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OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la actividad antidiabética de nanoparticulas de plata, sintetizadas
mediante quimica verde utilizando un exiracto de Rumex hymenosepalus, en

diabetes experimental.

Ohjetivos Especificos

» Estandarizacién del modelo de diabetes experimental en rata utilizando el
farmaco estreptozotocina.

+ Evaluar efecto de nanoparticulas de plata sobre los niveles de glicemia
en ayunas, en ratas sanas y diabéticas.

+» Determinar el efecto de las nanoparticulas de plata en ratas sanas y

diabéticas cuando son sometidas a una carga de giucosa.

X



RESUMEN

La nanomedicina aplicada a sistemas biolégicos busca nuevas alternativas de
diagnéstico y tratamiento a diversas enfermedades. Las Nanoparticulas de plata
(NPAg) tienen aplicaciones en el campo de la medicina, actuando como
biosensores, presentar actividad antimicrobiana, reduccién de toxicidad celular

y mejora en los procesos de cicatrizacion de heridas.

Las Nanoparticulas son sintetizadas en base a distintos métodos tanto fisicos
como quimicos, sin embargo, ha nacido la preocupacién por reducir a la medida
de las posibilidades los productos de deshecho que dafan tanto al ser humano
como al medio ambiente siendo asi se ha apoyado la idea de la “sintesis verde”
la cual consiste en aprovechar métodos y materias primas naturales menos

contaminantes para este fin.

Diabetes Mellitus es un desorden metabdlico de alto impacto negativo a nivel
mundial que conlleva tratamientos dificiles e incomodos a los pacientes. Hoy en
dia la busqueda de propuestas a nuevas alternativas mas amigables y menos
dolorosas promete al paciente diabético una mejor calidad de vida. Estructuras
nanometricas, en especial las nanoparticulas ya tienen aplicacién en modelos y
pacientes diabéticos, de tal manera que investigar y proporcionar informacién
de ofras posibles aplicaciones de distintas nanoparticulas metalicas, como

nanoparticulas de plata, en diabetes es interesante.

X



El objetivo principal del presente estudio fue evaluar la actividad antidiabética
de nanoparticulas de plata sintetizadas mediante quimica verde en diabetes
experimental. Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar (n=12), con un peso
promedio de 150 % 12 gr al inicio de los experimentos. Como pardmetros control
sé evaluaron los niveles de glicemia en ayunas y se realizaron curvas de
tolerancia a la glucosa. Posteriormente, se administré intraperitonealmente (i.p)
estreptozotocina (STZ) (disuelta en buffer citrato pH = 4.5) a una dosis de 55
mg/kg de peso para inducir la diabetes, 9 dias después se realizaron curvas de
tolerancia a la glucosa y se midieron los niveles de glicemia para determinar
que las ratas fueran hiperglicémicas. Enseguida, las ratas fueron divididas en 2
grupos: ratas diabéticas y ratas diabéticas con tratamiento. Este ultimo grupo
junto con el grupo de ratas control con fratamiento recibieron una dosis Unica de
150 pg/kg de NPAg via ip durante 9 dias. Post-tratamiento se evaluaron sus
efectos antidiabéticos. Las NPAg no alteran los niveles de glicemia de las ratas
sanas (1035 + 44 y 107.75 + 8.32 mg/dL confrol y tratadas respectivamente).
Posterior a la administracion de STZ se obtuvieron niveles de glicemia promedio
de 315.2 + 36.1 mg/dL. Con el tratamiento de NPAg por 9 dias los niveles de
glicemia en las ratas diabéticas disminuyeron significativamente a un promedio
de 159 mg/dL en comparacion al grupo de ratas diabéticas control. Los datos
obtenidos, de momento sugieren que las NPAg tienen un efecio

antihiperglicémico

XV



INTRODUCCION

La diabetes es un desorden metabdlico cronico-degenerativo caracterizado por
una hiperglicemia sostenida. Segun la naturaleza de la enfermedad, el
pancreas, la insulina que debe producir o los receptores de esta no funcionan
de manera adecuada lo que se ve reflejado en la hiperglicemia sostenida (OMS,
2014). Por lo anterior, las células de los diferentes tejidos no son capaces de
internalizar la glucosa del torrente sanguineo y no es aprovechada para la
produccion de energia, como consecuencia, esta incapacidad relne

caracteristicas que un paciente diabético presenta (Cervantes y Presno, 2013).

Se reportan 4 grupos distintos de diabetes segan el origen causante: diabetes
mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, diabetes mellitus gestacional y otros

tipos especificos de diabetes (ADA, 2013).

A beneficio de los pacientes diabéticos, algo novedoso es el uso de materiales
nanomeétricos, su aplicacion en medicina es denominada como nanomedicina y
diversos reportes centran su atencion en investigacion para el tratamiento y
monitoreo de pacientes diabéticos (Veiseh y cols. 2015), (Rahiman y Tantry,

2012).

Las Nanoparticulas, es una de las aplicaciones de la nanotecnologia con fuerte
investigacion en el area médica, son nanoparticulas, de entre ofros materiales,
metalicas que comprenden su tamafio de 1 — 100 nm. Las propiedades que

pueda adquirir una nanoparticula metdlica radican en el tamarno, la forma y las
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propiedades de carga que puedan adquifir en su proceso de sintesis (Auffan y

cols. 2009).

Las nanoparticulas metalicas y otros nanomateriales son sintetizados por
diferentes métodos tanto quimicos como fisicos que va desde el control de [a
temperatura y presion hasta el uso de agentes reductores tanto organicos como
inorganicos. (Zanella, 2012) La sintesis por quimica verde nace del esfuerzo por
reducir los agentes contaminantes generados en la preparacion, de entre otras
cosas, los nanomateriales evitandose o reduciéndose al maximo el uso de
materia prima no renovable asi como de materiales téxicos para el humano v el
medio ambiente sin intervenir con el avance cientifico. De esta manera la
sintesis por quimica verde representa un plus porque se evita el uso de
sustancias sintéticas y en cambio se aprovechan las propiedades de agentes

naturales (Salinas-Estevané y cols. 2012).

E! uso de plantas es uno de los nuevos sustitutos de agentes reductores que se
emplean en esta “sintesis verde“ se aprovechan las propiedades reductoras de
plantas ricas en polifenoles, que son compuestos quimicos organicos ricos en
grupos —OH con capacidad reductora importante, evitando de esta manera el
uso de agentes reductores toxicos. Esta manera de sintesis verde representa
un método mas amigable tanto con el medic ambiente como con la salud
humana reduciendo de manera notable deshechos y productos secundarios

toxicos y de dificil y peligrosa disposicion (Rodriguez-Leén y cols. 2013).



Investigaciones han reportado el uso de nanoparticulas metalicas en modelos
de diabetes con efectos favorables sobre Ios niveles glicémicos (Alkaladi y cols.
2014). Sin embargo no hay reportes donde se indique el haber probado

nanoparticulas de plata en modelo de diabetes.

Por lo tanto en este trabajo se evalué el efecto de Nanoparticulas de plata
sintetizadas por medic de quimica Verde en un modelo de diabetes
experimental con el fin de buscar un efecto benéfico sobre los niveles de
glicemia del modelo y de esta manera poder proporcionar datos dtiles para una
posible futura terapia alternativa, novedosa y mas especifica y menos dolorosa
en comparacién a los medicamentos y métodos que se usan en pacientes

diabetes hoy en dia.



DEFINICION DE DIABETES

Diabetes del griego diabétes, que a su vez deriva del verbo diabaino “caminar’,
formado a partir del prefijo dia, “a través de*, y baino, “andar, pasar’ hace
referencia a uno de los primeros sintomas de diabetes, la poliuria. Mellitus es
una adopcién de la lengua inglesa como sinénimo a “sacarina“, “azucarada“, o

“miel“ haciendo referencia a la presencia de glucosuria (Diaz-Rojo, 2004).

La Diabetes es una enfermedad crénico-degenerativa de afeccién sistematica
asociada a niveles altos y sostenidos de glicemia. Se presenta cuando el
pancreas no produce suficiente insulina o cuando el organismo no la puede
utlizar adecuadamente (OMS, 2014). En diabetes, debido a un desorden
metabdlico de origen variable, la glucosa no puede internalizarse a la célula y
por lo tanto no se genera energia quimica necesaria para tejidos y 6rganos.
Especificamente, el pancreas limita o pierde su capacidad endocrina o los
tejidos donde la insulina realiza su funcién efectora pierden su funcionalidad
(Cervantes y Presno, 2013). La insulina, es la hormona indispensable en el

metabolismo de glucosa en la célula (Atlas Diabetes, 2013).



EPIDEMIOLOGIA DE DIABETES

En diabetes los niveles de glicemia permanecen altos, resultado de afecciones
relacionadas a la hormona insulina. En ocasiones la diabetes es asociada a
predisposicion genética y hay personas mas susceptibles que otras (IDF,

2013).

Diabetes mellitus es un grave problema de salud publica, donde su
incidencia comprende del 1-5% de la poblacion mundiai, siendo el tipo mas
frecuente la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
representa de 3-5 % de los casos de diabetes en el mundo; la DM2 el 95% de
los casos, mientras que la diabetes mellitus gestacional tiene una afeccién en

4% de las mujeres embarazadas (IDF, 2013).

La Federacion Internacional de Diabetes reporté que al finalizar el afio
2013 diabetes causé 5.1 millones de muertes a nivel mundial con posibilidad de
incrementar a 591 millones en los proximos 25 a 30 afios. Hoy en dia, 382
millones de personas a nivel mundial viven con diabetes. Mas de 316 millones
sufren tolerancia anormal a la glucosa que puede desencadenar en la
enfermedad y para el 2035 se estima que la cifra ascienda alarmantemente a

471 millones de casos (IDF, 2013).

El INEGI reportd que en México hay una elevada tendencia a padecer
diabetes sobre todo en personas con obesidad y sobrepeso que representa un

factor de riesgo para padecer DM2. En el 2011, en el nimero de casos nuevos
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se reportd mayor incidencia de diabetes en mujeres que en hombres (442 casos
de 100 mil mujeres frente a 326 casos por cada 100 mil hombres) (INEGI,
2011). Ademas se reporta que al avanzar en edad, tanto en el grupo del género
masculino como el femenino, la incidencia aumenta con una notoria marca
después de los 60 afios Como se muestra en la Tabla 1 fa incidencia de DM por

100 mil habitantes de cada grupo.

Segun la Federacién Internacional de Diabetes en 2011, 46 millones de vidas
en promedio cobr6 la diabetes a nivel mundial (IDF, 2012 segin INEGI). Mas
del 80% de las muertes son en paises en vias de desarrolio medio bajo. Segun
la OMS para el afio 2030 se estima que la diabetes sera la séptima causa de

muerte a nivel mundial (OMS, 2014),

En México el INEGI reporté que en 2010 se registraron 592,018 defunciones de
las cuales 82,964 fueron atribuidas a diabetes. En el pais de cada 100,000
personas que murieron, 70 se le atribuyeron a diabetes en el 2011. Entidades
federativas con las mas elevadas tasas de mortalidad se registraron en Distrito
Federal, Veracruz y puebla mientras que las tasas mas bajas se registraron en
Chiapas, Quintana Roo y Baja California Sur como se muestra en la Figura 1
con la descripcion de tasa de mortalidad por entidad federativa por cada 100 mil

habitantes (INEGI, 2013).



Tabla 1. Incidencia de diabetes mellitus por grupo de edad.

Grupo de edad Total Hombres Mujeres
Menores de 10 aios 3.83 355 413
10 a 14 10.85 8.85 12.93
15a19 17.43 14.14 21.34
20a24 46.59 34.66 58.02
25 a44 280.47 24069 316.67
45 a 49 977.69 828.15 1113.28
50 a 59 1363.83 1163.67 1545.06
60 a 64 1787.60 1636.57 1924.23
65 y mas 1249.29 1160.42 1325.11

Tomado de: INEGI, 2013



El estado de Sonora, Figura 1, cuenta con una tasa de mortalidad media
respecto a otras entidades federativas. Del total de fallecimientos registrados en
2011, 11.3%, Figura 2, es atribuida a diabetes mellitus, representando un

importante porcentaje de defunciones (INEGI, 2013).

