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Resumen 
La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una condición médica 

con una alta tasa de morbilidad y mortalidad para la cual 

aún no existe una cura. Aunque el correcto manejo mé- 

dico con terapia insulínica mejora la calidad de vida de 

los pacientes y disminuye la aparición de complicaciones, 

la problemática persiste. Por ende, urge la necesidad de 

buscar soluciones alternativas. La modificación del sistema 

inmunológico por inducción de tolerancia o por modifica- 

ción genética ha ganado popularidad en los últimos años, 

sobre todo con los recientes avances en nanotecnología. 

El objetivo de esta revisión es evaluar la evidencia actual 

en relación a las intervenciones con nanotecnología y mo- 

dificación génica en el contexto de pacientes con DM1, 

con la intención de evaluar su efectividad y viabilidad en 

el ámbito clínico. 

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1, nanotecnología, 

modificación génica, tratamiento antidiabético. 

Abstract 
Type 1 diabetes mellitus (DM1) is a medical condition with 

high rates of morbidity and mortality, for which no cure ex- 

ists yet. Although correct management with insulin therapy 

improves patients’ quality of life and reduces the develop- 

ment of complications, these problems persist. Thus, devel- 

oping alternative solutions is urgent. Modification of the 

immunologic system by inducing tolerance or by genetic 

modification has gained popularity in recent years, espe- 

cially with the novel advances in nanotechnology. The ob- 

jective of this review is to evaluate the current evidence 

regarding interventions with nanotechnology and genetic 

modification in the context of patients with DM1, with the 

intent of assessing their effectiveness and viability in the 

clinical setting. 

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, nanotechnology, ge- 

netic modification, antidiabetic treatment. 
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Introducción
La diabetes mellitus (DM) en la actualidad representa un 
genuino problema de salud pública dado su alta prevalen-
cia y el sinfín de comorbilidades asociadas a la misma1. En 
este sentido, la DM2 representa casi el 90% de la totalidad 
de casos de DM en el mundo, seguido en frecuencia por 
la DM12. Sin embargo, el punto álgido de la DM1 recae 
en que la principal población afligida son los individuos 
pediátricos3. Si a lo anterior agregamos que la DM1 tiene 
una tendencia a debutar con cetoacidosis diabética (CAD), 
obtenemos una problemática importante en temas de diag-
nóstico temprano y tratamiento oportuno3.

La epidemiología de la DM1 es bastante puntual, esta re-
presenta aproximadamente el 5% de todos los casos de 
DM, afectando a aproximadamente 20 millones de indi-
viduos en el mundo. Sin embargo, en individuos menores 
de 20 años la DM1 representa casi la totalidad de los casos 
de DM4. En otro orden de ideas, los costos económicos por 
caso individual de DM1 superan con creces a los de un 
paciente con DM2. Un estudio realizado en Estados Uni-
dos estima que los costos médicos, así como otros gastos 
asociados a la enfermedad componen la exorbitante suma 
de $14,4 billones de dólares al año5. Además, la DM1 no 
está exenta de complicaciones como la retinopatía, nefro-
patía, neuropatía y enfermedades cardiovasculares (ECV), 
las cuales representan la principal causa de morbilidad y 
mortalidad en pacientes con DM1, seguido por la CAD y 
las crisis de hipoglicemia asociadas al tratamiento6.

Aunque el rol del control glicémico estricto ha mostrado 
reducir el riesgo de complicaciones asociadas a la DM, otro 
cuerpo sustancial de evidencia del mundo real muestra que 
las tasas de complicación siguen siendo preocupantemen-
te elevadas7. En este sentido, se han buscado diseñar otras 
aproximaciones terapéuticas que permitan abordar la DM1 
desde una perspectiva nunca propuesta anteriormente, la 
prevención. Con los avances actuales en nanotecnología 
y modificación génica, diferentes investigaciones han es-
tablecido propuestas prometedoras para la reducción de la 
incidencia de la DM1 y sus complicaciones8. El objetivo de 
esta revisión es evaluar la evidencia actual en relación a las 
intervenciones con nanotecnología y modificación génica 
en el contexto de pacientes con DM1, con la intención de 
evaluar su efectividad y viabilidad en el ámbito clínico.

Nuevos avances en nanotecnología en el manejo 
de la diabetes mellitus tipo 1
La nanotecnología es un terreno relativamente nuevo en el 
siglo XXI, y su aplicación en la medicina resulta aún más 
novedosa. El principio básico detrás de la nanotecnología 
consiste en la utilización de átomos o moléculas arreglados 
de una manera específica para generar materiales con pro-
piedades y aplicaciones únicas, cuya estructura varía entre 
los 0,1 y los 100 nm9. Los nanomateriales poseen cualida-

des ópticas, eléctricas y magnéticas únicas que pueden ser 
utilizadas en múltiples escenarios, incluyendo la medicina. 
A diferencia de otros productos de la ingeniería, los nano-
materiales no obedecen las leyes clásicas de física o quími-
ca, sino que están gobernados por las leyes de la mecánica 
cuántica10. En resumen, la nanotecnología es la ingeniería 
de los objetos y sistemas funcionales a una escala atómica. 

