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ARTÍCULO ORIGINAL

Efecto del envejecimiento en las pruebas diagnósticas de diabetes  
en pacientes normales
Effect of aging on diabetic diagnostic tests in normal patients
Héctor García-Alcalá1,2,* y Adriana Arellano-Toriz2

1Facultad de Medicina, Universidad Popular Autónoma del Estado de Puebla; 2Laboratorios Clínicos de Puebla. Puebla, México
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RESUMEN
Objetivo: Evaluar el efecto del envejecimiento en las 
pruebas diagnósticas de diabetes en pacientes norma-
les. Métodos: De los pacientes que se realizaron una 
prueba de tolerancia oral a la glucosa y hemoglobina 
glucosilada (HbA1c) seleccionamos aquellos normales. 
Fueron agrupados por edad (1: 16 a 35 años, 2: 36 a 47 
años, 3: 48 a 59 años y 4: 60 a 91 años). Se realizó 
comparación entre los grupos del promedio de gluco-
sa en ayunas (GA), dos horas después de la carga 
(G2H) y la HbA1c; correlación simple de Pearson y 
regresión lineal entre la edad y GA, G2H y HbA1c. 
Resultados: Seleccionamos 806 resultados para ser 
analizados. Encontramos: incremento del grupo 1 al 4 
en HbA1c (5.25 ± 0.28%, 5.31 ± 0.26%, 5.33 ± 0.21%, 5.34 ± 
0.24%; p < 0.05 grupo 1 vs. 3 y 4) y GA (84.7 ± 8.2 mg/dl, 
85.4 ± 8.1 mg/dl, 86.8 ± 6.8 mg/dl, 88.3 ± 7.8 mg/dl;  
p < 0.05 grupo 1 vs. 3 y 4 y grupo 2 vs. 4), correlación 
significativa entre edad, HbA1c (r: 0.141) y GA (r: 0.201). 
El análisis de regresión lineal mostró: β 0.003 (IC 95%: 
0.001-0.004) entre edad y HbA1c, y β 0.13 (IC 95%: 0.08-
0.17) entre edad y GA. Conclusiones: Estos resultados 
apoyan la existencia de un efecto estadísticamente 
significativo entre la edad y la HbA1c y la GA. Este 
efecto parece ser modesto y no clínicamente signifi-
cativo.

Palabras clave: Diabetes. Diagnóstico. HbA1c. En- 
vejecimiento.

ABSTRACT
Aims: To evaluate the effect of aging on diabetes diag-
nostic tests in patients with normal glucose tolerance. 
Methods: From patients who attended from 2016 to 
2010 for determination of oral glucose tolerance test 
and HbA1c, we selected those with normal results. 
Patients were grouped by age (1: 16 to 35 years, 2: 36 
to 47 years, 3: 48 to 59 years, and 4: 60 to 91 years). 
We compared between groups means of fasting glu-
cose (FG), 2 hours post-load glucose (G2H), and HbA1c. 
Finally, correlation and regression analyses were per-
formed between age and FG, G2H, and HbA1c. Results: 
We selected 806 results. We found, in the total group 
a progressive increment from group 1 to 4 in HbA1c 
(5.25 ± 0.28%, 5.31 ± 0.26%, 5.33 ± 0.21%, 5.34 ± 0.24%,  
p < 0.05 group 1 vs. 3 y 4) y FG (84.7 ± 8.2 mg/dl, 85.4 ± 
8.1 mg/dl, 86.8 ± 6.8 mg/dl, 88.3 ± 7.8 mg/dl, p < 0.05 
group 1 vs. 3 y 4 and group 2 vs. 4). Correlation was 
significative between age, HbA1c (r = 0.141) and FG  
(r = 0.201). Linear regression shows: β 0.003 (IC 95%: 
0.001-0.004) between age and HbA1c and, β 0.13  
(IC 95%: 0.08-0.17) between age and FG. Conclusions: 
These results support a significant statistical effect of 
age on HbA1c and FG. This effect seems modest and 
not clinical significative.�  

Keywords: Diabetes. Diagnosis. HbA1c. Aging.
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INTRODUCCIÓN

La asociación entre el deterioro de la tolerancia a la 
glucosa y el envejecimiento ha sido motivo de dis-
cusión desde hace años, existiendo argumentos 
tanto a favor como en contra de la existencia de 
alguna evidencia que apoye este fenómeno1. 

El interés en el estudio de estos cambios en la tole-
rancia a la glucosa se justifica por el incremento 
progresivo en la prevalencia de diabetes en edades 
avanzadas2, llegando a presentarse ahora la enfer-
medad en más del 20% de las personas mayores del 
65 años2,3.

Los dos aspectos en los que se centra principalmen-
te la atención de esta asociación estarían relaciona-
dos con el estudio del deterioro del metabolismo de 
glucosa por el envejecimiento y si, secundario a este 
deterioro, se deben ajustar los criterios diagnósti-
cos de diabetes a cada grupo de edad3,4.

Estudios previos que han propuesto una asociación 
entre la edad y el deterioro en los niveles de gluco-
sa basan sus conclusiones solo en prueba de tole-
rancia oral a la glucosa (PTOG)5, hemoglobina glu-
cosilada (HbA1c)6 o no contaban con todos los 
criterios actuales para el diagnóstico de diabetes y, 
por lo tanto, incluir pacientes con algún grado de 
intolerancia a la glucosa que pudiera afectar en las 
conclusiones.

Nosotros decidimos estudiar la asociación entre la 
edad y las pruebas diagnósticas de diabetes en 
pacientes normales, tomando en cuenta los crite-
rios actuales de la enfermedad en una situación de 
vida real, esto es, en pacientes que acuden por 
alguna indicación médica a realizarse en un labora-
torio de referencia una prueba en búsqueda de 
diabetes. 

MATERIAL Y MÉTODOS

A partir de la base de datos de pacientes que acu-
dieron, referidos por su médico tratante, a los La-
boratorios Clínicos de Puebla de julio del 2010 a 
agosto de 2016, seleccionamos todos aquellos re-
sultados de pacientes consecutivos a quienes se 
les realizó en forma simultánea PTOG de acuerdo 
con el protocolo propuesto por la Asociación Ame-
ricana de Diabetes (determinación de glucosa en 
ayunas [GA] en ayuno de por lo menos 8 horas y 2 
horas [G2H] después de una carga de 75 gramos 
de glucosa anhidra) y HbA1c. La glucosa fue deter-
minada por hexocinasa (analizador automatizado 
Dxc800 Beckman Coulter®) y la HbA1c por HPLC 
(High Performance Liquid Chromatography, analiza-
dor D-10® BIO-RAD). Además de las determinacio-
nes de laboratorio se obtuvieron edad y sexo de 
cada paciente. 

Del total de resultados se seleccionaron aquellos de 
pacientes mayores de 15 años y que cumplieran to-
dos los requisitos para considerar la prueba como 
normal, esto es: determinación basal de glucosa < 
100 mg/dl + G2H < 140 mg/dl + HbA1c < 5.7%. El resto 
de los casos fueron descartados por considerar que 
tenían algún grado de intolerancia a la glucosa. 

Los resultados que cumplían con los criterios de 
inclusión fueron agrupados en cuartiles de acuerdo 
con su edad (grupo 1: 16 a 35 años, grupo 2: 36 a 47 
años, grupo 3: 48 a 59 años y grupo 4: 60 a 91 años). 
Se calcularon los promedios y desviaciones están-
dar (DE) de las determinaciones en cada grupo de 
edad y dividido por sexo. 

Las variables continuas se expresan como promedio 
± DE y las categóricas como porcentaje. El primer 
análisis realizado fue la comparación de los prome-
dios entre los grupos y divididos por sexo de las 
determinaciones GA, G2H y HbA1c por análisis de 
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varianza y corrección de Bonferroni. Posteriormen-
te realizamos en la base total de pacientes seleccio-
nados un análisis de correlación simple de Pearson 
entre la edad y las determinaciones de GA, G2H y 
HbA1c; finalmente análisis de regresión lineal consi-
derando las determinaciones de laboratorio (GA, 
G2H y HbA1c) como las variables dependientes y la 
edad como independiente. En todos los cálculos 
consideramos como valor de significancia un valor 
de p < 0.05. 

Todas las determinaciones de laboratorio y los resi-
duos calculados durante la regresión lineal no pre-
sentaban una distribución normal, sin embargo, por 
el tamaño de la muestra, decidimos no realizar nin-
guna transformación7.