Al igual que los reportes de tasas de morbilidad, las tasas de mortalidad por
diabetes mellitus son més atribuidas a defunciones por DM2 que por DM1
representando la primera un porcentaje muy elevado respecto a la segunda
(INEGI, 2013). La Tabla 2 muestra la tasa de mortalidad por diabetes mellitus

tipo 2 por 100 mil habitantes de cada grupo de edad y sexo.



Estados Umdos Mexcanos
.78
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Figura 1. Tasa de mortalidad por entidad federativa a causa de DM.

(INEGI, 2013).
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muerte. DM representa un 11.3% del total. (INEGI, 2013).

-10-

— e rn



Tabla 2. Tasa de mortalidad por DM2

Grupo de edad

20229
30a39
40 a 49
50 a 59
60 a 64
65 a74
75a79
80 y mas

Total Hombres Mujeres
0.51 0.67 0.37
4.04 512 3.06

23.70 29.20 18.69

89.47 98.96 80.87

183.23 202.57 184.78
316.71 32113 312.80
498.44 480.79 513.48
638.47 584.19 680.61

Tomado de: INEGI, 2013.
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CLASIFICACION Y TIPOS DE DIABETES

La diabetes y sus clasificaciones son un tipo de hiperglicemias patolégicas la
Tabla 3 (Cervantes y Presno, 2013) las enlista. La IDF al igual que la OMS
proponen 3 tipos primaros Diabetes: Diabetes Mellitus Tipo 1, Diabetes Mellitus
Tipo 2 y Diabetes Mellitus Gestacional. La ADA a diferencia de las
organizaciones anteriores destaca desde 1997 y alin con vigencia de una
cuarta clasificacién denominada: “otro tipo de diabetes especifico” (diabetes de
tipo secundario) donde las causas de diabetes son muy especificas. (ADA,

2013).

Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1)

También conocida como insulinodependiente, la DM1 generaimente es causada
por una reaccion autoinmune en la que el organismo por medio del sistema
inmunolégico ataca las células que producen insulina (IDF, 2014). Las células B
pancreaticas secretoras de insulina comienzan a destruirse y la enfermedad
evoluciona desde una disminucion de la secrecién de insulina hasta no
producirse por completo. La DM1 suele presentarse a edad temprana, donde se
desconoce completamente la razén de su presencia y donde se sugiere que

puede haber predisposicion genética (IDF, 2013).

Este tipo de diabetes puede ser atribuida a dos causas diferentes (Cervantes y
Presno, 2013); Autoinmune (1A) donde hay evidencia y se presentan

marcadores indicadores de destruccién de células B del pancreas e ideopatica

b



(1B) donde relativamente poca la poblacién que recae en esta categoria, este
tipo de pacientes presentan insulinopenia, su enfermedad no se asocia a

marcadores autoinmunes. (ADA, diabetes care, 2013).

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

También llamada Diabetes no insulinodependiente, DM2 se debe a una
utilizacién ineficaz de insulina (OMS, 2014) presentando resistencia a la insulina
o deficiencia en si de la funcion de la insulina (IDF, 2014). El resultado se ve
reflejado en una hiperglicemia descontrolada. Este tipo de diabetes se presenta
de manera mas comun en la etapa adulta, aunque cada vez mas se presenta
en nifios y adolescentes (IDF, 2013). Los pacientes con tendencia a padecer
DM2 con frecuencia comparten caracteristicas como ser obesos, malos habitos

nutricionales y otros desordenes metabdlicos (INEGI, 2013).

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

La DMG se puede presentar a lo large del embarazo, principalmente en las
etapas intermedia y tardia de la gestacion, donde la mujer desarrolla resistencia
a la insulina y por lo tanto niveles de glucosa elevados en sangre. Se sugiere
que la condicién de insulinorresistencia sea provocada por hormonas propias
del embarazo, donde se bloquea la accion de la insulina. Si no se controla la
hiperglicemia en la mujer embarazada las consecuencias son variables en
cuanto a su importancia puesto gue implica complicaciones para el feto como

para la madre. La DMG suele desaparecer después del parto, sin embargo la
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predisposiciéon a padecerla en embarazos posteriores es alta al igual que DM2

tanto la madre como el neonato (IDF, 2013).

Diabetes de Tipo Especifico

En esta categoria se describen los tipos especificos y poco comunes de
diabetes, los cuales se determinan por un diagndstico mas preciso. Ademas en

la Tabla 3, establece una clasificacion detallada de los tipos de hiperglicemias.

El defecto genético en la célula B. Es un tipo de diabetes especifico que se le
atribuye a los pacientes denominados MODY (Maturity Onset Diabetes Young)
los cuales son pacientes diabéticos que poseen la enfermedad a muy temprana
edad. Son mutaciones genéticas a nivel cromosoma que repercuten en las
células B. Los MODY son clasificados por numeros segin la afeccién
cromosomal. Defectos genéticos en la accién de la insulina es otro tipo de
diabetes que se da por un defecto genético que repercute en la accion de Ia
insulina, ejemplos de este tipo de defectos es la resistencia a la insulina tipo Ay
el sindrome Rabson-Mendenhall. Hay enfermedades que afectan al pancreas
exbcrino a causa de pancreatitis, neoplasias, pancreatectomia o traumatismo
en pancreas. Como endocrinopatias donde se ve afectada la funcién endécrina
pancreatica entre ofras funciones endécrinas, algunos ejemplos son:
acromegalia y glucagonoma que suele ser canceroso, La diabetes también se
puede dar por la induccién de farmacos o quimicos tales como el acido

nicotinico, glucocorticoides y los agonistas B adrenérgicos. Hay diabetes
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desencadenada por procesos infecciosos como los asociados a rubeola
congénita o citomegalovirus. Ademas hay diabetes mediadas por acciones
inmunes poco comunes las cuales son a causa de reacciones del sistema
inmune como por ejemplo; Sindrome Stiff-man y anticuerpos frente al receptor
anti-insulina. Finalmente hay sindromes genéticos asociados a diabetes como
el Sindrome de Down, Klinefelter, Turner, Wolfram, entre otros. (ADA Diagnosis

and Classification of diabetes mellitus, 2013).
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Tabla 3. Tipos de hiperglicemias (Cervantes y Presno, 2013)

Tipo

Caracteristicas

Diabetes tipo 1 (insulinodependiente)

DM de tipo 1=

DM de tipo 1B

Destruccion autoinmune de las células B

Carecen de inmunomarcadores indicadores de un process autoinmune
destructivo de ias celulas B pancredticas. La categoria 1B ideopatica,

Diabetes tipo 2 (no insulinodependiente)

DM tipo 2 comin

Diabetes de aduito de inicio juvenil

Varia entre resistencia a la insulina predominante con déficit relative de
insulina y defecto secretor de insulina predominante con resistencia a la
insulina.

MODY1
MODY2
MODY3
MODY4
MODYS

MOoDYé6

MODYX

Mutacién en gen de factor nuclear de hepatocitos 4a (HNF-4a)
Mutacidn en € gen de glucocinasa

Mutacién en gen dei factor nuclear de hepatocites fa (TCF-1)
Mutacion en e gen del factor promotor insulinico 1 {(IPF 1)
Mutacion en @ gen def factor nuclear de hepatocitos 1B (HNF-1B)
Mutacion en e gen de diferenciacion neurégena (NEUROD1)
Mutacidn en el gen RNAt de leucina mitocdndrica.

Mutacién en e gen de la insulina.

Mutacién en e gen del receptor.

Tipos de diabetes secundarias a circunstancias o patologias primarias

Diabetes por pancreopatia

Diabetes como consecuencias de
endocrinopatias

Otras

Pancreatitis cronica
Operaciones quirurgicas

Diabetes tropical

Enfermedad de cushing
Glucocorticoides

Acromegaiia

Diabetes gestacionak
Diabetes secundaria a Suspension inmunitaria
Diabetes que acompafian sindromes geneticos como el de Prader-Willy.

Diabetes por famacoterapia

MODY= maturity onset diabetes o the young
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FISIOPATOLOGIA DE DIABETES

La glicemia alta anormal (Es decir las que no estan asociadas a incrementos de
glucosa normales) sostenida esta directamente relacionado a la deficiencia de
insulina a causa de una funcién endocrina anormal del pancreas o a los tejidos
donde la insulina lleva a cabo st funcidn. En consecuencia los niveles de
glucosa alcanzan una concentracién nociva para el organismo dando como
resultado cominmente neuropatias, nefropatias y retinopatias (Cervantes y

Presno, 2013).

La secrecion de insulina se ve estimulada en respuesta al incremento de
glicemia principaimente, ademas de otras moléculas como aminoacidos, acidos
grasos y cuerpos cetonicos. La liberacion de insulina se da por una
despolarizacion de membrana de la célula B pancreatica y esta responde a la

presencia de glucosa en plasma (Cervantes y Presno, 2013).

La glucosa es una molécula polar que requiere de proteinas trasportadoras para
ser internalizada a la célula, estos trasportadores pertenecen a una familia de
genes que los codifican de tipo GLUT, donde GLUT4 presenta mayor afinidad
que GLUT2 a glucosa (Thorens, 2001). Este tipo de moléculas, realizan su
funcién a concentraciones > 70mg/dl de glucosa en sangre; GLUT2 se expresa
en ofras células como hepatocitos donde cumple su funcidn de acoplar
moléculas de glucosa para la sintesis de glucdgeno, o participar cuando el

organismo requiere de glucosa; por las razones anteriores GLUT2 es un

=



transportador bidireccional que ayuda a preservar los niveles de glucosa en

sangre requeridos (Cervantes y Presno, 2013).

Al ingresar glucosa a la célula § por sus transportadores respectivos, esta se
fosforiia por accién de la enzima glucocinasa (HK) comenzando el proceso de
glucolisis aerobia. El proceso de glucolisis, mostrado en la figura 3, consiste en
10 reacciones con el inicio de la accion de la enzima HK donde al final la
glucosa se oxida a piruvato generandose 2 moléculas de ATP (también
generandose ATP por otros mecanismos que dan continuidad a la glucolisis
como: Ciclo de Krebs y cadena transportadora de electrones) obteniéndose a la
par un incremento de ATP en el citosol (Li, X y cols. 2014). La célula B
pancredtica, figura 4, detecta los niveles de glucosa para la liberacion de
insulina, los canales de K sensibles a ATP se ciefran, incfementa el potencial
de membrana y se abren los canales de Ca dando como resultado que las
vesiculas contenedoras de insulina se fusionen con la membrana plasmatica

para su liberacion.
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Las mutaciones en alguna de las subunidades de los canales de K sensibles a
ATP ocasionan liberacién inadecuada de insulina. Farmacos empleados para el
tratamiento de diabetes como las sulfonilureas y las meglitidinas interaccionan
con las subunidades del canal de K evitando su apertura (Cervantes y Presno,

2013),

Los receptores de insulina se encuentran en todas las células y poseen
actividad tirosincinasa, se componen de 2 subunidades alfa y 2 subunidades
beta, las subunidades alfa se encuentran ubicadas en la parte extracelular y las
beta se encuentran insertadas a la membrana celular, siendo las subunidades
beta en su regién intracelular las responsables de la actividad cinasa, mientras
en las subunidades aifa se encuentra el sitio de unidn a la insulina. Ademas, en
las subunidades beta en su porcidn intracelular también poseen residuos de

tirosina y un sitio de unién a ATP. (Cervantes y Presno, 2013).

El receptor de insulina activado por la accién de la hormona insulina, al ser este
estimulado, se internaliza en la célula, la actividad tirosincinasa asociada es
mediada por la accién de AMPc y otras cinasas que finalizan la senalizacion,
esta acciéon puede inducir una insulinorresistencia. Mutacién en los sitios de
ATP o residuos de tirosina en el receptor causan una desensibilizacion. Existen
unas moléculas denominadas IRSs que son isoformas del receptor, su funcién
esta en la induccién de transiocacidn a la membrana celular de moléculas

trasportadoras de glucosa como GLUT4. Estudios sugieren que la glucosa y las
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sulfonilureas por estos mecanismos estimulan la secrecion de insulina. Un
polimorfismo en una de las IRSs esta asociado a DM2 por el bloqueo del sitio

tirosincinasa (Cervantes y Presno, 2013).

