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Diaz-Juarez JA. & Morel-Diaz L.

RESUMEN

Introduccién: La diabetes tipo 2 conlleva complicaciones,
como neuropatia, retinopatia, nefropatia y enfermedades cardio-
vasculares. A pesar de los avances en el tratamiento convencional,
estas son las principales causas de morbilidad y mortalidad en los
pacientes didbeticos. En este contexto, la terapia con exosomas
surge como una opcién terapéutica innovadora, dirigida y menos
invasiva.

Objetivo: Investigar la eficacia de los exosomas en el trata-
miento de la diabetes tipo 2.

Metodologia: Se llevd a cabo una busqueda sistematica de
literatura en bases de datos académicas como PubMed, Scopus y
Google Scholar, Se incluyeron articulos de investigacion, revisiones
sistematicas, estudios observacionales y ensayos clinicos publicados
en los Ultimos 5 afios. El proceso de seleccion se realizé en dos
fases: primero, la identificacion de los articulos relevantes mediante
criterios de inclusiéon como estudios en poblacion mexicana, con
diagnosticos de diabetes tipo 2, y segundo, la evaluacién de la
calidad metodoldgica de los estudios seleccionados.

Resultados: Actualmente existen mas de 40 ensayos clinicos
en curso que investigan el uso de exosomas en diversas enferme-
dades metabdlicas, incluidas la diabetes tipo 2 y sus complicacio-
nes. Un analisis del 2023 revelé que el 60% de estos ensayos estan
enfocados en la diabetes y sus efectos secundarios, mientras que el
40% restante se dedica a estudiar su impacto en complicaciones
microvasculares y enfermedades relacionadas.

Conclusién: Los exosomas son una alternativa terapéutica
menos invasiva y mas precisa para el tratamiento de la diabetes
tipo 2, con el potencial de reducir las complicaciones asociadas a la
enfermedad.

Palabras clave: Exosomas; diabetes tipo 2; vesiculas extrace-
lulares; complicaciones diabéticas; terapia.

INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 (DM2) es un problema de salud publica en
México, donde el 12.6% de la poblaciéon adulta vive con esta enfer-
medad, de acuerdo a los resultados de la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricién (ENSANUT 2022)'. México ocupa uno de los primeros
lugares a nivel mundial en prevalencia de obesidad®, un factor de
riesgo clave para el desarrollo de diabetes tipo 2. La enfermedad esta
estrechamente relacionada con complicaciones crénicas, que incluyen
neuropatia, retinopatia, nefropatia y enfermedades cardiovasculares.
Se estima que alrededor del 30% de los pacientes diabéticos en el
pais desarrollan neuropatia diabética, mientras que la retinopatia
afecta a aproximadamente el 25% de ellos®. Por otro lado, la nefropa-
tia diabética es responsable de mas del 30% de los casos de insufi-
ciencia renal crénica en México”. Las enfermedades cardiovasculares,
que son dos a tres veces mas comunes en personas con diabetes tipo
2, son la principal causa de muerte en estos pacientes, contribuyendo
al 50% de las muertes prematuras®®.

En la actualidad existen farmacos hipoglucemiantes con efec-
to cardioprotector y nefroprotector® ” para el tratamiento de la DM2.
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ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes is associated with complica-
tions such as neuropathy, retinopathy, nephropathy, and cardio-
vascular diseases. Despite advancements in conventional treat-
ment, these complications remain the leading causes of morbidity
and mortality in diabetic patients. Because of this, exosome thera-
py has emerged as an innovative, targeted, and less invasive thera-
peutic option.

Objective: To investigate the efficacy of exosomes in the
treatment of type 2 diabetes.

Methodology: A systematic literature search was conduc-
ted in academic databases such as PubMed, Scopus, and Google
Scholar. Research articles, systematic reviews, observational stu-
dies, and clinical trials published in the last 5 years were included.
The selection process was carried out in two phases: first, the
identification of relevant articles using inclusion criteria such as
studies involving the Mexican population with type 2 diabetes
diagnoses, and second, the evaluation of the methodological
quality of the selected studies.

Results: Currently, there are over 40 ongoing clinical trials
investigating the use of exosomes in various metabolic diseases,
including type 2 diabetes and its complications. A 2023 analysis
revealed that 60% of these trials focus on diabetes and its side
effects, while the remaining 40% study its impact on microvascular
complications and related diseases.