El comité local de ética aprobó el estudio y el grupo 
de investigadores encargado de extraer los datos 
no tuvo acceso en ningún momento a los datos 
personales de los pacientes. Los datos fueron pro-
cesados en forma simultánea en los paquetes esta-
dísticos IBM SPSS 24 y STATA 17. 

RESULTADOS

Durante el periodo seleccionado acudieron a nues-
tro laboratorio 2,717 pacientes para realizarse en 
forma simultánea PTOG y determinación de HbA1c. 

El diagnóstico final fue, de acuerdo con la combina-
ción de los resultados de la PTOG y HbA1c: norma-
les: 806 (29.7%), prediabéticos 1,170 (43.1%) y diabé-
ticos 741 (27.3%). Encontramos un incremento 
progresivo en el promedio de la edad en pacientes 
normales 36.31 ± 12.5 años, prediabéticos 48.72 ± 
14.24 años y diabéticos 57.81 ± 13.87 años (p < 0.05 
en la comparación de promedios entre las tres ca-
tegorías). 

El grupo de pacientes normales (n = 806) estaba 
formado principalmente por mujeres (n = 583, 
72.3%), la edad promedio del grupo total fue: 36 ± 
31 años (rango: 16-76 años), mujeres 36 ± 12 años, 
hombres 38 ± 14 años (p < 0.05).

Encontramos en el grupo total de pacientes norma-
les un incremento progresivo en los valores de HbA1c 
del grupo 1 al 4 (Tabla 1). Al dividir los promedios de 
HbA1c por sexo encontramos que se mantenía la ten-
dencia a incrementar los promedios progresivamen-
te en mujeres, pero no en hombres (Tabla 1). 

En la comparación de medias de HbA1c entre los 
grupos encontramos diferencias estadísticamente 
significativas entre el grupo 1 contra los grupos 3 y 
4; al dividirlo por sexo, en mujeres, entre los grupos 
1 y 4 y 2 y 4 y en hombres entre grupos 1 y 3 (Tabla 1). 
La diferencia absoluta de HbA1c entre el grupo 1 y 
el grupo 4 en el grupo total fue de 0.083% (IC 95%: 

Tabla 1. Promedio de hemoglobina glucosilada en el grupo total y dividido por sexo

Grupo Total Mujeres Hombres Mujeres vs. hombres 

1 5.25% (± 0.28) 5.27% (± 0.25) 5.22% (± 0.34) p NS

2 5.31% (± 0.26) 5.29% (± 0.27) 5.37% (± 0.23) p NS

3 5.33% (± 0.21) 5.31% (± 0.21) 5.38% (± 0.18) p < 0.05

4 5.34% (± 0.24) 5.37% (± 0.21) 5.28% (± 0.28) p < 0.05

Comparación entre grupos p < 0.05 grupo 1 vs. 3 y 4 p < 0.05 grupo 1 vs. 4  
y grupo 2 vs. 4

p < 0.05 grupo 1 vs. 3

NS: no significativa.
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0.03 a 0.13), en mujeres de 0.1% (IC 95%: 0.04 a 0.15) 
y en hombres 0.06% (IC 95%: –0.05 a 0.16). 

Al estudiar los resultados de la GA encontramos un 
incremento progresivo en los niveles de glucosa 
(grupo 1 a 4 respectivamente: 84.7 ± 8.2 mg/dl, 85.4 
± 8.1 mg/dl, 86.8± 6.8 mg/dl, 88.3 ± 7.8 mg/dl (p < 
0.05 grupo 1 vs. 3 y 4 y grupo 2 vs. 4). Al dividir por 
sexo el patrón de incremento progresivo de grupo 
1 al 4 se mantiene en mujeres (83.7 ± 8.4 mg/dl, 
84.7± 8.2 mg/dl, 85.9 ± 6.7 mg/dl, 88.1± 7.9 mg/dl; p 
< 0.05 grupo 1 vs. 3 y 4, grupo 2 vs. 4), pero no en 
hombres (87.4 ± 7.5 mg/dl, 88.2 ± 7.1 mg/dl, 88.9 ± 
6.6 mg/dl, 88.8 ± 7.5 mg/dl; p NS en la comparación 
entre grupos). Encontramos una mayor GA en hom-
bres que en mujeres en los grupos 1 a 3 (Tabla 2). 
La diferencia entre los grupos 1 y 4 en relación con 
la GA fue para el grupo total 3.6 mg/dl (IC 95%: 2.05 

a 5.1), mujeres 4.4 mg/dl (IC 95%: 2.45 a 6.29) y hom-
bres 1.4 mg/dl (IC 95%: –1.23 a 4.07). 

Los promedios de las determinaciones G2H fueron 
similares entre los grupos (grupo 1 al 4 respectiva-
mente: 93.6 ± 20.5 mg/dl, 93.1 ± 18.8 mg/dl, 93.1 ± 
20mg/dl, 97.5 ± 20.3; p NS en la comparación entre 
los grupos), repitiéndose este patrón al dividir los 
resultados por sexo: mujeres (grupo 1 a 4 respecti-
vamente: 94.5 ± 21.1 mg/dl, 93.5 ± 19 mg/dl, 92.2 ± 
20 mg/dl, 98.4 ± 20.3 mg/dl; p NS entre los grupos) 
y hombres (grupo 1 a 4 respectivamente: 91.4 ± 18.7 
mg/dl, 91.5 ± 18.1 mg/dl, 95.4 ± 20.1 mg/dl, 95.9 ± 20.3 
mg/dl; p NS entre grupos). No encontramos diferen-
cias estadísticamente significativas entre hombres 
y mujeres en ningún grupo de edad (Tabla 3). La 
diferencia entre los grupos 1 y 4 en relación con la 
G2H fue para el grupo total 3.9 mg/dl (IC 95%: –0.9 

Tabla 2. Promedio de la glucosa en ayunas en el grupo total y dividido por sexo

Grupo 
Total  

mg/dl (DE)
Mujeres 

mg/dl (DE)
Hombres 

mg/dl (DE)
Mujeres vs. hombres

1 84.7 (± 8.2) 83.7 (± 8.3) 87.4 (± 7.4) p < 0.05

2 85.4 (± 8.13) 84.7 (± 8.2) 88.2 (± 7.1) p < 0.05

3 86.8 (± 6.8) 85.9 (± 6.7) 88.9 (± 6.6) p < 0.05

4 88.3 (± 7.8) 88.1 (± 7.9) 88.8 (± 7.53) p NS

Comparación entre grupos p < 0.05 grupo 1 vs. 3 y 4 
y grupo 2 vs. 4

p < 0.05 grupo 1 vs. 3 y 4, 
grupo 2 vs. 4

p NS

DE: desviación estándar; NS: no significativa.

Tabla 3. Promedio de glucosa poscarga en el grupo total y dividido por sexo

Grupo 
Total  

mg/dl (DE)
Mujeres 

mg/dl (DE)
Hombres 

mg/dl (DE)
Mujeres vs. hombres

1 93.7 (± 20.5) 94.5 (± 21.1) 91.4 (± 18.7) p NS

2 93.1 (± 18.8) 93.5 (± 19) 91.5 (± 18.1) p NS

3 93.1 (± 20) 92.2 (± 20) 95.4 (± 20.1) p NS

4 97.5 (± 20.3) 98.4 (± 20.3) 95.9 (± 20.3) p NS

Comparación entre grupos p NS p NS p NS

DE: desviación estándar; NS: no significativa.
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a 7.8), mujeres 3.9 mg/dl (IC 95%: –0.96 a 8.8) y 
hombres 4.4 mg/dl (IC 95%: –2.49 a 11.35).

La correlación de Pearson en el grupo total mostró 
asociaciones estadísticamente significativas entre 
edad, HbA1c (r: 0.141; p < 0.05) y GA (r: 0.201;  
p < 0.05). Esta asociación se mantiene cuando se 
selecciona solo a las mujeres (edad-HbA1c, r: 0.171, 
p < 0.05; edad-GA, r: 0.234, p < 0.05), pero se pierde 
en los hombres.