Diabetes Mellitus Tipo 1

La DM1 se caracteriza por una destruccion de las células B en los islotes de
Langerhans del pancreas, con una consecuente deficiencia en la secrecion de
Insulina (Lépez-Stewart, 2009). Se ha asociado también una actividad anormal
de las células a del pancreas repercutiendo en una cantidad elevada de
glucagdn, donde éste no se suprime en la hiperglicemia anormal (Ozougwu, J. y

cols. 2013).

El padecimiento de DM1 se relaciona a antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad de tipo Il (HLA Il) del cromosoma 6 (Cervantes y Presno,
2013) entre otros. Factores exdgenos y enddgenos pueden intervenir en el

desencadenamiento de esta susceptibilidad genética (Lopez-Stewart, 2009).

La velocidad de destrucciéon de las células, determina la intensidad del
cuadro clinico, la destruccion es gradual y poco se conoce del mecanismo
implicado. Hoy en dia se sabe que un paciente presenta DM1 cuando el 90% de

sus células B han sido destruidas (Lopez-Stewart, 2009).

Aungue no estan dilucidadas las causas de destruccion de las ceélulas B o
la destruccion de insulina, se ha encontrado relacion con la actividad directa de

células natural kiffers (NK) y células T citotéxicas asi como anticuerpos dirigidos
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a proteinas celulares, a la misma insulina o incluso anticuerpos contra albumina

0 caseina de accion cruzada (Cervantes y Presno, 2013).

El higado se we forzado a producir glucosa por medio de
gluconeogénesis posterior al consumo de glucégeno por no haber o detectarse
que la glucosa se ha metabolizado. La glucosa se incrementa en plasma porque
no hay metabolismo de esta y los rifiones pierden su capacidad de reabsorcion
de glucosa, comienzan a eliminarla por medio de la orina (glucosuria). Las
propiedades quimicas de glucosa permiten eliminar por orina mas electrolitos y
agua (mas volumen de orina) y como consecuencia hay polidipsia, sintomas

comunes de la diabetes (Raju y Raju, 2010).

La deficiencia de la insulina, el no aprovechamiento de la glucosa y la
elevacion plasmatica de acidos grasos afecta la expresién de genes que
codifican a proteinas como GLUT4 o HK indispensables en el proceso de

regulacion de hiperglicemia (Raju y Raju, 2010).

Diabetes Mellitus Tipo 2

En la DM2 las células B del pancreas son capaces de producir insulina, pero al
ser estimuladas constantemente por niveles altos de glicemia, para poder crear
insulinorresistencia, crecen en masa para mayor produccion y con el tiempo se
deterioran. La insulina aunque a veces es suficiente en cantidad, la células del
organismo ya no responden normalmente a su estimulo lo que desemboca en la

hiperglicemia sostenida (Castillo-Barcias, 2010).
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La DM2 es un tipo de padecimiento que es inducido principalmente por el estilo
de vida del paciente y padecimientos como sedimentarismo, obesidad,
dislipidemia, hipertensién arterial y tabaquismo (Cervantes y Presno, 2013),
aunque ademas intervengan factores genéticos (herencia poligénica) como por
ejemplo regeneracioén deficiente de las células B e insulinorresistencia (Lopez-

Stewart, 20009).

El pancreas se encuentra hiperactivo al tratar de mantener una glicemia normal
en Un paciente con ingesta regular y constante de alimentos ricos en
carbohidratos y asi contrarresta este efecto. Por esta razén, la DM2 se asocia a
una falta de adaptacion de la célula B al incremento de la demanda de insulina y
a la pérdida de masa celular por glucotoxicidad (Cervantes y Presno, 2013).
Uno de los primeros indicios de DM2 se le atribuye a la insulinorresistencia
donde disminuye o cesa la capacidad del tejido para ser estimulado por Insulina
ya sea a nivel higado, musculo liso y tejdo adiposo. Los tipos de
insulinorresistencia se clasifican segin en el lugar donde ocurre la resistencia a
esta y puede ser: resistencia periférica a la insulina y resistencia central a la

insulina (Lopez-Stewart, 2009).

Otras irregularidades que se presentan en un paciente con DM2 son; defecto en
la funcion de las incretinas, aumento en la secrecion del glucagén postpandrial
y la citotoxicidad por parte de la glucosa que desestabiliza y afecta las células B

pancreaticas haciéndolas insulinorresistentes (Lopez-Stewart, 2009) que en
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conjunto al aumento de la actividad lipolitica aumentando los acidos grasos en
sangre (por deficiencia de insulina) se produce glucolipotoxicidad en conjunto

que afecta a las células B del pancreas (Cervantes y Presno, 2013).

La leptina, hormona producida en su mayoria por el tejdo adiposo, inhibe la
biosintesis de insulina y como resultado se la generacion estrés oxidativo, esta
hormona junto con ofras proteinas han sido denominadas diabetogénicas

porque incrementan en la obesidad y afectan a la célula B.

Diabetes Mellitus Gestacional

Es un tipo de Diabetes que se desarrolla en el embarazo y se caracteriza por
insulinorresistencia (OMS, 2014), en parte, por accién de hormonas
diabetogénicas que estan elevadas en el embarazo tales como: cortisol,

hormona lactégena y progesterona (Almiron, M. y cois. 2005)

Aungue atn no se conoce completamente la fisiopatologia de la DMG (Amaya-
Mandal. 2014), se proponen 4 etapas fisiolégicas de la gestacion en relacion a
la DMG: iniciando el proceso con una hiperplasia de las células B pancreaticas
seguido de un aumento en los niveles de insulina que se ve reflejado en la
reduccion de los niveles glicemicos en ayunas, consumo periférico de glucosa y
disminucion de la produccion de glucosa a nivel hepatico. La siguiente etapa, en
estado inicial, comprende un aumento en la sensibilidad a insulita que es
considerado un procesc normal, sin embargo, eventuaimente la resistencia a la

insulina se hace presente y contrario a ia fisiologia normal, las células B
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pancreaticas no son capaces de adaptarse al proceso y de la mano de
hormonas diabetogénicas la hiperglicemia se hace presente en la etapa final.

(Mena-Peraz, E. 2012).

La DMG suele ser resultado de un desequilibrio que se desarrolla en el primer
trimestre de gestacion. Un embarazo normal representa un modelo de estrés de
las células B por haber insulinorresistencia (Kautzky-Wiler, A. 2015), hay
diversos factores (principalmente hormonales) causales, normalmente la
gestante responde al efecto de insulinorresistencia con produccién de insulina
contrarrestando el efecto que genera la glicemia, cosa de la que no es capaz

una gestante con DMG (Vamberque, 2002).

Durante el primer trimestre, la gestante, presenta una regular sensibilidad
a la insulina acompafiado de aumento de glucosa materna, acidos grasos vy
aminoacidos que garantizan un correcto aporte de energia al feto (Kautzky-
Willer, A. 2015). Ademas, hay una elevacién de diferentes hormonas, algunas
con propiedades diabetogénicas (cortisol, hormona lactégeno placentaria,
progesterona y estrégenos) uno de los efectos de estas hormonas es conducir
inicialmente la anterior sensibilidad a insulina (disminuyendo concentraciones
de glucosa), al paso de las semanas la condicién anterior se restablece y se
comienza a generar una insulinorresistencia por falta de sensibilidad, donde las
células B de la gestante son incapaces de adaptarse (Wollitzer y Jovanovic,

2007). Se cree que las hormonas que se elevan en el embarazo bloquean o
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interfieren con la unién de ia insulina a sus receptores en las células, lo que
provoca una interferencia en las vias de sefalizacién activadas por insulina
(Amaya-Mandal. 2014). Como la translocacion de GLUT4 para el trasporte e

internalizacién en la célula de glucosa (Almirén, 2005).

Diabetes de Tipo Especifico

Las causas de Diabetes no asociados a los anteriores son muy diversas y
especificas por factores como alguna afeccién directa al pancreas, ciertas
cirugias, medicamentos o algun tipo de infeccion que dé como resultado

diabetes (Dansinger, 2014).

De todos los tipos de diabetes incluidos en esta categoria Cervantes y
Presno destacan la Diabetes de adulto de inicio juvenil (MODY, Maturity-Onset
Diabetes of the Young). La capacidad de las células B pancreaticas es
inadecuada frente a una estimulacién por hiperglicemia crénica esto por una
mutacidén en la enzima HK VI, la cual cataliza la fosforilacién de glucosa y es
expresada por células de tejidos hepaticos y pancreaticos pero que en dicho
padecimiento se ve afectada en cantidad y funcién; ademas, hay glicaciéon de
genes de esta enzima que reduce el RNAm que la expresa (Cervantes y

Presno, 2013).
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DIAGNOSTICO DE DIABETES

Aunado a una sintomatologia que suele ser comun entre los individuos,
dependiendo del tipo de diabetes que se padece, las pruebas de laboratorio son
las herramientas de apoyo recurrentes para el diagndstico. La OMS menciona
que la sintomatologia de una hiperglicemia determinada por un médico méas una
0 varias pruebas sanguineas anormales es suficiente para el diagnostico de

diabetes.

El paciente con DM suele presentar un cuadro clinico poco variable entre los
distintos tipos de diabetes los cuales: en DM1 se presenta poliuria, polidipsia,
astenia, pérdida de peso y glucemia ocasional sin ayuno previo (Gil-Velazquez
y cols. 2013) siendo los dos primeros sintomas como los casi Ginicos presentes
en DMG (OMS, 2014). La OMS adiciona a los anteriores, sintomas mas claros
como: polifagia, entumecimiento de extremidades, dolor en los pies, fatiga,
infecciones recurrentes y severas, y vision borrosa. Por ofra parte en DM2
puede no haber sintomas o sintomas minimos durante afios antes del
diagnéstico. Los sintomas presentes son los mismos a los de DM1 a excepcioén

de menos frecuencia de cetonuria (mas frecuente en DM1).

Ademas del cuadro clinico, el médico debe tomar en cuenta factores
adicionales como: edad, obesidad, historia familiar y comorbilidad antes de

efectuar un diagndstico y tomar medidas terapéuticas (ALAD, 2013).
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Se ha establecido al menos en México que cada paciente que presente
desordenes metabdlicos asociados y después de los 45 arios, cada 3 afios es
necesario realizar pruebas para detecciéon de diabetes (DM2) como método de
prevencion al igual que en pacientes menores de 45 afios que presenten

sobrepeso u obesidad (Gil-Velazquez y cols. 2013).

La ADA especifica 4 técnicas empleadas en el laboratorio basadas en analisis
sanguineos que se utilizan aunadas a sintomas, como definitivas para el
diagnéstico de DM, la Tabla 4 muestra los valores diagnosticos para DM de

cada prueba.

Hemoglobina Glicada Fraccién A1c (HbA1c)

El eritrocito humano se compone, entre otras cosas, por hemoglobina que se
constituye de dos dimeros de globina, la porcion HbA, represente un 97% del
total de hemoglobina, la HbA1 es una manera de glicacion no enzimatica,
mientras que por su parte la porcion HbA1c hace referencia a glicacion con
glucosa, es decir HbA1c, es una glicacién de la hemoglobina del eritrocito de
manera no enzimatica con glucosa. El eritrocito en contacto permanente con
glucosa, hace incorporarla a su estructura en proporcion a la concentracion de
glucosa en el torrente sanguineo (Peterson, K. y cols. 1998).

La HbA 1c es util para el diagnédstico de diabetes porque su glicacién lenta e

irreversible es proporcional a la concentracion en el torrente sanguineo y
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Tabla 4. Pruebas diagnéstico para DM.

