientras
que la diabetes tipo 2 esta asociada a la obesidad y la
falta de actividad fisica. En la prediabetes los niveles de
azlcar en la sangre son mas altos que lo normal, pero
no lo suficientemente elevados para llamarla diabetes.
Es el caso de la diabetes gestacional que se presenta
durante el embarazo y que incrementa el riesgo de

desarrollar diabetes tipo 2 en los anos subsecuentes
(1.

La diabetes en numeros

En 2014 la prevalencia mundial de la diabetes fue del
9% entre los adultos mayores de 18 afios. Tan solo
en el 2012 fallecieron |.5 millones de personas como
consecuencia directa de la diabetes. De esta cifra, méas
del 80% de las muertes se registré en paises de ingresos
bajos y medios (3), y de acuerdo a las predicciones de
la Organizaciéon Mundial de la Salud, la diabetes sera la
séptima causa de mortalidad en el 2030 (4).

México es un pais profundamente afectado por la
diabetes. Seglin datos derivados de la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2012, el 9.2% de
la poblacién adulta en México (aproximadamente
6.4 millones de personas) ha sido diagnosticada
con diabetes. No obstante, esta situacién es mas
preocupante si se considera que existen personas
diabéticas que aln no han sido diagnosticadas y que
incrementarian considerablemente las estimaciones
actuales. En cuanto a la mortalidad por diabetes, de
acuerdo con datos del Instituto Nacional de Estadistica
y Geografia (INEGI), en 201 | este padecimiento fue
responsable del 13.7 % de las defunciones, lo que
la situ6 como la primera causa de mortalidad en el
pais. Recientemente, en 2014 se presentaron 80,788
muertes por diabetes en México, es decir, una tasa de
69.8 por cada 100,000 habitantes (5). La mortalidad por
diabetes tipo | es muy baja, mientras que la mortalidad
por la diabetes tipo |l es muy alta (Figura 2). Llama la
atencioén que las muertes ocasionadas por la diabetes
tipo |l sea tan alta, considerando que esta enfermedad
se relaciona con el estilo de vida vy se puede prevenir.
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Figura 2. Distribucion de muertes por tipo de diabetes segin sexo.
NuUmero de muertes por cada 100 defunciones registradas. Fuente:
INEGI 2013 (6).




La obesidad es la principal causa de la diabetes

El desarrollo de la diabetes en una persona depende
de factores genéticos, pero también de otros factores
como el estilo de vida o los factores ambientales. Entre
los factores ambientales se encuentran las infecciones
virales o la exposicién a toxinas. El factor de riesgo
mas importante para desarrollar diabetes es padecer
sobrepeso u obesidad. La obesidad es una enfermedad
que deriva de muchos factores genéticos, sociales
y ambientales, asi como de los estilos de vida que se
adoptan y que estan determinados por las condiciones
socialesy econémicas (7). Laobesidad se caracteriza por
la acumulacién de grasa corporal y como consecuencia
un incremento en el peso. A nivel mundial, México
ocupa el primer lugar en obesidad infantil y el segundo
lugar en obesidad de adultos (7). De acuerdo a los datos
del INEGI, hace sélo cuatro décadas la desnutriciény las
enfermedades infecciosas eran los mayores problemas
de salud publica en México. Actualmente, la obesidad,
la diabetes, las enfermedades cardiovasculares y
otras enfermedades crénicas no transmisibles son los
mayores problemas en materia de salud. De 1980 a
2013, el nimero de muertes por casos de diabetes en
México se ha incrementado considerablemente, y de
ser la novena causa de mortalidad en 1980, se convirtié
en la tercera en 1997 y la primera en 2013 (7, 8).

;Como se trata la diabetes actualmente?