El análisis de regresión lineal se realizó únicamente 
en aquellas variables que presentaran correlación 
de Pearson estadísticamente significativa. La asocia-
ción en el grupo total entre HbA1c y edad mostró: 
β 0.003 (IC 95%: 0.001-0.004, p < 0.05), HbA1c = 5.2 
+ (edad × 0.003) (Fig. 1); y entre GA y edad: β 0.13 

(IC 95%: 0.08-0.17, p < 0.05), GA = 81.7 + (edad × 
0.13). En las mujeres la relación HbA1c y edad mos-
tró: β 0.003 (IC 95%: 0.002-0.005, p < 0.05), HbA1c = 
5.18 + (edad × 0.003); y entre GA y edad: β 0.16 (IC 
95%: 0.10-0.20, p < 0.05), GA = 80 + (edad × 0.16). 

DISCUSIÓN

Estos resultados abonan a la larga lista de estudios 
que intentan clarificar la relación entre la edad y el 
deterioro de la tolerancia a la glucosa. Nuestros re-
sultados apoyan la percepción, previamente descri-
ta, de que con la edad se afecta la tolerancia a la 
glucosa y, a diferencia de estudio previos, nuestros 
datos muestran que esta asociación es más eviden-
te en las mujeres y casi nula en hombres.

Figura 1. Relación hemoglobina glucosilada (HbA1c)-edad en el grupo total (β: 0.003; IC 95%: 0.001-0.004;  
p < 0.05). HbA1c = 5.2 + (edad × 0.003).
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La asociación más estudiada ha sido entre edad y 
HbA1c, seguramente por ser esta última un índice 
integrado de los promedios de glucosa, por un pe-
riodo de tiempo, que representa mejor el metabo-
lismo de la glucosa. Nuestros resultados muestran 
una asociación positiva estadísticamente significati-
va entre la edad y la HbA1c en el grupo total y en 
mujeres. Se ha considerado que esta tendencia se 
debe factores relacionados con el deterioro del me-
tabolismo de la glucosa, alteraciones del eritrocito 
adquiridos con la edad y cambios relacionados con 
la vejez como disminución de la actividad física, in-
cremento del perímetro abdominal, enfermedades 
concomitantes y medicamentos que pudieran alte-
rar el metabolismo de la glucosa. Quizá la principal 
discusión se debería centrar en si estos cambios 
pudieran ser tan importantes como para considerar 
un cambio en los niveles de HbA1c para diagnóstico 
o como meta de control de la diabetes. Diferentes 
estudios han demostrado que los cambios en los 
niveles de HbA1c asociados con la edad pueden 
afectar el desempeño de la prueba en pacientes de 
edad avanzada; un ejemplo de esto sería una dismi-
nución de la especificidad de la prueba en pacientes 
mayores de 75 años, probablemente secundario al 
incremento progresivo en los niveles de HbA1c8. 
Desde nuestro punto de vista, los cambios aquí 
mostrados son estadísticamente significativos, pero 
no son clínicamente significativos, ya que las dife-
rencias entre los grupos 1 y 4, que son los que más 
contrastan las diferencias entre los grupos de edad, 
son como máximo del 0.1%. Estos resultados clara-
mente discrepan de estudios previos en los que se 
describen diferencias de hasta el 0.78% entre los 
grupos de menor y mayor edad. Esta discrepancia 
está relacionada con los tipos de las poblaciones 
estudiadas, ya que, por ejemplo, en el estudio de 
Masuch9 se utilizó población abierta y el criterio de 
selección no es normalidad en las pruebas de tole-
rancia a la glucosa. A pesar de lo anterior es impor-
tante hacer notar que a pesar de que el rango de la 

HbA1c es muy estrecho en el grupo estudiado, aun 
así conservó una tendencia positiva con la edad.

En relación con la PTOG, encontramos un incremen-
to estadísticamente significativo con la edad de la 
GA en el grupo total y en mujeres, pero no en la 
G2H. Nuestros resultados están de acuerdo con la 
mayoría de los estudios que exploran la relación 
entre la edad y la GA, es un hallazgo muy consisten-
te y refleja las alteraciones del metabolismo de la 
glucosa asociados con la edad. La controversia es-
taría en el efecto de la edad sobre la G2H, ya que se 
ha descrito tanto ausencia como un incremento 
progresivo de la glucosa poscarga. Seguramente 
estas discrepancias están en relación tanto con di-
ferentes poblaciones estudiadas como a la variabi-
lidad de la respuesta de la tolerancia a la glucosa5,10.

En los análisis de correlación de Pearson y regre-
sión lineal encontramos un efecto estadísticamen-
te significativo de la edad sobre la GA y HbA1c. Este 
resultado es muy interesante ya que a pesar de las 
restricciones impuestas por el criterio selección de 
pacientes, todos normales, se mantuvo una ten-
dencia positiva entre estos parámetros y la edad. 
Como una muestra de lo anterior son los resulta-
dos de las regresiones lineales entre la edad y la 
GA y HbA1c (GA y edad: β 0.13, HbA1c y edad: β 
0.003) que, aunque modestos, mantuvieron una 
tendencia positiva a pesar del estrecho rango en-
contrado en el grupo total, tanto de la HbA1c (1.5%, 
4.1 a 5.7%) como de la GA (42.9 mg/dl, 57 a 99.9 mg/
dl). Estos resultados están en claro contraste con 
otros estudios en los que describen mayor efecto 
de edad sobre la HbA1c (β 0.074)11, sin embargo, la 
selección de pacientes en estos estudios es com-
pletamente diferente. Por ejemplo, en el estudio 
de Dubowitz et al.12 se incluyeron pacientes con 
algún grado de intolerancia a la glucosa, incluso 
diabéticos. Es importante destacar que, tal como 
observamos en nuestro estudio, la línea de 



7

H. García-Alcalá, A. Arellano-Toriz: Envejecimiento y diagnóstico de diabetesRev ALAD. 2022;12

tendencia entre edad, GA y HbA1c es mayor en 
mujeres que en hombres. 

Los resultados y conclusiones aquí presentados se 
enfrentan a una serie de limitaciones: desconoce-
mos la indicación por la cual el médico tratante so-
licitó los estudios, otros parámetros clínicos de los 
pacientes como peso, talla, perímetro de cintura, 
presencia de otras enfermedades y uso concomitan-
te de otros medicamentos. Es especialmente impor-
tante desconocer los niveles de hemoglobina y la 
función renal de cada paciente por el efecto que 
estas anomalías pueden tener en el resultado final 
de la determinación. A pesar de esto pensamos que 
nuestros resultados muestran tendencias similares 
a estudios previos con metodología similar.

Hasta nuestro conocimiento este es el primer estu-
dio en el que se evalúa en población latina con to-
lerancia normal a la glucosa el efecto del envejeci-
miento sobre las PTOG, tanto sobre la glucosa en 
ayunas y después de la carga como de la HbA1c.

CONCLUSIONES 

Como conclusión principal podemos mencionar que 
nuestros resultados apoyan la noción de un deterioro 
progresivo de la tolerancia a la glucosa asociado con 
la edad, que se mantiene a pesar del estrecho mar-
gen impuesto por los criterios de selección de la 
muestra, pero que no parece tener un significado 
clínico que motive los cambios en los criterios diag-
nósticos o, probablemente, en las metas de control10.
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ABSTRACT
The prevalence of metabolic diseases such as obesity, 
type 2 diabetes, dyslipidemia and hypertension has 
increased in the last few decades, particularly in coun-
tries and geographical regions where traditional eat-
ing habits have been replaced by an abundance of 
low-cost, sugar-, animal fat- and salt-rich foods. Global 
public health strategies that attempt to control mas-
sive consumption of unhealthy foods, as well as 
efforts by physicians and patients themselves to reg-
ulate harmful eating habits, have mostly proven dis-
appointing. This suggests that control excessive food 
consumption is not simply a question of volition to be 
modulated, but that could in fact represent food 
addiction. This idea could represent a paradigm shift 
in the approach to the various diseases in which nutri-
tion plays a prominent role. The aim of this paper is 
to present the elements that make up food addiction 
and their possible relation to metabolic diseases. This 
overview is important to prevent and contain diseases 
that impact on population. �  
 
 
 
 

Keywords: Food. Addiction. Nutrition. Metabolic 
Diseases. Public Health.