Pruebas Valores Diagndstico
DM!1 26.5%
HbA1c | DM2 26.5%
DMG 26.5%

DM1  2120mg/dL (7mmoliL)
FGT | DM2  2120mg/dL (Zmmol/L)
DMG  2120mg/dL (7mmol/L) 2x

DM1  2200mg/dL (11.1mmol/L)
OGTT* | DM2  =200mg/dL (11.1mmoliL)
DMG  2140mg/dL (7.8mmoliL)

DM1  2200mg/dL (11.1 mmol/L)
DM2  2200mg/dL (11.1mmol/L)
DMG  2200mg/dL (11.1mmol/L)

Prueba
Aleatoria

* Se practica entre la semana 24 y 28 de gestacion. La
medicién es a las 2 horas.

2¥= En 2 ocasiones,

Recopilacién de datos de ADA, 2014



representa un promedio de glicemia de hasta 4 meses (vida del eritrocito)
(Campuzano-Maya y cols. 2010).

Glucosa en Plasma en Ayuno (FGT)

Es una evaluacidon de los niveles de glucosa en plasma con un ayude minimo
de 8 horas hasta maximo 10 horas. La evaluacién suele hacerse en syero.

Prueba de Tolerancia a la Glucosa Oral (OGTT)

También denominada Curva de tolerancia a glucosa, es una prueba que evalia
el estatus de tolerancia que se tiene a glucosa, con ayuno previo, en un lapso
de 120 minutos. Se toma una glucosa basal y se prosigue con suministro de
una solucién glucosada (La OMS recomienda solucién gque contenga 75gr. de
dextrosa) seguido de evaluacion de glucosa en sangre por obtencién venosa en
los lapsos de 30, 60, 90 y 120 minutos. La Figura 5 muestra dos
comportamientos en la curva de tolerancia a glucosa, uno normal y otro
asoctado a DM2 (Tschritter, O. y cols. 2003).

Prueba Aleatoria de Glucosa Plasmatica

Es un andlisis de glucosa en sangre en cualquier momento del dia, sin

requerimiento de ayuno.
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Figura 5. Ejemplo de curva de tolerancia a glucosa.
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TRATAMIENTO DE DIABETES

El tratamiento no cura al paciente solo implica evitar o retrasar su progresion
naturalmente croénico-degenerativa. Dependiendo del tipo de diabetes, asi como
la evaluacion particular del paciente determina el tratamiento adecuado. Segin
la OMS, el tratamiento de diabetes es el indicado cuando este mantiene o
ayuda a mantener los niveles de glucosa estables y de otros componentes que
representan un riego de dafio de los vasos sanguineos para evitar futuras

complicaciones. (OMS, 2014).

Segun el tipo de Diabetes es el algoritmo de tratamiento que se sigue segun las
necesidades del paciente. Se ha reportado 2 principales tipos de tratamientos

que ayudan al mantenimiento del paciente:

No Farmacologicos

Tanto en DM2 como DM1 y DMG lo mas recomendable es la adopcion de un
estilo de vida mas saludable que ayude en el mantenimiento de los niveles de
glucosa que complemente la utilizaciéon de un tratamiento farmacolégico (Gil-

Velazquez, 2013).

En el control de DM2 la Asociacién Latinoamericana de Diabetes (ALAD)
propone 3 aspectos basicos a tomar en cuenta como parte de un tratamiento no

farmacolégico:
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Plan de alimentacion completamente personalizado en base a edad, sexo,
condicion fisica, estado metabélico y condicién bioldgica. Especificando las
cantidades y proporciones del consumo de macronutrientes, especialmente el
de carbohidratos. Se vuelve necesario distribuir la ingesta de carbohidratos a lo
largo del dia para un mejor control de glicemia y una adecuada combinacion
con el tratamiento farmacolégico (Gil-Velazquez, 2013). Implementar actividad
fisica que evite el sedimentarismo, segin el paciente y con los cuidados
necesarios, como aerdbica y anaerébica moderada es uno de los principales
cambio que debe hacer el paciente diabético. Por ultimo tomar habitos
saludables, evitar los que contribuyan al darfio a su salud como fumar, ademas,
educar al paciente sobre su enfermedad, riesgos y limitaciones es de igual
importancia para el control de diabetes (Gil-Velazquez, 2013).

En DM1 el tratamiento no farmacolégico implica: un control en el consumo de
carbohidratos, un monitoreo frecuente de los niveles de glicemia, consumo de
alimentos saludables y ejercicio regular para mantenimiento del peso (Mayo
Clinic, 2015). Para DMG se incluye un plan alimenticio de acuerdo a la gestante

mas un plan de actividad fisica (ADA, 2014).

Farmacoldgicos

Insulina

Todo paciente con DM1 requiere de un tratamiento que implique un suministro

de insulina por la naturaleza de su enfermedad. En ciertos casos DM2 y DMG



pueden requerir suministro de dosis de insulina. El suministro de insulina no es
oral y por lo tanto se hace por medio de inyecciones o bombas de inyeccién que

se colocan bajo la piel abdominal (Maye Clinic, 2014).

Existen, por su naturaleza, 3 tipos de insulina: insulina animal, insulina humana
(producida sintéticamente) e insulina andloga (estructura quimica analoga a la
insulina humana). Estas dltimas dos son las qué hoy en dia se usan mas a
comparacion de la insulina animal (Diabetes UK, 2015). Los tipos de insulina de
igual manera pueden clasificarse de acuerdo al tiempo de accién en el cuerpo.
Aunque hay clasificaciones de 7 tipos (Diabetes UK, 2015) o de 5 tipos
(Diabetes Australia, 2008) donde las divisiones son a diferentes criterios, en
esencia son los mismos. En general la ADA propone los primeros 4 tipos
basicos de insulina: Insulina de accion rapida. Es Util a aproximadamente a los
15 minutos de su administracién, su maximo efecto es a la hora y su duracion
de 2 a 4 horas. La insulina de accién breve (insulina regular) se utiliza después
de los 30 minutos de su administracion, con efecto maximo de 2 a 3 horas,
siendo eficaz de 3 a 6 horas. La insulina de accion intermedia llega a flujo
sanguineo a las 2 a 4 horas con efecto maximo de 4 a 12 horas siendo eficaz
de 12 a 18 horas. Por ofro lado la insulina de accion prolongada tarda algunas
horas en llegar a flujo sanguineo y presenta un efecto constante en 24 horas.
Ademas es posible la mezcla de insulinas que son una mezcla de 2 tipos de
insulina de cualquiera de las anteriores, con la ventaja de contar con los efectos

de 2 tipos de insulina en una misma inyeccion {ADA, 2015).
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Farmacos QOrales

Existen familias de farmacos orales de posible emplec en la DM2. Se recurre a
este tipo de farmacos hipoglicemiantes orales solo cuando los pacientes no han
respondido a una dieta balanceada y ejercicio. La accion de los farmacos es en
base a efectos por diferentes mecanismos y rutas metabolicas que pueden

involucrar bloqueo o estimulacion de enzimas, receptores celulares y hormonas.

Los primeros 6 tipos mas utilizados (Llave-gomero, 2008) son: sulfonilureas
(Ejemplo: glibenclamida) esta familia actlia sobre las células B pancreaticas
para la produccion de insulina y estimulan los receptores de insulina para su
aprovechamiento. Las biguanidas (Ejemplo: metformina). su actividad es
extrapancreatica, disminuyen la liberacion hepatica de glucosa. Su magnitud de
accion es similar a la de las sulfonilureas ademas de tener efectos favorables
sobre lipidos (triglicéridos y LDL). Los inhibidores de a-glucosidasas actuan
sobre las glucosidasas intestinales, retardando la digestion de carbohidratos y
evitando picos postpandriales. Las meglitidinas actian por un rapido
mecanismo de accién de corta duracion, sus propiedades son ideales para un
mejor control de glucemias postpandriales. Las Glitazonas reducen Ila
resistencia a la insulina principalmente a nivel tejidos periféricos. Los
mimetizadores de incretinas estimulan la produccién de incretinas las cuales
son hormonas secretadas en el intestino que frente a los alimentos estimulan la

produccién de insulina, por ofro lado los inhibidores de la DPP-IV (incretinas),
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retardan la inactivacion de incretinas. Los inhibidores SLGT2 reducen la
cantidad de glucosa que esta siendo absorbida en los rifiones y reducen la

cantidad de glucosa en sangre (Diabetes UK, 2015).

Dependiendo de la evolucion de la diabetes y el cuidado del paciente el médico
sigue algoritmos de accioén para la implementacion de uno o mas farmacos en
dosis y frecuencia. La metformina es el farmaco de primera opcién para
pacientes con DM2 aunado a un cambio en el estio de vida (ADA, 2014). El
tratamiento con metformina reduce de 1 - 2% de HbA1c y si esta contraindicada
o se es intolerante a ella, el médico evalia el resto de las familias de farmacos
para emplearlos segun se sean utiles a la condicion de cada paciente (Gil-

Velazquez, 2013).

Otras Alternativas de Tratamiento Menos Comunes

Trasplante de Pancreas

Es una de las alternativas de tratamiento para pacientes con DM1, se determiné
como una nueva alternativa por el hecho de que hay un remplazo del érgano
dafado que no es capaz de cumplir correctamente su funcién exocrina y
endégena. Existen 3 tipos de trasplantes: Trasplante de combinado de
pancreas y rinoén, trasplante de pancreas posterior a trasplante de rifién o
unicamente trasplante de pancreas, siendo el primero el mas practicado
(Serrano y cols. 2014). Un trasplante de pancreas es una alternativa delicada y

complica por lo que es una alternativa practicada a un poblacion de pacientes

o



reducida con complicaciones de DM1 severas (Mayo Clinic, 2015). La ADA
especifica que esta alternativa presenta tanto beneficios como: dejar de lado la
insulinodependencia y mantener ios niveles de glicemia, como consecuencias:
el paciente necesita estar inmunosuprimido y es susceptible a ofros

padecimientos (ADA, 2013).
Trasplante de Islotes Celulares Pancreaticos

Es una terapia celular para pacientes con DM1. Es una técnica minimamente
invasiva donde las células pancreaticas, como normalmente lo hacen, después
de ser trasplantadas son capaces de sensar los niveles de glicemia y liberar
insulina bajo esta condicion. Investigaciones Trecientes han generado
‘recipientes” para estas céluias que garantizan al ser implantadas un afo de
control glicémico (Fung y cols. 2004). Las condiciones y pruebas de trasplante
son similares a las del pancreas completo. Esta terapia ofrece un control de
glicemia sin las complicaciones de una cirugia de trasplante de pancreas o los
riesgos de hipoglicemia por el uso constante de insulina exégena. El implante
se hace de un aislamiento y preparado previo de ia solucion de ias células con
una puncién de vena porta transhepatica percutanea guiada por medio de

uitrasonidos (Gaba y cols. 2012).
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Trasplante de Células Madre

Es una alternativa en constante investigacion, bastante prometedora que
consiste en suministrar células madre que puedan adoptar la capacidad de las
células productoras de insulina. Un estudio del 2007 en un pequefio grupo de
individuos diagnosticado con DM1 fueron tratados con sus propias células
madre lo que conllevo a ser independientes de suministro de insulina por 5 anfos

(Mayo Clinic, 2014).

Existen alternativas de tratamiento que la gente ha adoptado como por ejemplo
el uso de plantas con propiedades hipoglicemiantes, incluso numerosas
investigaciones cientificas han aportado datos importantes sobre las
propiedades como materia prima de algun posible farmaco. Ademas hay
investigaciones recientes donde por medio de este tipo de plantas
aprovechando sus propiedades quimicas, se puedan sintetizar

nanocomponentes que sean mas efectivos en modelos experimentales.
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NANOMEDICINA Y SUS APORTACIONES AL ESTUDIO DE LA DIABETES

El término Nanotecnologia deriva del término griego nanos la cual significa
‘Dwarf’ y su traduccién al espafiol es “diminuto” (Yadav y Singh 2012).
Nanotecnologia se puede definir como: disefio, caracterizacion, produccion y
aplicacién intencional de materiales, estructuras, dispositivos y sistemas
controlando su tamafio y forma en un rango nanométrico (1 - 100nm) (Betty,
2010). Por otro lado, definimos nanociencia como el estudio de las propiedades
de la materia a nivel nanomeétrico que particularmente se centra en el estudio de

las propiedades del material a esta escala en estado sélido (Goltzer, 2015).