Conclusion: Exosomes are a less invasive and more precise
therapeutic alternative for the treatment of type 2 diabetes, with
the potential to reduce complications associated with the disease.

Keywords: Exosomes; type 2 diabetes; extracelular vesicles;
diabetes complications; therapy.

Sin embargo, los pacientes diabéticos, contindan enfrentando difi-
cultades para controlar su glucosa y prevenir complicaciones.

Investigaciones preliminares en México sugieren que los
exosomas pueden mejorar la funcién de las células beta pancreéti-
cas, responsables de la produccién de insulina, y reducir la resisten-
cia a la insulina®, un factor clave en el desarrollo de la DM2 y sus
complicaciones.

La terapia con el uso de exosomas es un cambio en la medi-
cina convencional que explora una nueva manera de abordaje tera-
péutico basado en la aplicacién de metodologias de investigacion
biomédica para mejorar la calidad de vida y el pronostico de los
pacientes diabéticos en México y el resto del mundo.

COMPLICACIONES DE LA DM2 EN MEXxico:
UN DESAFiO DE SALUD PUBLICA

La DM2 no solo afecta los niveles de glucosa en sangre, sino

gue también da lugar a una serie de complicaciones crénicas graves
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que estan directamente relacionadas con un control insuficiente de la
glucosa, hipertension arterial y un incremento en los niveles de coles-
terol'. En México la elevada prevalencia de complicaciones a 6rganos
diana (Tabla 1) afectan gravemente la calidad de vida de los pacien-
tes diabéticos. Las complicaciones mas prevalentes en México son:
® Neuropatia diabética: En México esta complicacién afecta a
aproximadamente el 50% de los pacientes con DM2. La neu-
ropatia diabética se caracteriza por dafo a los nervios perifé-
ricos, lo que puede provocar dolor, pérdida de sensibilidad vy,
en casos graves, amputaciones® °,

e Retinopatia diabética: Es una de las principales causas de
ceguera en adultos mexicanos. Se estima que alrededor del
32.8% de los pacientes con DM2 en el pais padecen retinopa-
tia, y hasta el 10% desarrollan formas graves de la enferme-
dad, que requieren tratamiento especializado para evitar la
pérdida de visién'".

e Nefropatia diabética: Aproximadamente el 30% de las per-
sonas con DM2 en México desarrollan problemas renales a
largo plazo'. La nefropatia diabética es una de las principales
causas de insuficiencia renal crénica, que a menudo requiere
didlisis o trasplante renal.

e Complicaciones cardiovasculares: La DM2 estd estrecha-
mente relacionada con un aumento en el riesgo de enferme-
dades cardiovasculares, incluyendo infartos y accidentes
cerebrovasculares. En México, aproximadamente el 36.9% de
los pacientes con diabetes tipo 2 desarrollan problemas car-
diacos, lo que los convierte en un grupo vulnerable a estos

trastornos' '3,

PRINCIPALES TRATAMIENTOS UTILIZADOS PARA LA
DM2: AVANCES Y OPCIONES ACTUALES

El tratamiento clave para controlar la DM2 es la intervencion
temprana y un enfoque multidisciplinario en el cual se consideren

tanto los factores médicos como los habitos del paciente para inte-

Tabla 1. Prevalencia de complicaciones de DMT2 en México.

Prevalencia

Complicacion (%) Ano Fuente

Carbajal-Ramirez A,

Neuropatia diabética 50.2 2019 ot 21910
Retinopatia diabética 32.8 2020 Graue-i(:r:laﬂdez FO.
Ovalle-Luna Oscar
Nef tia diabéti X
efropatia diabética 30.0 2019 David, et al.”
Enfermedades

36.9 2023 Russo MP, et al.”

cardiovasculares
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grar y personalizar la terapéutica aplicada. En la Tabla 2 se descri-
ben los tratamientos farmacolédgicos y no farmacoldgicos para las
complicaciones mas frecuentes de la DM2. Los aspectos mas rele-
vantes incluyen:

Modificacion del estilo de vida: El primer paso en el trata-
miento de la DM2 es cambiar el estilo de vida. Esto incluye una dieta
balanceada, rica en fibra y baja en azlcares refinados, junto con la
practica regular de ejercicio fisico. Estas modificaciones ayudan a
mejorar la sensibilidad a la insulina y a controlar el peso corporal™,
factores cruciales para el manejo de la enfermedad.