RESUMEN
Desde hace décadas, la incidencia y prevalencia de 
enfermedades metabólicas como obesidad, diabetes 
mellitus tipo 2, dislipidemia e hipertensión arterial sis-
témica han ido en aumento, en particular en aquellos 
países y zonas geográficas donde el consumo exacer-
bado de alimentos de bajo costo, ricos en azúcares, 
grasas y sal ha sustituido a la alimentación tradicional. 
Las estrategias globales de salud pública para contro-
lar el consumo desmedido de alimentos poco saluda-
bles, así como los esfuerzos médicos y de los propios 
pacientes por regular hábitos alimenticios que dañan 
su salud, han sido infructuosos la mayoría de las veces; 
esto sugiere que el control sobre el consumo exacer-
bado de alimentos no es una cuestión volitiva suscep-
tible de ser modulada, sino que podría tratarse de una 
adicción a los alimentos; esto podría plantear un nuevo 
paradigma sobre cómo deben ser abordadas diferen-
tes enfermedades en las que los aspectos nutricionales 
tienen un papel central. El objetivo del presente artí-
culo es dar conocer los elementos que conforman la 
adicción a los alimentos y su posible relación con el 
desarrollo de enfermedades metabólicas; tener este 
panorama es de vital importancia si se desean estable-
cer mecanismos de acción integrales para prevenir y 
contener enfermedades que impactan en la población.

Palabras clave: Comida. Adicción. Nutrición. Enfer-
medades metabólicas. Salud pública.
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BACKGROUND

Evolutionary, climatic, and cultural factors have 
shaped human nutrition throughout the phyloge-
netic development of hominids1. In various animal 
species, the sense of smell and taste play a vital role 
in food selection to prioritize food sources with 
high energy content. It is likely that modern human 
food preferences result from the evolutionari-
ly-shaped preference for sugar and fat consump-
tion, due to environmental food restrictions in the 
early development of hominids1-4. During large por-
tions of history, global malnutrition was the norm 
in human populations2. However, today more than 
30% of the world population suffers from some de-
gree of obesity, far exceeding the number of people 
with undernutrition5,6.

Since the industrial revolution, great dietary chang-
es have happened in a very short time period. This 
process of sudden dietary changes without enough 
adaptive capacity to assimilate them is known as 
evolutionary discordance, and it has a notable im-
pact in the development of eating habit-related dis-
eases7.

In the last few decades, the prevalence of obesity, 
type 2 diabetes, dyslipidemia and hypertension has 
risen markedly, particularly in countries where nu-
trition is based in processed food with high levels 
of added sugars, carbohydrates and lipids.5 Exces-
sive consumption of this type of food, together 
with unhealthy lifestyle, has a high impact on health 
systems around the world due to development of 
metabolic diseases, associated comorbidities and 
the loss of worklife years. Obesity alone is associat-
ed with over 4 million annual deaths and the loss of 
120 million disability-adjusted life-years8,9. The disap-
pointing results of medical efforts to raise aware-
ness among patients on the consequences of exces-
sive food consumption, as well as efforts by patients 

themselves to regulate their eating habits, suggest 
that excessive consumption is not merely a ques-
tion of volition. Food addiction has been mentioned 
as a possible explanation for excessive food con-
sumption10,11.

VALIDATION OF FOOD ADDICTION  
AS CONCEPT

The term of food addiction was first mentioned in 
1956. Nevertheless, only in recent years has this 
idea taken prominence, due to the increase in 
chronic diseases such as obesity and their relation-
ship to food addiction12-14. There is evidence that 
people may become addicted to food and present 
with symptoms similar to substance abuse13. Vari-
ous researchers have attempted to determine the 
impact of excessive food consumption and its as-
sociation with addictive behavioral patterns. To 
that effect, researchers have developed instru-
ments that attempt to assist clinicians in evaluat-
ing patients with food addiction. One such instru-
ment is the Yale Food Addiction Scale, currently in 
its second version (YFAS 2.0). This scale assesses 
food addiction based on current Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition 
(DSM-V) criteria for diagnosis of substance use dis-
order. These criteria include 11 biopsychosocial 
symptoms grouped in four categories: impaired 
control, social impairment, risky use and pharma-
cological indicators. The diagnosis can be classified 
as mild (2-3 symptoms), moderate (4-5 symptoms) 
or severe (6 or more symptoms)15. Systematic re-
views have concluded that there is enough evi-
dence for the construct of food addiction to be 
assessed and considered from a clinical perspec-
tive. The YFAS 2.0 is currently the most widely val-
idated instrument to assess the presence of food 
addiction, with a Kuder-Richardson internal consis-
tency α=0.9211,15,16.
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While the term addiction has been subject to contro-
versies, the DSM-V associates the term with frequent 
and compulsive substance use17. Among arguments 
that question the existence of food addiction is the 
lack of identification of specific substances that ex-
plain the addiction, as well as the masked effect that 
can be mistaken with other illnesses such as binge 
eating disorder,18,19 which is characterized by period-
ic binge eating events, followed by feelings of guilt 
and unsuccessful attempts to regulate eating hab-
its12. However, individuals with reported food addic-
tion have been shown to have significantly higher 
levels of anxiety, depressive symptoms and impul-
sivity compared to individuals that solely meet crite-
ria for binge eating disorder18,20.

BIOLOGICAL MECHANISMS  
OF ADDICTION

Addiction is usually associated with an activation of 
the central nervous system dopaminergic pathways 
and endogenous opioid systems. The dopamine sys-
tem is associated with desire and motivation for a 
substance, whereas the endogenous opioid system 
is related to enjoyment of a sensitive experience. 
The more satisfactory the consumption of a sub-
stance is felt to be, the more dopamine is released 
into the extracellular space in the nucleus ac-
cumbens, which is associated with pleasure and re-
ward. This release leads to higher levels of depen-
dence to the involved substance18,21. In this context, 
more palatable (pleasing to the palate) foods, usu-
ally rich in carbohydrates, animal fats and salt, in-
duce neuronal responses that are similar to those 
seen in drug addiction. This addictive pattern has 
been shown to be present in overweight and obese 
individuals12.

Studies that rely on functional neuroimaging empha-
size the superposition of obesity and substance abuse, 

as individuals with both conditions present with func-
tional abnormalities in the frontal cortex and mesocor-
ticolimbic circuits, which participate in reward and 
decision-making. Studies using Positron Emission To-
mography/Computed Tomography (PET/CT) have 
shown that both individuals with substance depen-
dence and those with some degree of obesity have 
lower levels of dopamine receptors10,18.

Opioid agonists have been shown to increase the 
drive for palatable foods,12,22 which cause endoge-
nous opioid release in the brain10. This leads to in-
sistent search behavior in a drive to obtain more 
food to satiate desire. This behavior, if sustained 
and reiterated, can be an important precedent in 
the development of addiction18. Reward-related 
brain circuits in food addiction are the anterior cin-
gulate and dorsolateral pre-frontal cortices, the or-
bitofrontal cortex and the hippocampus. The inten-
sity of neural activity in these circuits is related to 
the intensity of food desire and to the probability 
of relapse during attempts to modulate food con-
sumption12,13,23.

Individuals that engage in excessive eating, particu-
larly of palatable foods, have been shown to pres-
ent with difficulty in decision making, take risky 
choices, be more impulsive, and have difficulty con-
centrating and establishing future goals18,22. Impul-
sivity and psychological symptoms, such as absti-
nence and anxiety, have been shown to predict 
relapse risk18.

Experimental animal models have shown that ro-
dents exposed to highly palatable foods tend to 
become obese, present changes in serum lipid lev-
els and develop hyperphagia24. Rodents with a ge-
netic predisposition to obesity have a higher likeli-
hood of developing food addiction symptoms, such 
as anxiety or impulsivity, when compared to rodents 
not predisposed to obesity25. These issues have 
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been corroborated in humans of different age 
groups. In humans, food addiction symptoms are 
more common among individuals with Body Mass 
Indices (BMI) in the overweight and obesity range, 
when compared to individuals with normal BMI16.

Addiction of any type arises gradually, and its main 
risk group are adolescents. This is due to the fact 
that during adolescence the prefrontal and cortical 
neuronal circuits, necessary for judgment and 
self-regulation during adulthood, are not yet fully 
developed. Children and adolescents with structur-
al or functional abnormalities in the frontal cortical 
region have been shown to have a higher risk of 
substance use disorder, compared with children 
and adolescents without these abnormalities21.

FOOD ADDICTION AND METABOLIC 
DISEASES

Food plays an essential role in supporting vital func-
tions. However, an inadequate diet rich in fats and 
carbohydrates, when sustained for a long period, 
and combined with sedentary lifestyle and genetic 
factors, can cause a metabolic imbalance that leads 
to excessive lipid accumulation and to development 
of chronic diseases such as obesity, which is one of 
the most important risk factors for development of 
metabolic diseases8,16,26,27. In many countries this 
problem has now become transgenerational. In 
Mexico, for example, the combined prevalence of 
overweight and obesity is more 30%, while in the 
adult population it exceeds 70%28. Despite these 
concerning scenarios, the chances of a decrease of 
containment of the problem currently look slim.