Entre las aplicaciones de la nanotecnologia encontramos los nanomateriales,
los cuales se definen como: materiales con al menos una dimensién menor a
100 nm presentando propiedades unicas debido a su forma y tamafo

nanomeétrico (Webster, 2012).

Las nanoparticulas es otra aplicacién de nanotecnologia que implica particulas
de material especifico entre los 1-100 nm con propiedades particulares a las

que presenta el material normalmente (Auffan y cols. 2009).

Los nanotubos de carbono son estructuras cilindricas con propiedades
eléctricas y mecanicas especiales, con aplicacién destacada en nanomedicina y
biotecnologia, consisten en una hoja de una o varias capas de grafeno con
formas cilindricas, estas redes son formadas por carbonos enlazados

covalentemente con formaciones hexagonales excepto en los limites donde
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puede haber formaciones pentaméricas 0 heptaméricas que pueden interferir
con sus propiedades. Los nanotubos pueden ser de una capa o miltiples capas

de diametro de 0.8 —2nm y 5 — 20nm respectivamente (Volder y cols. 2013).

La nanotecnologia es una ciencia relativamente novedosa que emerge a
principios de los 90's numerosas fuentes convergen en que el precursor
reconocido de esta ciencia fue e premio nobel de fisica de 1959 Richard
Feynman con sus visiones de construir materiales “atomo por atomo*. Posterior
a eso no fue hasta décadas después que se comenzd con el auge de la
nanotecnologia respaldado por otros cientificos. Parte de la definicion de
nanotecnologia destaca que es una ciencia transdisciplinaria, su campo de
accioén es aplicado en muchas areas tales como: industria, agricultura, biologia,

fisica, quimica entre muchas otras (Blanco-Bea y cols. 2011).

Como se ha mencionado la nanotecnologia es una ciencia aplicada a muchas
areas, su aplicacién en el area de medicina es denominada nanomedicina, en
este campo son aprovechadas las propiedades de los nanomateriales para
diagndstico, tratamiento, monitoreo y control de enfermedades a nivel molecular
donde [a accién del nanomaterial esta dirigidc a células especificas
disminuyendo asi el dafio a células no afectadas (Betty, 2010). Aungue esta
ciencia sugiere numerosos avances y promesas un problema actual en relacion
a la nanomedicina es el impacto ambiental y de toxicidad que representa el uso

de estos nanomateriales.
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Debido a que los nanomateriales y otr0 tipo de aplicaciones de la
nanotecnologia son similares en escala a moléculas bioldgicas, estos son
potencialmente Utiles en el drea de |2 medicina (Betty, 2010). El manejo de
materiales a esta escala permite el aporte novedoso de terapias médicas como
el disefio de farmacos basados en nanoparticulas con especificidad hacia un
tejido, disminuyendo efectos secundarios. Otras aplicaciones implican
dispositivos médicos e instrumentacion de aplicacion en cirugias reduciendo la
invasividad de instrumentacion y mejorando la recuperacion del paciente
(Pautler, y Brenner, 2010). Otras tantas aplicaciones con bastante potencial en
investigacion comprende: particulas localizadoras de células cancerosas,
nanoparticulas empleadas en quimioterapia a células cancerosas especificas,
nanoescudos que concentran calor y atacan a células cancerosas,
nanoparticulas con capacidad de adherirse a células de un padecimiento
especifico y nanotubos usados en huesos rotos que provee estructura para

nuevo material de hueso en crecimiento (Bhattacharyya, y cols. 2009).

Las propiedades de las nanoparticulas, entre otras cosas, normalmente estan
asociadas al metal que ias componen a macroescala. La plata a nanoescala ha
sido utilizada por sus propiedades antibidticos incluso ante las cepas mas
agresivas, de esta manera a las nanoparticulas de plata se les ha atribuido su
aplicacion en biomedicina, nanosensores, catalizadores, material quirargico y

tratamiento del agua, asi como propiedades en modelos patolagicos como la

e



curacién de heridas y como tratamiento tépico antibidtico en diabetes (NNIN,

2007).
Quimica Verde

La sintesis es el proceso por el cual se obtiene el tamafo, la forma y las
propiedades eléctricas de las nanoparticulas pudiendo ser sintetizadas por
numerosos métodos tanto fisicos como quimicos. La metologia para sintesis de
nanoparticulas suele dividirse en dos tipos: la primera basicamente consiste en
la division de solidos masicos por diversos métodos seguido de la condensacion
de los compuestos volatiles, la segunda, consiste en la condensaciéon de
atomos o entidades moleculares en una fase gaseosa 0 en solucion (Zanella, R.
2012). Algunos ejemplos de métodos tanto quimicos como fisicos pueden ser:
microemulsion, rayos Yy, radiacion UV, radiacion por microondas y pirolisis por
spray ademas del uso de diversas soluciones tanto organicas como inorganicas

acompaiiado de control de presion y temperatura (Majid, D. y cols. 2010).

De la preocupacion y con el fin de no contaminar ni dafar el medio ambiente y
la salud del ser humano, nace una esfuerzo colectivo por reducir o eliminar por
completo el uso de materia prima no renovable, compuestos téxicos y demas
agentes dafinos asi como los subproductos producidos en la sintesis de
nanomateriales, esta tendencia es denominada “quimica verde”. Los recursos
gue se desea que se empleen con quimica verde radica en el uso de productos

mas amigables y de menos potencial residual sin sacrificar el avance cientifico
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(Salinas-Estevané y cols. 2012). Un ejemplo de recurso muy empleado en
investigaciones es de aprovechamiento de plantas como potenciales agentes
reductores de una calidad similar a los agentes mas toxicos. Estas plantas son
ricas en polifenoles, compuestos quimicos con abundantes grupos —OH, y por
eso son utilizadas como potentes agentes reductores en la sintesis de
nanoparticulas (Rodriguez-Leén, 2013). Hoy en dia la tendencia es que la
sintesis de nanoparticulas sea por quimica verde porque ademas de cuidar el
medio ambiente representa un pfus para su utilizacion en modelos de

experimentacion.

La aplicacion de la nanomedicina en investigaciones relacionadas a diabetes ha
desarrolfado novedosos y distintas maneras de tratamiento de diabetes,
basicamente en: deteccion y tratamiento de la enfermedad (Veiseh y cols.
2015), monitoreo de glicemia, suministro y distribucidon de insulina como
medicamento y tratamiento de estrés oxidativo que suele ser el causal

etioldgico de varias complicaciones en diabetes (DiSanto y cols. 2015).

Aplicaciones de nanomedicina como nanosensores de glucosa con
componentes a nanoescala (nanoestructuras de carbono y nanoparticulas
metalicas), técnica capa por capa (LBL) o Nano-ink tattoos, nanotubos de
carbono y Quantum Dots (QD’'s) estéan siendo probados y aplicados para el
monitoreo de glucosa por medio de la nanotecnologia de medicion, la cual

precisamente emplea nano dispositivos de medicién sobre analitos especificos.



Para un mejor control y disfribucién de insulina estan en investigacion:
formulaciones de insulina oral con el uso de microesferas, pancreas artificial y
nancbombas de insulina entre ofras mientras que para el tratamiento de estrés
oxidativo el uso de nanoparticulas metdlicas y no metalicas (Rahiman y Tantry,

2012).

Diagnéstico y Monitoreo de Diabetes

Es de gran importancia la deteccién oportuna y la deteccién del progreso de la
enfermedad para un tratamiento oportuno y coffecio. Las nueVas terapias de
nanomedicina apuntan a evaluaf de manera no invasiva la masa celular de las
Células B pancreaticas por medio de genefacién de imagenes por técnicas
como fomografia computarizada y resonancia magnética de imagenes. Se han
desarrollado componentes de contraste que permitan ver las imagenes
celulares, particularmente nanoparticulas supermagnéticas de éxido de hiefro
(SPIONs) como acarfeadores de estos, que por sus propiedades magnéticas
ayudan con las técnicas de imagenes ademas de ser biocompafibles por
degradarse en hiefro y oxigeno. El uso de estas nanoparticulas aunado a
tecnologias de nuesfros dias facilita el monitoreo y deteccion de los tipos de
diabetes (Veiseh y cols. 2015). La figura 6 muestra posibles aplicaciones de la
nanotecnologia como la utilizacion de contraste en base de nanoparticulas para
monitoreo y deteccién de DM1, sensores de glucosa mas comodos y precisos,

nanoparticulas que mejoran la farmacodinamica de la insulina que satisfacen
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las necesidades fisioldgicas del cuerpo o bien para otro tipo de farmacos y
nanotecnologia empleada para la proteccion de isloies de células B

pancreaticas.

Nanosensores de Glucosa

Los nanosensores de glucosa son dispositivos implantados que permiten el
monitoreo constante de los niveles de glicemia, totalmente Utiles para el control
del paciente. Los dispositivos sensores generalmente se componen de 3 partes:
el detector que mide los niveles de glicemia, el transductor que emite sefiales
de la medicion y el reportero gque transforma las sefales en cédigos que el
paciente o el médico puede interpretar. Uno de las bases que fundamenta esta
técnica es el uso de glucosa-oxidasa donde su accién es proporcional a la
concentraciéon de glucosa, los nanosensores se fundamentan en esta reaccion
{hay otros métodos de deteccién), pero empleando nancparticulas recubierta
con esta enzima, lo cual mejora su accidn enzimatica y precision (Veiseh y cols.

2015).
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Figura 6. Aplicaciones de nanotecnologia (Traducida de Veiseh y cols. 2014).
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Layer by Layer (LBL) o Nano-Ink Tattoo: es una estructura que busca ser
implantada en la dermis del paciente compuesta por un nanoensamblado de
capsulas nanométricas que contiene o estan recubiertas por sensores de
giucosa estos sensores emitirian una sefal detectable por el paciente del
equivalente al nivel glicémico. Estas capas serian biocompatibles y su

degradacion controlada (Rahiman y Tantry, 2012).

Los Nanotubos de carbono y los Quantum Dots son otras dos aportaciones de
la nanotecnologia a la medicina que se estan implementando en Ia
estructuracion de sensores, donde se aprovechan propiedades controlables

magnéticas y opticas segun la estructura. (Cash y Clark, 2010).

Suministro de Insulina

Normalmente los pacientes que padecen diabetes, reciben seguin lo requieren,
las dosis de insulina por muitiples inyecciones via parenteral con esto efectos
secundarios al paciente como: dolor local, irritacion, infecciones e incluso hasta

reacciones inmunes (Kitbra y Demir, 2014).

Se han realizado Investigaciones de diversas indoles sobre el suministro de
insulina analizando como posibles vias de administracion: nasal, pulmonar,
bucal (por medio del uso de aerosoles), transdermal, ocular e incluso por via
rectal y vaginal. Todas presentan tanto ventajas como buena érea de

exposicién, alta vascularizacion, alta permeabilidad y facil distribucion, asi como



desventajas lo que implica interferencia de mucosas, enzimas digestivas, dolor

para el paciente o incomodidad. (Kiibra y Demir, 2014).

Otra via de administracion de insulina ampliamente estudiada es por via oral. El
suministro de insulina por via oral como el de otros péptidos no es satisfactorio,
los péptidos son sometidos a acciones digestivas varias como el pH estomacal
y enzimas proteoliticas asi como interferencias con la mucosa intestinal que
evita la absorcién de péptidos de un tamarico determinado. De esta manera esta
via de administracién aunque representa al paciente comodidad es necesario
garantice que la insulina requerida no sea degradada y sea absorbida en el

tracto gastrointestinal hacia torrente sanguineo. (Lan-Anh y cols. 2012).