Medicamentos orales: Los farmacos mas utilizados son:

e Metformina: Reduce la produccién de glucosa en el higado
y mejora la sensibilidad a la insulina' .

e Sulfonilureas: Estimulan la liberacion de insulina del pan-
creas’’.

e Inhibidores de la DPP-4: Ayudan a regular los niveles de
glucosa al prolongar la accion de las hormonas que aumen-
tan la liberacion de insulina™.

e Inhibidores del SGLT2: Ayudan a reducir los niveles de glu-
cosa al aumentar su excrecion a través de la orina’.

e Agonistas del GLP-1: Estimulan la liberacién de insulina y
suprimen el apetito, lo que ayuda a controlar la glucosa y el
peso ™.

Insulina: En casos mas avanzados de la DM2, cuando los
medicamentos orales no son suficientes, los pacientes pueden re-
querir inyecciones de insulina®. La insulina exdgena ayuda a regular
los niveles de glucosa en sangre cuando el cuerpo ya no puede

producir suficiente insulina de manera natural.

Cirugia bariatrica: Para pacientes con obesidad severa y
DM2, la cirugia bariatrica (como el bypass gastrico) puede ser una
opcién. Este procedimiento no solo reduce el peso corporal, sino
gue también puede mejorar significativamente el control de la glu-

cosa, e incluso llevar a la remision de la diabetes en algunos casos®’.

UsO DE EXOSOMAS EN LA DM2:
AVANCES Y TRATAMIENTOS ACTUALES

Los exosomas son vesiculas extracelulares de una sola mem-
brana celular cuyo didmetro varia entre 30 y 200 nm. Tienen la mis-
ma topologia de la célula secretora y transportan proteinas, lipidos,
glicoconjugados, acidos nucleicos, RNA mensajero y micro-RNAs,
por lo que pueden ser utilizados como vehiculos de material celular
en terapias dirigidas®. La investigacion sobre su uso en la DM2 ha
aumentado significativamente en los Ultimos afios (Tabla 3, Tabla
4), demostrando su capacidad para mejorar la resistencia a la insuli-
na, promover la regeneracion celular, reducir la inflamacién y el
dafio oxidativo?®.
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Tabla 2. Tratamientos farmacolégicos y no farmacoldgicos utilizados para abordar las complicaciones de la DM2.

Complicacion de laDM2  Tratamientos Farmacolégicos  Tratamientos no Farmacolégicos Objetivo del Tratamiento

Complicaciones Microvasculares

Reducir la progresién de la enfermedad ocular y

Retinopatia Diabética Anti-VEGF (Bevacizumab, Ranibizumab)  Control glicémico estricto .
prevenir la ceguera.

Inhibidores de la SGLT2 (Empaglifozina,

Dapaglifozina) Monitoreo constante de la funcion renal. ) _— . . L
Reducir la proteinuria, prevenir la insuficiencia

Nefropatia Diabética
renal.

Inhibidores de la ACE (Enalapril, Rami-  Dieta baja en sodio

pril)

Antidepresivos triciclicos (Amitriptilina) Control adecuado de glucosa. .. L. .
P Aliviar el dolor neuropético y prevenir la progre-
Neuropatia Diabética S
Gabapentina, Pregabalina Terapias fisicas y de relajacion '

Complicaciones Macrovasculares
Estatinas (Atorvastatina, Rosuvastatina). Ejercicio fisico moderado. . ) ., . .
Mejorar la circulacién y reducir el riesgo de even-

Enfermedad arterial periférica .
tos cardiovasculares.

Antiplaquetarios (Aspirina, Clopidogrel) Control del colesterol y presion arterial.

Inhibidores de la PCSK9 (Alirocumab, Rehabilitacion cardiaca
Evolocumab) ’ Reducir el riesgo de infarto y EVC, mejorar la

Enfermedad Coronaria ., .
funcién cardiaca.

Dicta bat
IECAs y ARA II (Ramipril, Losartan) leta baja en grasas saturadas

Complicaciones Inmunolégicas e Inflamatorias
Inmunomoduladores (Metotrexato). Terapias de reduccién de estrés (yoga). L . . .
Disminuir la inflamacion sistémica y mejorar el

Inflamacion crénica L,
control glicémico.