El control de azicar en la sangre es el principal objetivo
del tratamiento de la diabetes. Este control ayuda a
prevenir las complicaciones de la enfermedad. La
diabetes tipo | se trata con inyecciones de insulina,
asi como con cambios en la dieta y el ejercicio. Por
su parte, la diabetes de tipo 2 se puede tratar con
inyecciones de insulina, o bien con medicamentos no
relacionados a la insulina, asi como con la reduccién
de peso y cambios en la dieta. Los medicamentos no
relacionados a la insulina ayudan a mantener los niveles
normales de azlcar en la sangre de diferentes maneras,
por ejemplo, estimulando la produccién de insulina en
el pancreas, disminuyendo la absorcién de los azucares
en el intestino, incrementando la capacidad del cuerpo
para usar eficientemente la insulina, disminuyendo la
liberacién de azlcar a través del higado, o aumentando
la eliminacién de la glucosa a través de la orina (9).

Nuevas alternativas para combatir la diabetes

En la actualidad, las personas con diabetes estan
sometidas continuamente a inyecciones dolorosas

de insulina para controlar la enfermedad. Si bien
este enfoque ha mejorado la calidad de vida de las
personas diabéticas durante el Gltimo medio siglo, son
procedimientos invasivos, desgastantes y costosos.

Investigadores de la Universidad de Carolina del Norte
en Estados Unidos han desarrollado un parche de
insulina inteligente que evitaria las tediosas y dolorosas
inyecciones de insulina (10). El parche funciona como
un pancreas artificial, ya que puede detectar y nivelar
automaticamente los niveles de azlcar en la sangre.
Dicho parche es un cuadrado delgado hecho de
silicon que contiene mas de cien micro-agujas. Cada
micro-aguja contiene insulina y un detector que mide
los niveles de azicar en la sangre. Cuando los niveles
de azlcar en la sangre empiezan a subir, las agujas
diminutas suministran la dosis necesaria de insulina
de forma rapida y sin dolor. Hasta ahora el parche
sélo se ha probado en ratones con resultados muy
prometedores, ya que mostré la capacidad de disminuir
los niveles de azlcar en sangre durante un maximo de
nueve horas. Los investigadores esperan que algun dia,
las inyecciones de insulina sean cosa del pasado.

Otro tratamiento novedoso que sugieren varios
especialistas alrededor del mundo es la cirugia del
estbmago o el intestino. Aunque suena totalmente
radical y diferente a los tratamientos convencionales,
multiples ensayos clinicos durante los Ultimos 100
afos demuestran que la cirugia gastrointestinal puede
mejorar los niveles de azlcar en la sangre con mas
eficacia que cualquier intervenciéon farmacolégica o
cambios de estilo de vida (Figura 3) (I 1).
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Figura 3. La cirugfa gastrointestinal mejora la salud de los
diabéticos. El estdbmago es reducido al tamafio de una bolsa pequena
y se conecta directamente al intestino (A). En una prueba clinica, los
pacientes con cirugia gastrointestinal no requirieron el uso de insulina
u otros medicamentos después de un seguimiento por cinco anos (B).
Modificada de Mingrone, G. et al. 2015 (I 1) y Rubino, F 2016 (12).




Los efectos benéficos de esta cirugia son varios, ya
que ademas de reducir la mortalidad relacionada con
la diabetes, también reduce los ataques cardiacos y los
derrames cerebrovasculares. Esta nueva opcién para
tratar la diabetes ha surgido después de casi un siglo de
observaciones clinicas y aunque no todas las personas
diabéticas son candidatas a este tipo de tratamiento, nos
obliga a ver la enfermedad con otros ojos y revitaliza la
esperanza de encontrar una cura en un futuro no muy
lejano (12; 13).

Por ultimo, avances recientes en el campo de las células
troncales han reavivado la esperanza de encontrar una
cura para la diabetes. Estos han sido posibles gracias
al entendimiento de los componentes celulares del
pancreas. Por ejemplo, se sabe que las células del
pancreas se dividen en células alfa y células beta. Las
células alfa producen glucagén, mientras que las células
beta son las encargadas de producir lainsulina. Con este
conocimiento, en el laboratorio ya se han podido crear
células muy parecidas a las células beta del pancreas,
aunque han fallado en comportarse como células beta
reales al ser trasplantadas en ratones que padecen
diabetes. No obstante, un nuevo descubrimiento en
el Instituto Salk de Estados Unidos ha cambiado el
panorama y parece indicar el camino hacia una posible
cura de la diabetes (14).