Investigaciones en nanomedicina encuentran en el suministro por via oral de
insulina y otros farmacos empleados para el tratamiento de DM numerosas
ventajas con el uso de particulas nanométricas (nanoparticulas) o también
denominadas microesferas (Rahiman y Tantry, 2012). Estas nanoparticulas son
utiles para encapsular la insulina y otros farmacos ya sea de la misma o de
diferente naturaleza con el fin de mejorar la biodisponibilidad, bioactividad y el
control de la distribucion mejorando la eficacia de la insulina o cualquier otro
farmaco. En concreto este tipo de nanoparticulas transportadoras ofrecen
proteccion del farmaco frente a degradacion enzimatica del sistema
gastrointestinal y por sus propiedades presentan facil absorcion intracelular

(Gudogdu y cols. 2014).
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Las nanobombas son dispositivos ya en uso que consisten en una pegueia
bomba montada en un parche desechable para la piel que permite un
suministro constante de insulina. Las nanobombas representan una excelente
alternativa al uso de inyecciones ya que actlan de manera muy similar a fa

secrecion de insulina pancreatica. (BattleDiabetes.com, 2015)

Tratamiento de Estrés Oxidativo Inducido por Diabetes

Investigaciones han visto efectos de nanoparticulas frente a estrés oxidativo y
hoy en dia una propuesta es precisamente su uso para que actlen
neutralizando radicales libres. El uso de nanoparticulas en modelos
experimentales de diabetes ha arrojado buenos resultados disminuyendo
indicadores de estrés. El uso de nanoparticulas metalicas como nanoparticulas
de Oro (AuNPs) o de 6xido de Zinc (ZnONPs) han resultados favorables (Selim

y cols. 2015), (Hussein y cols. 2014).

Otras nanoparticulas como fas de Oxido de Cerio (CeQ:2) y Oxido de
Yitium (Y203) han presentado caracteristicas experimentales de evitar el estrés
oxidativo en las células y baja toxicidad gracias propiedades naturales
moleculares interfiriendo con las vias de induccion de muerte celular (Rahiman

y Tantry, 2012).



Nanoparticulas de Plata

A todas las aportaciones anteriores de la nanomedicina, las Nanoparticuias de
plata, entre otros metales, han sido de alto impacto en especial para su
aplicacion en pacientes diabéticos, atribuyéndoseles importantes hazafias que
mejoran los padecimientos del paciente. Se ha planteado un modelo de zapato
sintetizado, entre otras cosas, con componentes como nanoparticulas de plata
que mantendrian un ambiente antiséptico para el pie del paciente, el cual es
propenso por la naturaleza de la enfermedad, a presentar heridas con el fin de
evitar infecciones (Rodriguez, 2012). Asi mismo también hay reportes de la
actividad curativa de las nanoparticulas de plata sobre heridas dérmicas,
ademés también del efecto benefico antimicrobiano, que los pacientes

diabéticos son propensos a padecer (Torres, 2014).

Un reporte reciente demuestra que se ha comenzado a experimentar e
investigar las propiedades de las nanoparticulas de plata en modelos
diabéticos, este ha demostrado incluso, que estas nanoparticulas tienen

actividad antidiabética (Alkaladi y cols. 2014).
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MATERIALES Y METODOS

Modelo de Experimentacion

Se emplearon 12 ratas macho (n=12) de la cepa Wistar con 6 semanas de vida
y un peso promedic de 150 gr nacidas el mismo dia y bajo las mismas
condiciones tomadas del bioterio de la Universidad de Colima, Figura 7(a).
Previa experimentacion las ratas fueron tratadas con una dieta promedio (ad
fibitum) que consistia en alimento especial (cubos para roedores: 18% de
proteinas, 5% de grasas, 5% de fibras, enriquecidos con minerales y vitaminas)
y agua potable, iniciado el experimento el almento y el agua fueron
estrictamente controladas segun fue el caso del grupo asi como de la etapa de
experimentacion. Las ratas fueron alojadas en jaulas de acrilico individuales con
espacio suficiente y limpieza de las mismas de manera regular, Figura 7(b). Se
establecieron periodos de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad (12 hrs/12
hrs). El ambiente tenia un control 6ptimo de 24°C de temperatura. De manera
diaria desde el inicio del experimento los roedores fueron pesados con una
balanza granataria asi como pesaje del alimento y la medicién del volumen de

agua que fueron consumidos.

Mediciones Contro!

Medicién de glucosa basal y curvas de tolerancia a glucosa fueron practicadas

a manera de control como se menciona en el apartado de disefio experimental.
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Se utilizo un glucometro Accutrend Plus de Cobas fundamentado en la reaccion
de glucosa-oxidasa y ftriglicéridos un método igualmente enzimatico. El
instrumento emplea una muestra sanguinea para hacer las mediciones. Todas
las mediciones fueron practicadas con 8 horas de ayuno a los roedores. Se
comenzoé con una toma de muestra sanguinea de Ia cola del roedor, haciendo
un pequefio corte en [@ punta, la muestra fue recolectada con una tira reactiva
que era analizada por el dispositivo, asi, se usaron 3 muestras, una para cada
medicion. Las curvas de tolerancia a glucosa fueron practicadas posterior a las
mediciones anteriores, se empled solucién glucosada a dosis de 1 grkg de
peso suministrada a las ratas via intraperitoneal (i.p) con mediciones a los 5

10, 15°, 30' 60" y 120° para observar el comportamiento de la curva.

Sintesis y Caracterizacion de Nanoparticulas de Plata

Las nanoparticulas de plata fueron proporcionadas, siendo sintetizadas y
caracterizadas en el Laboratorio de Microscopia Electrénica de la Universidad
de Sonora siguiendo la metodologia de Rodriguez-Leén (2013) empleando un
método de sintesis verde.

Se utilizé nitrato de plata (AgNOs) en solucién acuosa como sal de plata y el
extracto etanédlico de R hymenosepalus como agente reductor. Los dos
componentes (Sal de plata y extracto) se mezclaron hasta obtener una

concentracion del extracto de 5% v/v.
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La reaccioén de reduccion se llevé a cabo durante 96 hrs, con iluminacion de
habitacion y una temperatura de 25 °C. Tras la reaccion de reduccion, la
solucion resultante se analizé para caracterizar las nanoparticulas de plata
obtenidas.

Con Microscopia Electronica de Transmision (MET) y un analisis de distribucion
de tamafos se obtuvo la forma y tamafio de las nangparticulas de plata;
finamente se empled Microscopia Elecfrénica de Alta Resolucién para la
visualizacion de la estructura cristalina de las nanoparticulas.

Modelo de Diabetes

El modelo de diabetes fue inducide por medic del farmacoe estreptozotocina
(STZ), antibidtico que entre otras propiedades es diabetégeno. Las ratas fueron
tratadas con estreptozotocina (STZ) (disuelta en buffer de citrato a 4.5 de pH) a
una dosis de 65 mg/kg, 3 dias de después se realizaron parametros control al
igual que una semana después. En la Figura 7(c), podemos observar la toma de

muestra sanguinea y el uso del glucometro.

Disefio Experimental

Al ser el modelo diabético efectivo se procedié a dividir en 2 grupos las ratas, un
grupo de 4 ratas diabéticas y un grupo de 4 ratas diabéticas con tratamiento. El
tratamiento de las ratas consistié en una dosis Unica de nanoparticulas de plata,

Figura 7(d), (disueltas en NaCl a 0.9%) de 150 pg/lkg de pesc corporal



suministrada via i.p, Figura 7(e), por 9 dias. Finalmente fueron evaluados los

efectos del tratamiento por medio de glucosa basal y curvas de tolerancia.

Analisis Estadistico

Se realizé un analisis de varianza, expresando los datos como medias * error
estandar. Ambos grupos experimentales fueron comparados con la prueba de +
student con una significancia de 95% (p = 0.05%). Para el analisis se empled el

programa Sigmaplot version 10.0.
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Figura 7. Etapas del proceso de experimentacion.

(a). Rata macho de la cepa Wistar. (b). Jaula de
acrilico con alimento y agua. {c}. Toma y medicién
de muestra sanguinea. (d). Suministro de NPAg via

intraperitoneal. (e). Contenedores de NPAg.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Estandarizacion del Modelo de Diabetes

El grupo control de ratas diabéticas presentéd un incremento de los niveles de
dlicemia basales post-tratamiento con STZ a un promedio de 315.2 + 36.1
mg/dL, en comparacion, el grupo control de ratas sanas presenté un promedio
de glicemia basal de 103.5 + 44 mg/dL, Figura 8. Las curvas de tolerancia a
glucosa, Figura 9, muestran que el grupo control muestra un incremento inicial
en el nivel de glicemia después de la carga de glucosa, pero los niveles se
reestablecen en un lapso de aproximadamente 25 minutos. Por ofro lado el
grupo control diabético posterior a la carga de glucosa no restablece sus niveles

basales de glicemia en comparacién al grupo control.

De tal manera, en base a las mediciones control de ratas sanas, se puede
apreciar un incremento notable en los niveles de glicemia y falta de
metabolismo de glucosa en el grupo control diabético, siendo este un medelo de
estudio efectivo. Los niveles de glicemia en ratas obtenidos en este trabajo son
similares y entran en el rango que se establecié en una investigacion previa

(Urzta, Z., 2011).

oy



Medicion de Glucosas Basales

Como se menciond, las ratas diabéticas presentaron un incremento de 3 veces
el nivel de glicemia respecto a las ratas sanas (315.2 £ 36.1 mg/dL y 103.5 *
4.4 mg/dL de glucosa respectivamente con diferencia significativa). Posterior al
tratamiento con NPAg se observo una disminucion significativa de los niveles de
glucosa a los 9 dias de tratamiento a un promedio de 159 mg/dL, Figura 8. El
grupo control con tratamiento de NPAg arrojé un promedio de niveles de
glicemia de 107.75 + 8.32 mg/dL no representando una diferencia significativa
frente al modelo control. Las mediciones a los 7 dias fueron con el fin de
observar la progresion del tratamiento con NPAg hasta completar los 9 dias de

tratamiento.

Con los datos de glucosa basal obtenidos se puede determinar que las NPAg
no tiene un efecto negativo en los 9 dias de experimentacion, segun se puede
comprar el grupo control y el grupo control con tratamiento de NPAg no
habiendo diferencia significativa entre los niveles de glicemia basales de ambos

grupos y siendo practicamente los mismos valores.
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Figura 8. Glucosa basal en ayunas. En la figura se
muestra los efectos del tratamiento con NPAg sobre los
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Curvas de Tolerancia a Glucosa

Se analizd y compard las curvas de tolerancia a glucosa de cada uno de los
grupos experimentales empleados, la carga de glucosa suministrada fue de
1or/kg via intraperitoneal, Figura 9. El grupo control, después del suministro de
la carga glucosada, los valores de glicemia fueron incrementando a su punto
mas alto sin sobrepasar los 150 mg/dL para posteriormente decrecer a valores
basales. El grupo control con NPAg presentdé un comportamiento similar al de
un grupo control, el pico mas alto no sobrepasa los 250 mg/dL y después se
regularizaron los niveles glicémicos, no se presentan diferencias significativas
entre ambos grupos. El grupo de ratas diabéticas, posterior a la carga de
glucosa, incrementa de manera constante los niveles de glicemia sobrepasando
valores de 350 mg/dL y donde no hay un restablecimiento de los niveles de
glicemia basales dentro de los primeros 100 minutos. Finalmente el grupo de
ratas diabéticas con tratamiento de NPAg incrementa su valor de glicemia,
posterior a la carga glucosada, mas que las ratas sanas, pero no mas que el

grupo de ratas diabéficas.

Con los resultados obtenidos se puede observar que las NPAg no presentan
efecto negativo en el grupo control a diferencia del grupo diabético con NPAg
donde se observa claramente un efecto positivo, la Figura 9 muestra el
comportamiento de la curva de tolerancia a glucosa del grupo de ratas

diabéticas con NPAg donde aunque los valores de glicemia elevados no son



reestablecidos se puede observar un efecto bueno como antihiperglicémico
denominado asi porque si bien las NPAg no evitan que los niveles de glicemia
se eleven, comparado con el grupo diabético sin tratamiento, estos valores no
son tan elevados sugiriéndose que la manera en que estas NPAg acttan pueda

ser por un mecanismo donde la insulina no esta directamente implicada.