Nanomedicina es el término que se ha acuñado para la im-
plementación de la nanotecnología en el ámbito médico. 
Aunque la nanomedicina es una entidad relativamente jo-
ven, un sinfín de investigaciones han evaluado su utilidad 
en diferentes renglones de la medicina, pasando por las 
imágenes diagnósticas, los sistemas de administración de 
medicamentos, la construcción de tejidos por bioingenie-
ría e implantes de tejido bioactivo11. Adicionalmente, se ha 
investigado la utilidad de la nanotecnología en un número 
considerable de enfermedades como las enfermedades car-
diovasculares, el cáncer, las enfermedades musculoesque-
léticas, trastornos psiquiátricos, infecciones bacterianas y 
virales, hipertensión y DM por mencionar algunas12.

A la fecha se reconoce la existencia de múltiples tipos de 
nanopartículas, que varían en tamaño, propiedades y apli-
cación clínica. Primeramente, los modelos micelares con-
sisten en una estructura vesicular constituida por lípidos 
y moléculas anfifílicas con un núcleo hidrofóbico y una 
capa externa hidrofílica13. Dada la constitución única de 
los sistemas micelares estos son utilizados para aumentar 
la biodisponibilidad de drogas hidrofóbicas, así como tam-
bién son utilizados para el desarrollo y diseño de productos 
cosméticos y de cuidado de la piel14. Por otro lado, los li-
posomas son otro tipo de sistema que consiste en partículas 
esféricas constituidas esencialmente por bicapas lipídicas. 
Uno de los caracteres distintivos de los liposomas es su ver-
satilidad, dado que su superficie se puede modificar con 
diferentes polímeros, anticuerpos, proteínas, entre otras12. 
No es menester de esta revisión abordar todos los tipos de 
sistemas de nanopartículas, pero a manera de conocimien-
to general es importante conocer que existen más modelos 
además de los expuestos anteriormente15.

La receptividad hacia la aplicación de la nanotecnología en 
enfermedades como la DM ha sido bastante buena, consi-
derando las diferentes ventajas que ofrece su aplicación en 
comparación con los sistemas convencionales15. Un ejem-
plo claro serían los sistemas convencionales de medición 
de glucosa, que suponen necesariamente un procedimiento 
doloroso para el paciente para poder obtener una medición 
confiable. Sin embargo, en la actualidad se han logrado di-
señar sistemas de medición continúa de glucosa a través de 
nanotecnología que ofrecen una medición fiable sin la nece-
sidad de utilizar pinchazos16. El mismo principio aplica para 
la administración de insulina, gracias a los avances en nano-
tecnología se han abierto puertas a nuevas vías de adminis-
tración como la vía oral, inhalada e incluso parches de libe-
ración subcutánea con su propio sistema de dosificación17.

Aunque las aplicaciones anteriormente expuestas bene-
fician directamente a los pacientes con DM1, esto solo 
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facilita la adherencia a un correcto control glicémico. Si 
bien este forma parte imprescindible del tratamiento de la 
DM1, se ha demostrado que las complicaciones como la 
retinopatía y la nefropatía diabética siguen siendo preva-
lentes incluso en individuos bajo regímenes estrictos, sin 
mencionar el riesgo de hipoglicemia por la administración 
de insulina7. Por tal motivo, se ha investigado la posibili-
dad de abordar la DM1 desde una perspectiva diferente, 
más orientada hacia la etiología genética e inmunológica. 
En efecto, se ha investigado la posibilidad de modificar la 
actividad de los linfocitos B y los linfocitos T, así como tam-
bién se ha propuesto la utilización de los puntos de control 
inmunológicos18. 

Es bien sabido que la homeostasis de la autotolerancia y 
autoinmunidad está comprometida en la DM1 por motivos 
genéticos y otros factores que afectan el sistema inmunoló-
gico19. Por tal motivo los investigadores han propuesto por 
largo tiempo prevenir, e incluso revertir, la DM1 a través 
de la supresión de la respuesta inmunológico a sus pro-
pios antígenos a través de la reconstrucción del sistema de 
inmunotolerancia por medio de la exposición selectiva de 
antígenos, lo cual de forma indirecta implica cierto nivel 
de modificación génica20. Aunque la evidencia actual su-
giere que la inmunotolerancia puede inducirse a través de 
la exposición sostenida a estimulación antigénica, existe la 
problemática de que la administración de péptidos y pro-
teínas como antígenos puede inducir hipersensibilidad20. 
Por tanto, para subsanar la problemática anterior se ha pro-
puesto la idea de utilizar nanotransportadores (NT) como 
medio para la administración de antígenos en el contexto 
de la DM121.