Antiinflamatorios no esteroides (AINEs) Dieta antiinflamatoria

Complicaciones Metabélicas
Fi fi il Di i aci i b . . . . .
- ' ibratos (Gemfibrozil) ieta rica en acidos grasos insaturados. i el el seies 3 peeluds @l feses @l
Dislipidemia vascular
Acidos grasos omega-6y 3 Aumento de actividad fisica ’

Bloqueadores de los canales de calcio "
. Reduccion de peso. L . . <
(Amlodipino) Controlar la presion arterial y prevenir dafio car-

Hipertension

Control del estrés diovascular.
Betabloqueantes (Metoprolol)
Tabla 3. Caracteristicas de los exosomas y su utilidad Tabla 4. Beneficios en la aplicacion de la terapia con
en la DM2. exosomas en las complicaciones asociadas a la DM2.

Caracteristicas Especificacion de los exosomas en la DM2 Complicacion Beneficio de la terapia con exosomas

Reduccion de la inflamacién vascular. Mejora la funcion

Pequenfias vesiculas extracelulares que transportan informa-

inicié Enfermedad ) ) ; o
Definicin cién celular y biomoléculas. . endotelial. Regeneracion de los vasos sanguineos dafados.
Cardiovascular . " ’
Mejora la contractilidad cardiaca.
Los exosomas pueden influir en la regulacion de la inflama-
Mecanismo de accién cion, la resistencia a la insulina y la funcién de las células Promocion de la regeneracion neuronal. Reduccién de la
beta pancreéticas. Neuropatia inflamacion en nervios periféricos. Alivio de los sintomas de
dolor y entumecimiento.
Reestablece la funcion pancreatica. Reduccion de la infla-
Beneficios macion. Regulacién del metabolismo de la glucosa. Mejora Regeneracion de vasos sanguineos en la retina. Reduccién de
la sensibilidad a la insulina. Retinopatia la inflamacién ocular. Prevencion de la progresién hacia la
ceguera
. Se pueden obtener de diversas fuentes, como células
Origen

Proteccion y regeneracion de células renales dafiadas. Reduc-
cion de la fibrosis renal. Mejora de la funcion renal general

madre mesenquimatosas o de tejido adiposo. Nefropatia

Inyeccion de exosomas para tratar la disfuncion celular

Aplicacion terapéutica asociada con la DM2.

Aceleracion del proceso de cicatrizacion. Mejora de la funcion

de ci e ez de las células madre en la piel y los tejidos. Reduccién de la
Estudios experimentales muestran que los exosomas e cicatrizacion inflamacion en heridas crénicas

Evidencia Preliminar pueden mejorar la funcién de las células beta y reducir los

niveles de glucosa en modelos animales de DM2.

Ulceras y problemas

Mejora del flujo sanguineo microvascular. Reduccion de la
q e resistencia a la insulina en los vasos sanguineos. Promocion
Ventajas en comparacién Menos efectos secundarios. Terapia celular menos invasiva. y microcirculacion de la regeneracion endotelial

con otros tratamientos Potencial regenerativo.

Disfuncién endotelial

. . Mejora de la sensibilidad a la insulina. Reduccién de la infla-
) , s - . Resistencia a la PN s . '
Necesidad de mas estudios clinicos. Regulacién y estanda- . macion sistémica. Regulacién de las rutas metabolicas asocia-
Py R ; L Insulina - - -
res de fabricacion. Optimizacion de la dosis y la administra- das con la resistencia a la insulina
cion.

Desafios y
consideraciones
PO Modulacién de la respuesta inmune. Reduccion de la inflama-
N ) - ) Complicaciones DI . -
Investigacion para validar la eficacia y seguridad a largo q i, cion sistémica y local en 6rganos afectados. Restablecimiento
Inflamatorias Crénicas

Futuras perspectivas . IR, R H o ron o 8
persp plazo, y la potencial aplicacion clinica generalizada. del equilibrio entre citocinas pro y antiinflamatorias.
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Algunos avances relevantes para su uso en la DM2 incluyen

los siguientes:

Disminucién de la resistencia a la insulina

En un estudio realizado en 2022, se administraron exosomas
derivados de células madre mesenquimatosas (MSC) a ratas con
DM2. Los resultados mostraron una mejora del 33% en la sensibilidad
a la insulina en comparacién con el grupo control. Ademas, se obser-
v6 una reduccién del 28% en los niveles de glucosa en sangre duran-
te el test de tolerancia a la glucosa® *. Este tipo de tratamiento po-
dria ser clave para restaurar el equilibrio metabdlico en pacientes con
DM2.