Se ha mencionado la importancia de diferentes metales como cofactores en los
procesos metabdlicos de glucosa como su oxidacion para produccion de
energia, asi como la presente deficiencia de estos metales en diabetes
(Alkaladi, A. y cols 2014). Por oftra parte un estudio con nanoparticulas
metalicas de ZnO han discutido que los iones de Zn liberados pudiesen tener un
efecto en las células B pancreaticas con estimulacion en la produccion de
insulina asi como su proteccion por los iones antes de ser liberada (Niranjan y
cols. 2015). De tal manera que es interesante sugerir que ofro tipo de
nanoparticulas metalicas, como las de plata puedan, tener un efecto similar,
porque aunque los metales no compartan la misma familia, si tienen posicién en
la tabla pericdica que es cercana, similitud de propiedades metalicas y
propiedades que puedan ser similares, como forma y tamafio, que pueden

adoptar las nanoparticulas.
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Si bien autores reportan que la plata no es un metal implicado en los
mecanismos metabdlicos del organismoe humano con investigaciones clinicas,
ya sea por su ingesta, contaminacién o experimentales, se ha sugerido que la
plata puede interactuar con sitios de unioén enzimaticos (Lansdown, 2010). Hay
autores que estan en total desacuerdo en cuanto a que la plata no cumple
ninguna funcion en el metabolismo humano, con antecedentes de que multiples
enfermedades se han disparado con la falta de consumo de dosis minimas de
plata. Investigaciones recientes han expuesto posibles efectos de la plata como
la capacidad de absorber y trasportar oxigeno y por lo tanto estar implicada en
funciones dependientes de oxigeno, su implicacion con el sistema inmune vy la
implicacion de la plata con evitar el desarrollo de células cancerigenas (The

Silver Edge, 2013).

Son muy pocos los reportes encontrados en relacion al efecto de nanoparticulas
de plata en modelos de diabetes (Alkaladi y cols 2014), pero pensar que las
nanoparticulas por su tamafio, forma y propiedades adquiridas tengan un efecto
en algun nivel de organizacion, podria ser una de las explicaciones al efecto
antihiperglicémico que estas presentan. En este trabajo podemos destacar que
con resultados obtenidos son bastante buenos utilizando la sintesis verde de
nanoparticulas de plata, que estas mismas son de un tamafio mas pequefio y
que la dosis utilizada es bastante mas pequefia en comparacion a otro reporte

con nanoparticulas de plata en modelo de diabetes (Alkaladi y cols 2014).



Con los resultados obtenidos y las referencias revisadas. Se puede sugerir que
para explicar el efecto antihiperglicemico encontrado, las NPAg puedan actuar
como cofactor, como lo hacen otros metales, en enzimas del metabolismo de

glucosa (Alkaladi y cols 2014),



CONCLUSION

El modelo estandarizado en el presente trabajo, permiti6 identificar el efecto
antihiperglicémico de las nanoparticulas de plata sobre el modelo de diabetes.
Las NPAg presentan un efecto positivo reduciendo significativamente los
niveles de glicemia basales en el modelo diabeético con tratamiento de 9 dias,
ademas las NPAg no disminuyeron o aumentaron los niveles de glicemia
basales en el modelo de estudio no patolégico. Las NPAg tuvieron un efecto
positivo como antihiperglicemiante cuando el grupo diabético con tratamiento
por 9 dias fue sometido a cargas de glucosa. Los resultados posicionan a las
nanoparticulas como una alternativa novedosa, eficaz y menos invasiva para su

aplicacién futura en tratamiento de pacientes diabéticos.

- 65 -



REFERENCIAS

. Academia Mexicana de Ciencias (2014). AMC, Nanomedicina en el
tratamiento de pie diabético. Boletin AMC 399. Revisado en:
http://www.comunicacion.amc.edumx/comunicados/nanomedicina-en-el-
tratamiento-de-pie-diabetico/

. Alkaladi, A., Abdelazim, AM., y Affi, M. (2014). Antidiabetic activity of zinc
oxide and silver nanoparticles on streptozotocin-induced rats. Int. J. Mol.
Sci. 15: 2015-2023. DOI: 10.3390/ijms15022015.

. Almirén, M. y cols. (2005) Diabetes Gestacional. Revista de posgrado de
la Vla céatedra de medicina, No, 152, 23-27. Revisado en:
med.unne.edu.ar/revista/revistal52/7 _152.pdf

. American Diabetes Association (2013). ADA. Pancreas transplantation.
Revisado en: http://www.diabetes.org/living-with-diabetes/treatment-and-
care/transplantation/pancreas-transplantation.html

. American Diabetes Association (2014). ADA. Diagnosing diabetes and
learning about prediabetes. Revisado en:
hitp://www.diabetes.org/diabetes-basics/diagnosis/

. American Diabetes Association (2014). ADA. How to Treat Gestational
Diabetes Revisado en: http://www.diabetes.org/diabetes-

basics/gestational/how-to-treat-gestational.html

-65 -



7. American Diabetes Association (2015). ADA Insulin Basics. Revisado en:
http://www.diabetes.org/living-with-diabetes/treatment-and-
care/medication/insulin/insulin-basics.html

8. Anaya-Mandal, M.D. (2014). News Medical. Gestational Diabetes
Phatophysiology. Revisado de: http://www. news-
medical.net’/health/Gestational-Diabetes-Pathophysiology.aspx

9. Asociacion Latinoamericana de Diabetes (2013). Guia ALAD sobre el
diagnostico, control y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 con
medicina basada en evidencia. Revista de la ALAD, edicién 2013, 142.

10.Auffan, M. y cols. (2009). Towards a definition of inorganic nanoparticles
from an environmental, health and safety perspective. Nature
Nanotechnology, 4, 634 - 641
DOI:10.1038/nnan0.2009.242.

11.Bala, N., Saha, S., Chakraborty, M., Maiti, M., Das, S., Basu, R, &
Nandy, P. (2015). Green synthesis of zinc oxide nanoparticles using
Hibiscus subdariffa leaf extract: effect of temperatura on synthesis, anti-
bacterial activity and anty-diabetic activity. RSC adv, 5, 4993-5003. DOI:
10.1039/c4ra12784f

12. BattleDiabetes.com (2015). Insulin Pump breakthrough: The Nanopump.

Revisar en: hitp://www battlediabetes.com/diabetes-nanopump

L



13.Betty, Y.S. y cols. (2010). Current concepts nanomedicine. N Engl J
Med., 363, 2434 - 2443, Consultar en:
http://www.ne jm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0912273

14 Bhattacharyya, D. y cols. (2009). Nanotechnology, Big things from a Tiny
World: a Review. International Journal of u- and e- Service, Science and
Technology, 2(3), 30-38. Revisado en:
www.sersc.org/journals/[JUNESST/vol2_no3/3.pdf

15.Bhattacharyya, S., Das, J., Das, S., Samadder, A, Das, D., De, A, Paul,
S. & Khuda-Bukhsh, A (2012). Rapid Green synthesis of silver
nanoparticles from silver nitraie by a homeopathic mother tincture
Phytolacca Decandra. Journal of Chinese Integrative Medicine. 10(5):
546-554. DOI: 10.3736/jcim20120510

16.Blanco-Bea, D. y cols. (2011). Nanomedicina: aspectos generales de un
futuro promisorio. Rev Haban Cienc Med, 10(3), 410-421. Revisado en:
hittp://scielo.sld.cu/scielo.php?scripi=sci_ arttext&pid=31729-
519X2011000300018

17.Campuzano-Maya, G. & Latorre-Sierra, G. (2010). La HbA1c en el
diagnostico y en el manejo de la diabetes. Medicina & Laboratorio, 16(5-
6), 211-241. Revisado en: wwwmedigraphic.com/pdfs/medlab/myl-

2010/my1105-6b. pdf

-68 -



18.Cash, K.J. & Clark, H.A. (2010). Nanosensors and nanomaterials for
monitoring glucose in diabetes. Trends Mol Med, 16(12), 584-593.
DOI:10.1016/j.molmed.2010.08.002.

19.Castillo-Barcias (2010). Fisiopatologia de la Diabetes Mellitus tipo 2.
Asociacion colombiana de endocrinologia, 18-21. Revisado en:
http://www .endocrino.org.co/files/Fisiopatologia_de la_Diabetes Mellitus
_Tipo_2_J Castillo.pdf

20.Cervantes-Villagrana, R.J. y Presno-Bernal, J.M. (2013). Fisiopatologia
de la Diabetes y los mecanismo de muerte de las células B pancreaticas,
Revista de endocrinologia y nutricién, 21 (3), 98-1086.

21.Daisy, P. & Saipiya, K. {2012). Biochemical analysis of Cassia fistula
aqueous extract and photochemically synthesized gold nanoparticles as
hypoglycemic treatment for diabetes mellitus. International Journal of
Nanomedicine, 2(7), 1189-1202. DOI:
http://dx.doi.org./10.2147I1JN.S26650

22 Dansinger, M. (2014). WebMD. Types of diabetes mellitus. Revisado en:
http://www.webmd.com/diabetes/types-of-diabetes-mellitus?page=3#2

23.Darroudi, M. y cols. (2010). Effect of accelerator in green synthesis of
silver  nanoparticles. Int. J. Mol  Sci 11,  3898-3905;

DOE10.3390/ijms11103898

- B9 -



24.De Volder, MF.L. et al. (2013) Carbon Nanotubes: Present and Future
Commercial Applications. Science, 339, 535-539. DOI:
10.1126/science. 1222453

25Diabetes UK  (2015) Diabetes Treatments. Revisado en:
http://www diabetes.org.uk/Guide-to-diabetesMWhat-is-diabetes

26.Diabetes UK (2015) SGLT2 inhibitors. Revisado en;
http://www.diabetes.org.uk/Guide-to-diabetes\What-is-diabetes/Diabetes-
treatments/SGL T 2-inhibitors/

27 Diaz-Rojo, J.A. (2004) El término Diabetes: Aspectos histéricos y
lexicograficos. Panace, 15, 30-36.

28.DiSanto, R. y cols. (2015). Recent advances in nanotechnology for
diabetes treatment. WIREs Nanomed Nanobiotechnol. DOI:
10.1002/wnan.1329.

29 Federacion Internacional de Diabetes (2013). Atlas de la Diabetes de la
FID 6th edicion.

30.Fung, M. y cols. (2004) Pancreatic islet transplantation: a review. BC
Medical Journal, 46(9), 457-460. Revisado en;
http://www_ bcmj.org/article/pancreatic-islet-transplantation-review

31.Gaba, R.C. y cols. (2012) Pancreatic islet cell transplantation: an update
for interventional radiologists. J Vasc Interv Radiol, 23, 583-594. DOI:

10.1016/].jvir.2012.01.067

-70-



32.Gil-Velazquez, L.E. y cols. (2013) Guia de practica clinica diagnostico y
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Rev Med Inst Mex Seguro Soc.,
51(1}, 104-19. Revisado en:
www.imss.gob.mx/sites/all/.../guiasclinicas/000GER _ DiabetesMellitus.pdf

33.Glotzer, S. (2015). Nanoscience vs Nanotechnology; Defining the Field.
Acsnano, 9(3), 2215-2217. Revisado en:
http://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/acsnano.5b01418

34.Gundogdu, E. & Yurdasiper, A. (2014). Drug transport mechanism of oral
antidiabetic nanomedicines. Int J Endocrinol Metab, 12(1), 2-4. DOI:
10.5812/ijem.8984.

35.Hussein, S. y cols. (2014). Protective effect of zinc oxide nanoparticles on
oxidative stress in experimental — induced diabetes in rats. BENHA
VETERINARY MEDICAL JOURNAL, 27(2), 405-414

36.Instituto  Nacional De Estadistica y Geografia (2013). Estadisticas a
propasito del dia mundial de la diabetes. Aguas Calientes, México 2013.

37.International diabetes federation (2013). IDF. Plan mundial contra la
diabetes 2011-2021. ;Qué es Ila diabetes? Revisado en:
http://www.idf org/sites/default/files/attachments/GDP-Spanish pdf

38.International Diabetes Federation (2014). IDF. What is Diabetes?.
Revisado en:  http://www.idf.org/worlddiabetesday/toolkit/gp/what-is-

diabetes

S



39.Karthick, V., Ganesh, V. Stalin, T., Singaravelu, G., Mohamed, A &
Govindaraju, K (2014). Effect of biologically synthesized gold
nanoparticles on alloxan-induced diabetic rats- An in vivo approach.
Colloids and Surfaces B; Biointerfaces, 122, 505-511. DOI:
hitp//dx.doi.org/10.1016/j.colsurfb.2014.07 .022

40. Kautzky-Willer, A. (2015). Diapedia. Phatogenesis of gestational DM.
DOI: hitp://dx.doi.org/10.14496/dia. 4104085139419

41Kubra, H & Demi, A (2014). Nanoparticle insulin drug delivery:
applications and new aspects, Capitulo 7. INTECH. 238-256. DOI:
http://dx.doi.org/10.5772/58538.