Los primeros indicios de la utilización de nanotecnología 
en la modificación de la tolerancia inmunológica datan del 
año 2015. Yoon y cols22 diseñaron dos tipos de NT para 
constituir una vacuna; el primero estaba constituido por 
micropartículas de ácido poli(láctico-co-glicólico) (PLGA) 
recubierto con moléculas de insulina deformadas. Por otro 
lado, el segundo estaba constituido por un hidrogel peptí-
dico que contenía factor estimulante de colonias de macró-
fagos y granulocitos (FEC-MG) y un agonista del receptor 
tipo toll 9 (TLR9). Tras 3 administraciones subcutáneas en 
ratones diabéticos no obesos (RDNO) se determinó que la 
aparición de la DM1 se retrasó hasta 20 semanas y las tasas 
de supervivencia incrementaron de 0% a 40%. Los mismos 
autores más adelante diseñaron un sistema dual de micro-
partículas que consistía en una porción fagocitable y una 
no fagocitable con diferentes componentes que también lo-
gró retrasar la aparición de la DM1 en modelos animales23.

Asimismo, otros autores han implementado modelos mo-
noparticulados buscando otras alternativas menos comple-
jas a los diseños anteriormente expuestos. Concretamen-
te, Chen y cols24 utilizaron micropartículas formadas por 
dextrano acetilado que contenían rapamicina y el péptido 
P31, molécula reconocida como diabetogénica. El estudio 
concluyó que esta combinación era capaz de inducir un ni-
vel de tolerancia efectiva, logrando prevenir eficazmente la 

aparición de la DM1. Por otro lado, Yeste y cols25 diseñaron 
nanopartículas con una superficie modificada con átomos 
de oro (AuNP), las cuales contenían moléculas tolerogéni-
cas como la proinsulina. Estas AuNP fueron administradas 
durante 1 mes por vía intraperitoneal en RDNO y se en-
contró una franca mejoría en la tolerabilidad de las células 
dendríticas, así como una reducción en la respuesta infla-
matoria de las células T efectoras. Eventualmente, la aplica-
ción de este modelo resultó en un retraso del desarrollo de 
la DM1 que fue estadísticamente significativa al compararla 
con el grupo control25.

En otro orden de ideas, el acercamiento netamente genéti-
co a la prevención de la DM1 ha sido intentado numerosas 
veces a lo largo de la historia a través de la utilización de 
plásmidos, ARN pequeño de interferencia (ARNpi) y otros 
modelos funcionales de ácidos nucleicos (AN)26. No obs-
tante, dada la susceptibilidad a degradación por parte de 
los AN, su efectividad terapéutica resulta muy variable. En 
relación con lo anterior, se ha demostrado que los NT pue-
den proteger de manera eficaz a los AN de ser degradados, 
promover su transferencia al órgano diana y asegurar la efi-
ciencia de la transfección27. En el contexto de la DM1 los 
AN implementados están diseñados para intervenir en la 
función de las células inmunológicas que participan en la 
patogénesis de dicha enfermedad, promoviendo la expre-
sión o inhibición de genes con la intención de restaurar la 
homeostasis del sistema inmunológico8.

En este sentido, Lee y cols28 diseñaron un NT a base de áci-
do glicólico poliaminobutilado (AGPB) cuyo contenido era 
plásmidos que codificaban para interleucina 4 y 10 (IL-4, 
IL-10). Tras la administración por vía endovenosa en RDNO 
se encontró que los individuos que recibieron los plásmi-
dos en forma de NT presentaron una mayor expresión de 
IL-4 e IL-10 que aquellos del grupo control y aquellos que 
recibieron los plásmidos en forma libre, retrasando así la 
aparición de insultis autoinmune. De la misma manera, 
Phillips y cols29 diseñaron microesferas con nucleótidos 
antiCD40, antiCD80 y antiCD86 para administrarlos en 
los nódulos linfáticos peripancreáticos. Como resultado se 
obtuvo una menor expresión de linfocitos CD40, CD80 y 
CD86, lo cual se tradujo en una menor reactividad a los 
antígenos pancreáticos, retrasando y previniendo la apari-
ción de DM1, e incluso revirtiendo la DM1 en animales 
con reciente aparición de la enfermedad sin comprometer 
significativamente el sistema inmunológico del huésped. 
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Conclusión
La DM1 es una condición médica con una alta tasa de mor-
bilidad y mortalidad para la cual aún no existe una cura. 
Aunque el correcto manejo médico con terapia insulínica 
mejora la calidad de vida de los pacientes y disminuye la 
aparición de complicaciones, la problemática persiste. Por 
ende, urge la necesidad de buscar soluciones alternativas. 
La modificación del sistema inmunológico por inducción 
de tolerancia o por modificación genética ha ganado po-
pularidad en los últimos años, sobre todo con los recientes 
avances en nanotecnología. Aunque la evidencia en mo-
delos animales muestra que tanto la aproximación inmu-
nológica como genética pueden ser eficientes para la pre-
vención e incluso la reversión de esta condición, se siguen 
necesitando más investigaciones y ensayos humanos que 
permitan estandarizar esta práctica. Hasta entonces, la mo-
dificación genética e inmunológica sigue siendo un quizás 
en el mundo de la medicina, que seguramente se convertirá 
en una realidad en el futuro.
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