The prevalence of food addiction is dynamic and 
exacerbated among groups with more comorbidi-
ties associated with a higher BMI. Food addiction 
has been estimated to be present in 15-25% of 

healthy individuals, whereas in bariatric patients 
with morbid obesity the figure is estimated to be 
40-60%29.

The makeup and taste of food plays a key role in 
individual food choices. Foods with high sugar, fat 
and salt content are potentially addictive. All these 
compounds, alone or together, trigger biochemical 
and metabolic responses that can give rise to the 
chronic diseases that ail the world population3,5,30,31. 
The relationship between excessive sugar consump-
tion and obesity, type 2 diabetes, hepatic toxicity 
and other chronic illnesses has been known for de-
cades. Despite this, global sugar consumption has 
tripled in the last 50 years, accompanied by a nota-
ble increase in the incidence and prevalence of type 
2 diabetes, particularly in those countries where 
nutritional transition has leaned towards higher 
consumption of processed foods, which can contain 
up to 75% of sugar5,32-34. Most studies to date regard-
ing food addiction have been centered on its rela-
tionship with overweight and obesity, but individu-
als with recent-onset type 2 diabetes have also been 
shown to be more likely to have food addiction35.

Similarly, excessive salt consumption is a wide-
spread problem. In the United States, nearly 97% of 
the adult population consumes an average of 3,200 
mg of sodium per day, equivalent to 6.2 times the 
daily requirement. Despite the impact of high sodi-
um consumption on blood pressure levels, develop-
ment of adverse cerebrovascular events including 
stroke, and damaging effects on the kidneys and 
brain, there are currently no regulations regarding 
its consumption or addition to processed foods36-38.

With regards to fat consumption, excessive intake of 
saturated fats and trans fatty acids, both present in 
highly palatable foods, markedly increases the risk 
for atherosclerosis and dyslipidemia. These condi-
tions, together with obesity, are the most important 
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risk factors for hypertension, type 2 diabetes, meta-
bolic syndrome, ischemic heart disease and ischemic 
stroke39,40. Individuals with food addiction have been 
shown to consume higher amounts of foods rich in 
saturated and trans fats, while their cholesterol, tri-
glyceride and LDL-cholesterol levels are higher than 
individuals without food addiction30,41.

Metabolic abnormalities play a crucial role in the de-
velopment and chronicity of the abovementioned 
conditions. These abnormalities include dyslipidemia, 
high blood pressure, insulin resistance and elevated 
glucose levels, abdominal obesity, pro-thrombotic 
and pro-inflammatory states. All of these conditions 
predispose to the development of metabolic syn-
drome,42,43 estimated to affect around 20% of the 
world population. An issue of great concern is the 
high prevalence of metabolic syndrome among chil-
dren and adolescents worldwide44. The highest prev-
alence of this syndrome occurs in countries that have 
witnessed a major rise in the availability of highly 
palatable foods in recent decades because of free-
trade agreements. Such treaties have been shown to 
increase the availability of highly processed foods for 
the general population, with an accompanying in-
crease in consumption and the potential risk for de-
velopment of metabolic diseases45,46.

CONCLUSIONS

The availability of potentially addictive low-cost 
foods, coupled with a lack of information regarding 
the health risks of excessive consumption, rep-
resents a dangerous combination that currently af-
fects a large portion of the world population.

A large body of evidence implicates food addiction 
to the development of overweight and obesity. 
Food addiction is also likely related to the develop-
ment and worsening of metabolic diseases such as 

type 2 diabetes, hypertension, and metabolic syn-
drome. These diseases account for millions of 
deaths around the world year after year. 

Without a holistic treatment of metabolic diseases, 
with a biopsychosocial perspective that considers 
food addiction as part of the problem, it is likely 
that many efforts to contain them will prove unsuc-
cessful. 
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RESUMEN
La nefropatía diabética (ND) es una de las principales 
complicaciones de la diabetes y la principal causa de 
enfermedad renal terminal en el mundo. Actualmente 
la tasa de filtración glomerular estimada y la albumi-
nuria son los principales marcadores de detección de 
la ND. Sin embargo, estos marcadores no indican con 
precisión el grado de disfunción y lesión renal. En los 
últimos años los microARN (miARN) se han propuesto 
como moléculas clave en múltiples procesos biológi-
cos y metabólicos, debido a su papel en la regulación 
de genes que codifican a proteínas asociadas con la 
patogenia de distintas enfermedades, entre las que 
encontramos la ND. Diferentes estudios han demos-
trado que la sobrerregulación de algunos miARN en 
pacientes que viven con diabetes muestra efectos de 
protección renal, mientras que la subregulación puede 
favorecer el desarrollo de enfermedades renales, por 
lo que el estudio de estas moléculas representa una 
potencial fuente de nuevos biomarcadores no invasi-
vos, dirigidos a la detección temprana y nuevas estra-
tegias terapéuticas de enfermedades renales. En este 
trabajo nos planteamos explicar la biogénesis, función 
de los miARN y su potencial papel como biomarcado-
res empleados en la detección oportuna de la ND.

Palabras clave: Diabetes. miARN. Biomarcador.

ABSTRACT
Diabetic nephropathy (DN) is one of the main compli-
cations of diabetes and the main cause of end-stage 
kidney disease in the world. Currently, the estimated 
glomerular filtration rate (eGFR) and albuminuria are 
the main markers for detection of DN. However, these 
markers do not accurately indicate the degree of renal 
dysfunction and injury. In recent years, microRNAs 
(miRNAs) have been proposed as key molecules in 
multiple biological and metabolic processes, due to 
their role in the regulation of genes that encode pro-
teins associated with the pathogenesis of different 
diseases, among which we find DN. Different studies 
have shown that the over-regulation of some miRNAs 
in patients living with diabetes show kidney protec-
tion effects, while the down-regulation can favor the 
development of kidney diseases, so the study of these 
molecules represents a potential source of new 
non-invasive biomarkers, aimed at early detection and 
new therapeutic strategies for kidney diseases. In this 
work we intend to explain the biogenesis, function of 
miRNAs, and their potential role as biomarkers used 
in the timely detection of ND.�  
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los antes mencionados permitan la formación de 
paneles diseñados para el monitoreo y detección 
oportuna de la ND. Los micro-ARN (miARN) son una 
clase de moléculas reguladoras de 19-25 nt de lon-
gitud que suprimen la traducción y estabilidad del 
mARN a través del apareamiento imperfecto de ba-
ses en la región 3’ no traducible (3’UTR) de un 
mARN diana. Estas moléculas se encuentran presen-
tes en tejidos y fluidos corporales humanos, donde 
son altamente estables. Se ha observado que alte-
raciones en los perfiles de expresión de los miARN 
conducen al desarrollo de numerosas enfermeda-
des entre las que se encuentran: enfermedades car-
diovasculares, metabólicas, inmunitarias, múltiples 
tipos de cáncer y enfermedades renales7. El papel 
de los miARN en la aparición y desarrollo de diver-
sas enfermedades se ha convertido en un tema de 
amplio interés en el campo de las ciencias de la vida. 
Algunos estudios han mostrado el papel de los 
miARN y su influencia en la regulación de la expre-
sión de genes que participan en la patogénesis de 
la ND. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue 
realizar una revisión bibliográfica sobre la biogéne-
sis de los miARN y su papel como potenciales bio-
marcadores en la detección oportuna de la ND. 