Regeneracion de células beta del pancreas

Los exosomas derivados de MSC también han demostrado un
potencial regenerador significativo?. Se ha investigado el uso de
exosomas en un modelo de ratén con DM2 y los resultados demues-
tran que los exosomas promueven la proliferacion de células beta
pancredticas en un 40%, mejorando la capacidad del pancreas para
producir insulina®%, Esta capacidad regeneradora sugiere que los
exosomas podrian ser una alternativa viable para restaurar la funcion

de las células beta en pacientes con DM2 avanzada.

Reduccién de la inflamacién y estrés oxidativo

La DM2 se asocia con un aumento significativo de la inflama-
cion sistémica y el estrés oxidativo, lo que contribuye a la progresion
de las complicaciones micro y macrovasculares. En un ensayo clinico
se encontrd que el tratamiento con exosomas MSC en pacientes con
DM2 se determind una disminucién del 22% en los niveles de cito-
quinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6) en comparacién con el grupo
placebo. Adicionalmente, los biomarcadores de estrés oxidativo,
como el malondialdehido (MDA), disminuyeron en un 18%, lo que
sugiere una mejora en la salud celular y un menor riesgo de compli-

caciones®> 2" %8,

Impacto en complicaciones asociadas a DM2

Las complicaciones crénicas de la diabetes, como la neuropa-
tia diabética, la retinopatia y la nefropatia, son responsables de gran
parte de la morbilidad asociada con la DM2. Investigaciones centra-
das en la neuropatia diabética han utilizado exosomas derivados de
MSC encontrando una mejora del 30% en la funcion nerviosa, evalua-
da mediante pruebas de conduccién nerviosa, en comparacion con el
grupo que recibié tratamiento convencional®. Este hallazgo resalta el
potencial de los exosomas para aliviar o prevenir las complicaciones

neuronales de la DM2.

En el caso de la retinopatia diabética, un ensayo preclinico
con exosomas MSC mostr6 una reduccion de hasta el 40% en la infla-
macion retinal y una mejora del 22% en la regeneracion de la micro-

30.31 an modelos de ratén con DM2. Estos resultados

circulacion ocular
abren la puerta a terapias que puedan proteger o incluso revertir los
dafios causados por la hiperglucemia cronica en los vasos sanguineos

de los ojos.
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Ensayos clinicos y avances en la investigacion

De acuerdo con datos obtenidos de la ClinicalTrials.gov has-
ta 2024, actualmente existen mas de 40 ensayos clinicos en curso
que investigan el uso de exosomas en diversas enfermedades meta-
bélicas, incluidas la DM2 y sus complicaciones. Un andlisis de 2023
revel6 que el 60% de estos ensayos estan enfocados en la diabetes y
sus efectos secundarios, mientras que el 40% restante se dedica a
estudiar su impacto en complicaciones microvasculares y enferme-
dades relacionadas.

Ademas, un analisis de resultados preliminares en 2023, que
involucré a 150 pacientes con DM2 tratados con exosomas MSC,
mostré una reduccién promedio del 24% en los niveles de hemoglo-
bina A1lc (indicador clave del control glucémico) después de 12 se-
manas de tratamiento.

En México se tiene registro de un estudio piloto desde el
afo 2023 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, los resultados hasta el momento indican que la
administracion de exosomas mejoran significativamente la sensibili-
dad a la insulina en un grupo pequefio de pacientes con DM2. Un
hallazgo en esta investigacion es que se observé una disminucion en
los niveles de inflamacion y una mejora en la funcién renal en algu-
nos participantes. Sin embargo, aln se necesitan mas estudios clini-
cos y ensayos controlados para confirmar estos resultados y deter-
minar la seguridad y eficacia de la terapia con exosomas.

CONCLUSION

El uso de exosomas en la DM2 podrian representar una al-
ternativa terapéutica menos invasiva y mas precisa para el trata-
miento de esta patologia, con el potencial de reducir las complica-
ciones asociadas a la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, es necesario continuar con estudios clinicos
mas amplios y rigurosos para validar la eficacia y seguridad de estos

tratamientos en humanos a largo plazo.
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