Las células troncales: hacia una cura definitiva para la
diabetes

Uno de los grandes objetivos que se persigue en
medicina es el uso de las células del propio paciente
para corregir un defecto en cualquier érgano o
tejido. En este sentido, las células troncales ofrecen
una soluciéon promisoria por tener la capacidad de
convertirse en diversos tipos celulares, incluyendo
las células que forman al pancreas. La ventaja de
usar las células del propio paciente es que el cuerpo
no rechaza el nuevo tejido y se evita la necesidad de
farmacos inmunosupresores. Previamente, varios
laboratorios en el mundo habian producido células
beta a partir de células troncales. Sin embargo, tales
células se comportaban en un 90% como las células
beta del pancreas. En términos funcionales, un 90% no
es suficiente segln la opinién del Dr. Evans, un biélogo
molecular del Instituto Salk (I5). De hecho, una de
las fallas de las células beta generadas a partir de las
células troncales es que no son capaces de producir
insulina cuando se las expone a altos niveles de azlcar.
La produccién de insulina en respuesta a altos niveles

de azlcar en la sangre es una caracteristica propia de
las células beta maduras. La maduracion de las células
beta ocurre después del nacimiento y es un paso clave
para regular los niveles de azicar en la sangre (16).
La transicion de la etapa de lactancia al consumo de
alimentos ricos en carbohidratos es una de las sefales
para la maduracién de las células beta del pancreas. No
obstante, se desconocian los detalles de los mecanismos
moleculares involucrados durante este proceso de
maduracién de las células beta.

En el laboratorio del Dr. Evans se ha descubierto la
clave para que las células beta producidas a partir de
células troncales se comporten en un 100% como
las células beta del pancreas (17). El Dr. Evans y su
equipo monitorearon la maduraciéon de las células
beta de ratones e identificaron un gen clave para este
proceso. Al aplicar este conocimiento a las células beta
casi funcionales generadas a partir de células troncales,
se encontré que dicho gen enciende la maquinaria
para que las células beta casi funcionales adquieran la
capacidad de detectar los niveles elevados de azlcar y
liberar insulina (Figura 4). Sorprendentemente, cuando
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Figura 4. Formacion de células beta a partir de células troncales.
Las células troncales provenientes del paciente con diabetes se incuban
en condiciones propicias en el laboratorio para la formacion de células
beta maduras. Posteriormente, estas células maduras se implantan en

el pancreas del paciente para revertir la enfermedad. Modificada de

Saxena, P et al. 2016 (18).
estas células se trasplantaron en ratones con diabetes,
los niveles de glucosa volvieron a los niveles normales.
Aunque los experimentos hasta ahora han sido en
roedores, los resultados indican que es posible revertir
la diabetes mediante el trasplante de células beta
modificadas provenientes del mismo individuo, por lo
que ya se esta planeando realizar pruebas en primates.
Los primates desarrollan diabetes de una manera muy
similar a los seres humanos, por lo que, si funciona
en los primates, la probabilidad de que funcione en
humanos es muy alta (15). Si esta estrategia funciona,
algiin dia se podran reemplazar las tediosas inyecciones
de insulina con una inyeccién de células.
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La busqueda de una cura definitiva contra la diabetes lleva casi 100 anos desde que se descubrié, en 1922, que la
insulina era la clave para regular los niveles de aztcar en la sangre. Sin embargo, la diabetes es una enfermedad
compleja y requiere de un enfoque multidisciplinario para la generaciéon de conocimiento suficiente que ayude a
diagnosticar oportunamente y prevenir la enfermedad. Y lo mas importante, si la enfermedad ya esta presente,
lo ideal seria revertir la enfermedad. Los recientes avances cientificos parecen indicar el camino para encontrar
la cura definitiva contra la diabetes. Ya sea usar un parche que simula el pancreas, someterse a una cirugia
gastrointestinal o recibir células propias, |a idea es la misma; es decir, que las personas diabéticas se independicen
de la necesidad del suministro diario de insulina.

Conclusion
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