BIOGÉNESIS DE LOS MIARN

La biogénesis de los miARN es un mecanismo que 
involucra la transcripción, procesamiento de miARN 
primarios (pri-miARN), transporte al citoplasma, 
procesamiento de precursores de miARN (pre-
miARN), selección de cadena, dirección de la trans-
cripción y destino del transcrito8. Esta secuencia de 
pasos permite garantizar que solo aquellos miARN 
con estructuras y secuencias correctas tengan la 
capacidad de regular la expresión génica (Fig. 1).  
La biogénesis de miARN inicia con el procesamiento 
de los transcritos a través de la ARN polimerasa II/III. 
Actualmente se sabe que los miARN se procesan de 

INTRODUCCIÓN

La nefropatía diabética (ND) es una complicación 
microvascular de la diabetes mellitus y representa 
la primera causa de enfermedad renal crónica (ERC) 
en el mundo1,2. Las características clínicas de la ND 
muestran un aumento progresivo en la excreción de 
albúmina (> 300 mg/dl) en orina y una disminución 
en la tasa de filtración glomerular (TFG), que asocia-
da con un incremento de la presión arterial condu-
cen al desarrollo de enfermedad renal crónica avan-
zada (ERCA). Este tipo de alteraciones y cambios en 
las funciones renales favorecen el desarrollo de 
anomalías estructurales, como el engrosamiento de 
la membrana basal glomerular, expansión mesan-
gial con acumulación de matriz extracelular (MEC), 
modificaciones en células epiteliales glomerulares 
(podocitos), ensanchamiento, glomeruloesclerosis 
y fibrosis tubulointersticial3. Aunque la detección de 
microalbuminuria se considera como el estándar de 
oro en el diagnóstico de la ND, la disfunción renal 
puede ser detectada por medio de diferentes varia-
bles como la tasa de creatinina:albúmina en orina, 
TFG, hemoglobina glucosilada y creatinina4. Sin em-
bargo, estas variables no se consideran del todo 
precisas para el monitoreo del riesgo de ND, ya que 
presentan algunas limitaciones. Por ejemplo, no to-
dos los pacientes que viven con diabetes y que pre-
sentan microalbuminuria terminarán con ERCA5, 
incluso algunos de estos pacientes pueden presen-
tar normoalbuminuria, lo que hace difícil predecir la 
progresión de la enfermedad. Por lo tanto, nuevas 
moléculas con función de biomarcadores han sido 
propuestas para la detección oportuna de la ND: 
transferrina, inmunoglobulina G (IgG), ceruloplasmi-
na, colágeno tipo IV, laminina, glucosaminoglicanos, 
prostaglandina D sintasa tipo lipocalina, fibronecti-
na, podocitos-podocalixina y el factor de crecimien-
to endotelial vascular6; mientras que otros enfoques 
más actualizados buscan identificar nuevos biomar-
cadores mucho más precisos que en conjunto con 
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diferentes formas, es decir, se pueden transcribir de 
manera independiente de un gen huésped y están 
regulados por sus propios promotores, los cuales 
son llamados miARN «intergénicos», otros se proce-
san a partir de intrones y relativamente pocos exo-
nes de genes codificadores de proteínas, los cuales 

son llamados miARN «intragénicos» y otros son in-
trones con función reguladora llamados «mirtrons»9. 
El transcrito primario de un miARN se denomina 
pri-miARN y puede estar formado por miles de nu-
cleótidos de longitud y en algunos casos se pueden 
cotranscribir múltiples miARN a partir de un solo 

Figura 1. Biogénesis de miARN. Los miARN son transcritos por la ARN polimerasa II o III en miARN primarios 
(pri-miARN) que son procesados por Drosha/DGCR8 en miARN precursores (pre-miARN). La hebra de un 
miARN maduro se muestra en color rojo. El pre-miARN es transportado desde el núcleo al citoplasma por 
exportina 5 (XPO5), donde es procesado por Dicer/TRBP en un miARN dúplex. Este miARN es desenrrollado por 
una helicasa y la hebra madura (roja) se incorpora al complejo de silenciamiento inducido por ARN (RISC). 
Dependiendo de la complementariedad del miARN con la región seed de un mARN diana, el complejo RISC 
media la regulación a la baja de la expresión genética ya sea por la degradación del mARN (A) o mediante la 
represión traduccional (B).

Pri-miARN

espliceosomaSplicing

Pri-miARN

Exón Exón

Exón ExónExónExón

Exón Exón Exón Exón

Exón

miARN intrónicomiARN intergénico

Pri-miARN

Pre-miARN

Degradación del mARN

Pre-miARN

mARN maduro



Rev ALAD. 2022;12

18

pri-miARN, su estructura está protegida y poliadeni-
lada como los transcritos del mARN, la transcripción 
en tándem de genes codificantes y miARN permite 
que ambas moléculas se transcriban juntas interac-
tuando dentro de una misma vía o atenuando su 
función (diafonía). La coexpresión entre miARN y 
genes codificantes también puede funcionar para 
asegurar una retroalimentación negativa sobre un 
gen codificante y prevenir su sobreexpresión10. El 
pri-miARN es procesado dentro del núcleo a través 
del complejo Drosha-Gen 8 de la región crítica del 
síndrome de DiGeorge (DGCR8). Drosha es una en-
donucleasa (ARNasa III) que recluta a DGCR8 para 
conformar un complejo microprocesador. Este com-
plejo reconoce un motivo GGAC N6-metiladenilado 
dentro del pri-miARN a través de DGCR8, mientras 
que Drosha escinde el ADN dúplex (pri-miARN) en 
la base de la estructura de horquilla (aproximada-
mente 11pb de distancia) característica del pri-
miARN (Fig. 2)11. Los pri-miARN se escinden en 

precursores de miARN (pre-miARN), los cuales pre-
sentan horquillas de aproximadamente 60-100 nt. El 
pre-miARN es transportado desde el núcleo hacia el 
citoplasma por la proteína exportina 5 y Ran-GTP. 
Los miARN exentos de la vía de procesamiento in-
ducido por el complejo Drosha-DGCR8 son los mir-
trons, ya que son intrones previamente procesados 
a través del espliceosoma y son directamente ex-
portados hacia el citoplasma evadiendo la vía de 
procesamiento canónica12. En el citoplasma los pre-
miARN son procesados por la proteína de unión a 
ARN en respuesta a transactivación (TRBP), una 
proteína de unión al ARN de doble cadena que re-
cluta a Dicer y estabiliza la interacción Dicer-ARN. 
Dicer es una endonucleasa (ARNasa III), encargada 
de la eliminación del bucle terminal del pre-miARN, 
dando como resultado un miARN maduro dúplex. 
La dirección de la hebra determina el nombre de la 
forma madura del miARN, en el que la cadena -5p 
se origina del extremo 5’ de la horquilla del pre-
miARN y la cadena -3p del extremo 3’13. El reconoci-
miento y la escisión mediada por Dicer dependen de 
desajustes (bucles) centrales en el ARN dúplex, los 
cuales también son necesarios para formar un com-
plejo eficiente con proteínas de la familia argonauta 
(AGO). Las cadenas derivadas del miARN dúplex 
maduro son cargadas dentro de AGO 1-4 en huma-
nos y son dependientes del ATP. La selección de la 
cadena -5p o -3p está basada en parte por la estabi-
lidad termodinámica de los extremos 5’ del miARN 
dúplex maduro o en la presencia de un uracilo en la 
posición 1 del extremo 5’. En general la hebra con 
menor estabilidad en la posición 5’ o uracilo 5’ se 
carga preferentemente en AGO y será considerada 
como la hebra guía14. La hebra descargada se deno-
mina como «hebra pasajera», que se desenrrolla de 
la hebra guía mediante mecanismos basados en el 
grado de complementariedad. El miARN dúplex es 
desenrrollado por helicasas en dos hebras simples, 
la hebra guía madura (miARN: hebra roja en la figu-
ra 1) y la hebra pasajera complementaria (miARN 

Figura 2. Estructura de tallo y burbuja de un 
pri-miARN humano. Los sitios de digestión de 
Drosha son indicados por los triángulos (pre-miARN) 
y los sitios de digestión de Dicer son indicados con 
flechas, en color azul se muestra la secuencia de un 
miARN maduro dúplex.
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star). La selección de la hebra guía depende de la 
unión de los primeros 6-8 nucleótidos y de qué pro-
teína AGO estará presente en el complejo de silen-
ciamiento inducido por ARN (RISC), el cual incluye 
a Dicer, TRBP, PACT (activador de proteínas PKR) y 
una de las cuatro proteínas AGO15. Usualmente el 
complejo RISC degrada los miARN stars, aunque al-
gunos estudios reportan que podrían regular nega-
tivamente la expresión génica como un miARN ma-
duro. Es poco clara la razón de por qué algunos 
miARN stars son funcionales, se sugiere que las he-
bras pueden funcionar en respuesta a señales intra-
celulares o extracelulares para regular conjuntos de 
proteínas según sea necesario o por qué la selec-
ción de la hebra podría ser específica de tejido16.