42.Lan-Anh, L., Hunter, R.J. y Preedy, V.R. (2012) Nanotechnology and
nanomedicine in diabetes. Boca Raton, FL. Editorial CRC press Taylor &
Francis group. Recuperar en: hitps://books.google.com.mx/books

43.Lansdown, AB.G. (2010). A pharmacological and toxicological profile of
siver as an antimicrobial agent in medical devices. Advances in
Pharmacological Sciences. Review 2010: 1-16. DOI:
10.1155/2010/910686

44 Llave-Gomero, F.J. (2008) Actualizacion en el manejo de los
antidiabéticos orales en atencién primaria. Medicina de familia, 8(2), 98-

111. Revisado en: www.samfyc.es/Revista/PDF/v8n2/07 pdf

STk



45Li, WR. y cols. (2010) Antibacterial activity and mechanism of silver
nanoparticles on Echerichia coli. Appl Microbiol Biotechnol. 85(4). DOI:
10.1007/s00253009-2159-5

46. L 6pez-Stewart, G. (2009). Diabetes Meliitus: Clasificacion, Fisiopatologia
y Diagnéstico. MedWave. 9(12), 1-6. DOI:
10.5867/medwave.2009.12.4315

47.Mayo Clinic Staff (2014). Mayo Clinic. Diseases and conditions type 1
diabetes: treatments and drugs. Revisado en:
http://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/type-1-
diabetes/basics/treatment/con-20019573

48.Mayo Clinic Staff (2015). Mayo clinic. Pancreas transplant. Revisado en:
http://www.mayoclinic.org/tests-procedures/pancreas-
transplant/basics/definition/prc-20014239

49.Mena-Pérez, E. (2012). Diabetes Mellitus Gestacional. Presentacion.
Revisado en; http://www.aebm.org/jornadas/22.-%20leganes/5.-
%20DIABETES%20MELLITUS%20GEST ACIONAL .pdf

50.Nilanjana, G., Samrat, P. & Piyali, B. (2014). Silver nanoparticles of
Moringa oleifera — Green synthesis, characterisation and its antimicrobial
efficacy. Journal of drug delivery and therapeutics, special issue 1, 42-46.
Revisado en: http://jddtonline.info

51.NNIN (2007} Nanotechnology education. NNIN document: NNIN-1289.

1-8.

e



52.0zougwu, J.C. y cols. (2013). The pathogenesis and pathophysioclogy of
type 1 and type 2 of diabetes mellitus. Academic Journals, 4(4), 46-57.
DOIl: 10.5897/JPAP2013.0001

53.Pautler, M. & Brenner, S. (2010). Nanomedicine: promises and
challenges for the future of public health. International Journal of
Nanomedicine, 5, 803—809. DOI: 10.2147/1JN.S13816.

54 Peterson, K y cols. (1998) What is hemoglobin Alc? An analysis of
glycated hemoglobins by electrospray ionization mass spectrometry.
Clinical Chemistry, 44(9), 1951-1958. Revisado en;
http://www clinchem.org/content/44/9/1851long

55Piyush Yadava & Rupali Singhb (2012). A short review on
nanotechnology — the new trend in the medical field. Journal of Advanced
Scientific Research, 3(1), 13-186. Revisado en:
http://sciensage.info/journal/1362030835JASR _ 2301121.pdf

56.Pourkhalili, N., Hosseini, A., Nili-Ahmadabadi, A., Hassani, S., Pakzad,
M., Baeeri, M., Mohammadirad, A. & Abdollahi, M. (2011). Biochemical
and celular evidence of the benefit of a combination of cerium oxide
nanoparticles and selenium to diabetic rats. World J Diabetes, 2(11), 204-
210. DOI: 10.4239/wjd.v2.111.204

57 Rahiman, S. & Tantry, B. (2012). Nanomedicine current trends in
diabetes management. J Nanomed Nanotechol 2012, 3(5), 137. DO

10.4172/2157-7439.1000137.

-74 -



58Raju, S.M. & Raju, B. (2010). lllustrated Medical Biochemistry. DO
10.5005/ jp/books/11067

59.Ramchandani, N. & Heptulla, R. (2012). New technologies for diabetes: a
review of the present and the future. International Journal of Pediatric
Endocrinology, 28, 1-7. DOI: 10.1186/1687-9856-2012-28.

60.Rinku, D. Umrani & Kishore, M Paknikar. (2014). Zinc oxide nanoparticles
show antidiabetic activity in streptozotocin-induced type 1 and 2 diabetic
rats. Nanomedicine. 1: 89-104. DOI: 10.2217/nnm.12.205

61.Rodriguez, A. (2012). Nanoplata la medicina del futuro. Russia beyond
the headlines. Rossiyskaya Gazeta. Revisado en:
http://es.rbth.com/articles/2012/12/21/nanoplata_la_medicina_del_futuro__
23373.html

62.Rodriguez-Leén, E., liiguez, R., Navarro, R.E. y cols.. (2013). Synthesis
of silver nanoparticles using reducing agents obtained from natural
sources (Rumex hymenosepalus estracts). Nanoscale Research Letters,
8:318. DOI: 10.1186/1556-276x-8-318.

63.Salinas-Estevané, P. y Sanchez, E. (2012). La quimica verde en la
sintesis de nanoestructuras. Ingenierias, 54, 7-16.

64.Santosh, G., Kulkarni, A., Khurana, A. Kaur, J. & Tikoo, K. (2014),
Selenium nanopaeticles involve HSP-70 and SIRT1 in preventing the
progression of type 1 dabetic nephropathy. Chemico-Biological

interactions, 223, 125-133. DOI: 10.1016/.cbi.2014.09.017

/5



65.Selim, M., Abd-Elhakim, Y. & Al-Ayadhi, L. (2015). Pancreatic response
to gold nanoparticles includes decrease of oxidative stress and
inflammation in autistic diabetic model. Cell Physiol Biochem, 35(5), 586-
600. DOI: 10.1159/000369721.

66.Selim, M.E. y cols. (2015) Pancreatic response to gold nanoparticles
includes decrease of oxidative stress and inflammation in autistic diabetic
model. Cell physioll Biochem, 35(2), 586-600. DOI: 10.1159/000369721.

67.Selvaraj, B., Kalimuthu, K. Muthuirulappan, S., SuresBabu, RK.P.,
Hyung-seop, Y. SooHyun, E. & Sangiliyandi, G. (2010). Anti-oxidant
effect of gold nanoparticles restrains hyperglycemic conditions in diabetic
mice. Journal of Nanobiotechnology, 8(16), 1-15. Revisado en:
http://www.jnanobiotechnology.com/content/8/1/16

68.Serrano, O.J. y cols. (2014) Trasplante simultanec de rifidén y pancreas
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, clinica fundacién Valle de Lili,
Cali, Rev  Colomb  Cir, 39,  32-41. Revisado enm:
www scielo.org.co/pdfircci/v29n 1/v29n 1a6.pdf

69.Shashank, R.J., Rakesh, MP. & Das, AK. (2007). Insulin — History,
Biochemistry, Physiclogy and Pharmacoclogy. Supplement of Japi. 55. 19-
25. Revisado en: http://www.ncbinim.nih.gov/pubmed/17927007

70.Shoae-Hagh, P., Rahimifard, M., Navaei-Nigjeh, M., Baeeri, M., Gholami,

M., Mohammadirad, A. & Abdollahi, M. (2014). Zinc oxide nanoparticles

-76 -



reduce apoptosis and oxidative stress values in isolated rat pancreatic
islets. Bio Trace Res, 162, 262-269. DOI: 10.1007/512011-0140113-6.

71.Territory Organisations of Diabetes Australia. (2008) Insulin and
diabetes.Talking Diabetes No. 24, Revisado en:
https ://www. diabetesaustralia.com.au/.. /Diabetes.../l...

72.The Silver Edge (2013). The Silver Edge. Is There Really Such a Thing
as a "Siver Deficiency" in Humans?. Revisado  en:
http://www.thesilveredge.com/siiverdef shtml#. VW AN GUSIrIW

73.Thorens, B. (2001). Pathophysiclogy of Glut2 in diabetes mellitus.
molecular basis of pancreas development and function endocrine
updates, 14 337-350. Revisado en:
http://link.springer.com/chapter/10.1007%2F 978-1-4615-1669-9 20

74.Torres, | (2014). Cierran heridas con nanoparticulas de plata y
compuesto de exoesqueletos de crustaceos. La cronica de hoy.
Recuperado en: http://www cronica.commx/notas/2014/869217 .himl

75. Tschritter, O. y cols. (2003). Assessing the shape of the glucose curve
during an oral glucose tolerance test. DIABETES CARE, 26(4), 1026-
1033. Revisado en: care.diabetesjournals.org/content/26/4/1026 full.pdf

76.Urzta, Z. (2011). Efectos crénicos de la cafeina sobre el nivel y
tolerancia a la glucosa en ratas sanas y con diabetes mellitus

expefimental (tesis de maestria). Universidad de Colima, Colima.

Sl



77.Vamberque, A. y cois. (2002) Pathophysiology of gestational diabetes. J
Gynecol Obstet Biol Reprod, 6 Suppl: 4S3-4510. Revisado en:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/12451352

78.Veiseh, O. y cols. (2014). Managing diabetes with nanomedicine:
challenges and opportunities. Nature reviews Drug discovey,14, 45-57.
DOI: 10.1038/nrd4477.

79.Venkatachalam, M. Govindraju, K., Mohamed, A. Tamilselvan, S,
Ganesh, V. & Singaraveluy, G. (2013). Functionalization of gold
nanoparticles as antidiabetic nanometarial. Spectrochimica Acta Part A:
Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 116, 331-338. DOl
http://dx.doi.org/10.1016/j.saa.2013.07.038

80.Waghmode, S., Chavan, P. Kalyankar, V. & Dagade, S. (2013).
Synthesis of silver nanoparticles using Triticum aestivum and its effect on
peroxide catalytic activity and toxcology. Journal of chemistry, 1-5. DOI:
10.1155/2013/265864

81.Webster, T.J. (2012). Nanomedicine technologies and applications.
Recuperado en: htip://books.google.com.mx

82 Wollitzer, A. & Jovanovic, L. (2007). 10 years later... diabetes mellitus
and pregnancy. Endocrinclogist, 17(1), 30-34. DOl

10.1097/01.ten.0000255881.94515.28

=TpNE



83.Wong, K. ed. (2015) Silver nanoparticles in medicine: is the pancea here?
Nanomedjournal. Revisado en:
http://www.nanomedjournal.com/content/silvernanoparticlesinmed

84 World Health Organization (2014). WHO. About diabetes. Revisado en:
http://www.who.int/diabetes/action _online/basics/en/index1.html

85.World Health Organization (2014). WHO. Global Status Report on
noncomunicable diseases 2014, Revisado de:
http://www.who.int/topics/diabetes mellitus/en/

86.World Health Organization {2015). Diabetes. Reporte de hechos No. 312.
Recuperado de: hitp://www who.int/mediacentre/factsheets/fs312/es/

87.Xue-Bing, L. y cols. (2015). Review of aerobic glycolysis and its key
enzymes — new targets for lung cancer teraphy. Thoracic cancer, 6(1),
17-24. DOI: 10.1111/1759-7714.12148

88.Yoon, Y. (2013). Emerging Technology in Evaluation of Nanomedicine.
Mol. Pharmaceutics, 10, 2091-2092. DOI:
dx.doi.org/10.1021/mp400264n.

89.Zanella, R (2012). Metodologias para la sintesis de nanoparticulas:

controlando su forma y tamario. Mundo Nano, 5(1), 69-81.

<TG