FUNCIONES DE LOS MIARN

Una vez que el complejo RISC cargó la hebra guía, 
este la unirá con la región 3’UTR del mARN donde 
ocurre el apareamiento de bases. Actualmente la 
mayoría de los estudios han demostrado que los 
miARN se unen a una secuencia específica en la 
3’UTR de sus mARN diana para inducir la represión 
de la traducción, desadenilación y decapitación del 
mARN. Sin embargo, también se han identificado 
sitios de unión de miARN en otras regiones del 
mARN, incluida la 5’UTR, el marco de lectura abierto 
(ORF) y en las regiones promotoras, conduciendo al 
silenciamiento de la expresión génica17. Aparente-
mente son pocos los sitios de unión en la 5’UTR de 
un mARN debido a que la actividad de exploración 
del ribosoma puede alterar la interacción RISC-
mARN con la 5’UTR, sugiriendo que se podría anular 
la inhibición de la traducción. Por otro lado, la ubi-
cación general del sitio de unión de un miARN den-
tro de un transcrito permite definir el grado de re-
presión inducido por los miARN, otros factores 
también contribuyen a un proceso de interacción 
eficiente como la secuencia del sitio de unión del 

miARN, el número de sitios diana dentro del mARN, 
la estructura del mARN y la distancia entre los sitios 
de unión. Además, parece existir una relación bioló-
gica entre la interacción preferencial de los miARN 
con la 3’UTR, ya que algunos estudios sugieren que 
los sitios de unión de los miARN dentro del ORF del 
mARN no son muy efectivos en la mediación de la 
traducción, debido a la capacidad del ribosoma para 
anular o inhibir la interacción del RISC-mARN con los 
sitios de unión18. La complementariedad de bases 
entre el miARN y su gen diana determina el destino 
del mARN. La interacción entre la región «seed» 
(sitio de unión) del miARN (2-8 nt) y la 3’UTR del 
mARN es de gran importancia, ya que una comple-
mentariedad perfecta permite que la proteína AGO2 
con función de exonucleasa escinda al mARN en las 
proteínas de procesamiento de ARN, las cuales se 
asocian con AGO y funcionan como sitios de alma-
cenamiento del mARN (cuerpos P). Por otro lado, 
cuando la unión del miARN con la región seed del 
mARN es imperfecta, se forma una horquilla entre 
el miARN y su gen diana entre el noveno y décimo 
nucleótido del miARN, lo que induce la supresión de 
la traducción19. En los mARN el inicio de la traduc-
ción inicia cuando el factor de inicio de la traducción 
eIF4E (eucariontes) reconoce el m7GpppN de 5’-
Cap. Este complejo incluye eIF4G, que interactúa 
con eIF3 para reclutar la subunidad ribosómica 40S. 
La interacción de eIF4G con eIF4E y la proteína de 
poliadenilato 1 (PABP1) permite la unión física de los 
extremos 5’ y 3’ del mARN estimulando el inicio de 
la traducción al aumentar la afinidad de eIF4E por 
el 5’-Cap (Fig. 3A). Algunos factores en trans se 
unen a la región 3’UTR y pueden inhibir la traduc-
ción por reclutamiento de proteínas que bloquean 
la interacción eIF4E-eIF4G o que se unen directa-
mente al 5’-Cap, evitando el ensamblaje del comple-
jo ribosomal 40S. En los últimos años se ha demos-
trado que componentes de RISC podrían competir 
por la unión al 5’-Cap del mARN, específicamente las 
proteínas de la familia AGO (Fig. 3B). Las proteínas 
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AGO presentan dominios centrales con secuencias 
homologas al sitio de unión de eIF4E y se ha demos-
trado que mutaciones en residuos de las proteínas 
AGO anulan la represión traduccional de los mARN 
en 7mG, sugiriendo que estas proteínas pueden 
competir con eIF4E para inhibir la traducción en 
pasos posteriores a la iniciación. Estudios en genes 
dianas sugieren que por medio de la regulación por 
miARN se reducen los niveles de proteína, mientras 
que los niveles de expresión de los mARN no se ven 
afectados20. Sin embargo, la alteración de la expre-
sión de miARN en células o tejidos puede causar 
cambios significativos en los niveles de expresión 
de los mARN dianas, lo que sugiere que los miARN 
pueden inducir la desestabilización del mARN. En 
células eucariontes la degradación del mARN puede 
ocurrir cuando hay un acortamiento de la cola de 
poli A como parte del RISC, por lo que se cree que 
las proteínas AGO 1, 3 y 4 podrían reprimir la 

traducción al promover la degradación mediada por 
la cola de poli A21.

MIARN CIRCULANTES COMO 
BIOMARCADORES EN LA 
PREDICCIÓN DE LA NEFROPATÍA 
DIABÉTICA 

En los últimos años se ha propuesto que los miARN 
circulantes se encuentran correlacionados con di-
versas enfermedades humanas, incluida la diabetes. 
Por lo tanto, cambios en los perfiles de expresión 
de los miARN pueden inducir cambios dinámicos de 
las células circulantes en respuesta a diferentes es-
tados de enfermedad, lo que hace interesantes a es-
tas moléculas por su potencial como biomarcadores 
en la detección oportuna y diagnóstico de enferme-
dades metabólicas. Actualmente existen estudios 

Figura 3. Mecanismo de regulación de la traducción inducido por el complejo de silenciamiento inducido por 
ARN (RISC). A: inicio de la traducción. El factor eIF4E reconoce al m7GpppN 5’ (Cap) que interactúa con un 
complejo conformado por eIF4G/eIF3 encargado del reclutamiento de la subunidad ribosómica 40S. La 
interacción de eIF4G con eIF4E y la proteína PABP1 permiten la unión física de los extremos 5’ y 3’del mARN, 
estimulando la traducción. B: inhibición de la traducción inducida por RISC. La unión de un miARN cargado a 
través de proteínas de la familia argonauta (AGO) dentro de RISC permite la unión a la 3’UTR del mARN, AGO 
presenta dominios con secuencias homologas a eIF4E que le permiten competir por la unión al Cap, inhibiendo 
la formación del complejo ribosomal y por lo tanto la traducción.
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sobre la desregulación de los miARN en fluidos cor-
porales como el suero y el plasma de pacientes que 
viven con diabetes, estas alteraciones en los perfiles 
de miARN se han asociado con vías de señalización 
que controlan la regulación de la glucosa mediante 
la producción de insulina, supervivencia y prolifera-
ción de células β pancreáticas22. La expresión y fun-
ción aberrante de los miARN reguladores de estos 
procesos pueden tener consecuencias significati-
vas, conduciendo a hiperglucemia clínica asociada 
con la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2 (DT2). 
Evidencia en el campo de la ND demuestra la parti-
cipación de los miARN en la disfunción renal en mo-
delos murinos con deleción de Dicer en podocitos; 
estos fenotipos incluyen proteinuria, borrado y 
apoptosis de podocitos, glomeruloesclerosis, fibro-
sis túbulo-intersticial (FTI) con insuficiencia renal23. 
La sobreexpresión de algunos miARN en pacientes 
que viven con diabetes les permite unirse a la 3’UTR 
de genes denominados renoprotectores, condu-
ciendo a una disminución de su expresión y favore-
ciendo el desarrollo de la ND, los cuales se muestran 
en la tabla 124-31. En los últimos años se han reporta-
do nuevos miARN como miR-21 y miR-29a, cuya ex-
presión se encuentra significativamente más elevada 

en pacientes con proteinuria manifiesta con respec-
to a pacientes diagnosticados con albuminuria nor-
mal o microalbuminuria. Además, estos miARN tam-
bién mostraron alta sensibilidad en el diagnóstico de 
la progresión de la ND establecida, es decir, entre 
individuos con microalbuminuria y proteinuria mani-
fiesta, algunos de los blancos reportados para estos 
miARN son colágeno tipo 1 (Col1) y colágeno tipo 4 
(Col4)24. La sobreexpresión de miR-192 se ha encon-
trado significativamente más elevada en riñón de 
ratón con ND. Un estudio realizado por Hung et al. 
(2016) demostró que miR-192 suprime la expresión 
de Sip1/E-box, un supresor de Zeb2 que a su vez su-
prime la expresión del colágeno-a2 (Col1a2), condu-
ciendo a un aumento in vivo de los depósitos de 
colágeno, lo que permite asociar a miR-192 con un 
incremento en la MEC observada en ND25. La sobre-
expresión de miR-34a-5p regula la expresión de 
Sirt1, el cual se encarga de regular la expresión de 
un conjunto de proteínas silenciadoras encargadas 
de bloquear la transcripción del mARN durante la 
ND, lo que favorece la progresión de la enfermedad. 
En un modelo murino se observó que la sobreexpre-
sión de miR-134a-5p en tejido renal disminuye la ex-
presión del complejo Sirt1, permitiendo incrementar 

Tabla 1. MicroARN sobrerregulados en nefropatía diabética previamente descritos

miARN Genes diana Mecanismo biológico Modelo de estudio Referencias 

miR-29c Spry1 Albuminuria, MEC ↑ Ratón db/db Mukhadi et al., 201524

miR-192 Col1a2 ↓ SIP1/E-box, ↑ MEC Ratón db/db Chien et al., 201625

miR-34a-5p Sirt1 ↑ Tgf-β1, ↑ fibrosis túbulo intersticial Células mesangiales de ratón Li et al., 201826

miR-141 IRS2 ↑ Inflamación, ↑ apoptosis celular, 
AKT/AMPK

Células mesangiales (línea celular) Li et al., 201827

miR-184 Lpp3 ↑ ácido lisofosfatídico, ↑ fibrosis 
túbulo intersticial 

Tejido renal de ratas Zanchi et al., 201728

miR-377 Pak1, Sod1 ↑ proteínas MEC, ↑ fibronectina Ratón con diabetes inducida por STZ Wang et al., 200829

miR-503 E2f3 ↑ disfunción células β pancreáticas Podocitos, ratón db/db Zha et al., 201930

miR-1207-5p TGF-β, PAI-1, FN ↑ HK-2, podocitos, células mesangiales Alvarez et al., 201631

p-Akt: proteína cinasa B fosforilada; mTORC1: complejo sensible a rapamicina; FN: fibronectina; CCA: cociente creatinina:albúmina; RAC: relación de aclaramiento  
de creatinina; TGF-β: factor de crecimiento transformante beta; CMH: célula mesangial humana; CMR: células mesangiales de ratón; MEC: matriz extracelular;  
QRSE: cinasas reguladas por señales extracelulares; AML-α: actina del músculo liso alfa; HK-2: células humanas de riñón.
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los niveles de Tgf-β1. Esto sugiere que la interacción 
miR-134a-5p/Sirt1 puede favorecer la progresión de 
la FTI en ND por la vía de señalización TGF-β1. Por lo 
que la regulación negativa de miR-134a-5p se sugie-
re como un potencial biomarcador para la preven-
ción y tratamiento de la FTI y la citotoxicidad de las 
células β26. El miR-141 pertenece a un cluster de 
miARN codificados en el cromosoma 12 que incluye 
a miR-200a, miR-200b, miR-200c y miR-429. Su ex-
presión se ha asociado con el grado de lesión renal 
en muestras de suero de pacientes con ND, por lo 
que también se considera como un potencial bio-
marcador para el monitoreo y detección oportuna 
de esta enfermedad32. Diferentes trabajos han re-
portado que existe una estrecha relación entre la 
fibrosis renal y la sobreexpresión de miR-184 en te-
jido renal de modelos murinos con ND. La subexpre-
sión de la enzima lipofosfatasa 3 (Lpp3), regulada 
por miR-184, se ha asociado con un incremento del 
ácido lisofosfatídico (LPA), lo que se relaciona con 
FTI28. En un modelo murino con ND se observó un 
incremento en los niveles de expresión de miR-370, 
así como de las proteínas fibronectina (Fn1), Col1, 
Col4 y el inhibidor del activador del plasminógeno 1 
(Pai-1) que afectan la polimerización y degradación 
de la MEC, mientras que la inhibición de miR-370 
mostró una disminución en la polimerización y de-
gradación de la MEC, por lo que este miARN fue 
propuesto como una molécula dirigida para el tra-
tamiento de ND33. Se ha reportado que la sobreex-
presión de miR-377 conduce al incremento en la 
producción de fibronectina en pacientes con ND. 
Estudios previos han demostrado que miR-377 regu-
la a Tug1 un lncARN que se ha relacionado con can-
cerogénesis de diferentes tumores malignos y es 
considerado como un biomarcador predictivo de 
neoplasias renales. Recientemente se demostró 
que existe una alineación entre regiones comple-
mentarias de miR-377 y Tug1, esta relación podría 
promover la expresión de PPARγ y contrarrestar la 
inhibición de miR-377, lo que promueve diferentes 

mecanismos, como la proliferación celular y la ex-
presión de proteínas asociadas a la MEC34. Por otro 
lado, diferentes factores clave como TGF-β, Col1, 
Col4 y la subunidad 4 de NADPH oxidasa (Nox4) se 
sobreexpresan en la ND y como resultado se pre-
senta una acumulación de la MEC, fibrosis renal y 
estrés oxidativo, lo que también contribuye en el 
desarrollo de esta enfermedad. Estos factores in-
ductores también son regulados por miARN. Por lo 
tanto, es razonable pensar que la regulación a la 
baja de algunos miARN permita el incremento de 
estos inductores, favoreciendo el desarrollo de la 
ND, como se muestra en la tabla 225,35-40. Se ha re-
portado que en modelos murinos con ND, miR-488 
regula la expresión de TGF-β, el cual es un fuerte 
factor fibrótico que se expresa principalmente en 
riñón y que se distribuye abundantemente en glo-
mérulos y túbulos renales, participando en el proce-
so patológico de la fibrosis renal, sugiriendo que 
miR-488 podría ser una nueva diana terapéutica 
para ND41. Algunos estudios mostraron que los ni-
veles de expresión de miR-424 en tejido renal de un 
grupo de ratas con ND era significativamente más 
bajo que el de un grupo normal. Por otro lado, la 
regulación positiva de miR-424 puede inhibir la 
apoptosis de las células del tejido renal y reducir los 
cambios patológicos de la ND. Estos cambios de-
penden de la vía de la caspasa 3, lo que resulta en 
el ajuste de los niveles de Bax y Bcl242. Otro miARN 
regulado a la baja es miR-130b, recientes estudios 
han encontrado que en modelos murinos TGF-β pue-
de regular la expresión del gen Rik, debido a la des-
regulación de miR-130b e incrementar la expresión 
de genes fibróticos patológicos43. En un estudio 
realizado por Rovira et al. (2018), reportan que la 
regulación negativa de miR-31 se encuentra asocia-
da con la relación albúmina:creatinina y con la pro-
gresión de la ND en suero de pacientes con DT2, 
además los niveles de citocinas proinflamatorias 
(factor de necrosis tumoral alfa [TNF-α] e interleu-
cina [IL] 6) y la molécula de adhesión ICAM-1 
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también disminuyeron, lo que sugiere que la infla-
mación empeora a medida que disminuyen los nive-
les de miR-31. Los resultados de este estudio revelan 
que los niveles séricos de miR-31 se reducen especí-
ficamente en pacientes con ND a medida que avan-
za la enfermedad y no en pacientes con retinopatía, 
además, es más pronunciado en pacientes DT2 con 
macroalbuminuria, pero también es significativo en 
pacientes con microalbuminuria, sugiriendo que los 
niveles circulantes de miR-31 reflejan el estadio de 
la enfermedad, aunque se necesitan más estudios 
para confirmar esta asociación44.

CONCLUSIÓN

La ND es una de las principales complicaciones de la 
diabetes y una enfermedad potencialmente mortal. 
Durante varios años se ha intentado identificar los 
mecanismos moleculares responsables de la ND para 
desarrollar estrategias terapéuticas oportunas y ade-
cuadas para su prevención y tratamiento. Sin embar-
go, esta enfermedad es compleja y multifactorial, ya 
que involucra distintas vías biológicas. Actualmente, 
la albuminuria es considerada como un biomarcador 

y el estándar de oro en la detección temprana de la 
ND. Sin embargo, su relevancia clínica es controver-
tida. Estudios recientes sugieren que la microalbumi-
nuria es un predictor menos preciso de lo que se 
pensaba originalmente, por esta razón se ha vuelto 
indispensable la identificación de nuevos biomarca-
dores que logren reflejar los efectos tempranos du-
rante el desarrollo de la enfermedad. Los miARN han 
sido ampliamente utilizados como biomarcadores en 
el diagnóstico clínico y tratamiento de la ND, cambios 
específicos en los perfiles de expresión de miARN en 
tejido renal, sangre periférica y orina, influyen en la 
aparición y desarrollo de esta enfermedad, ya que 
regulan la respuesta inflamatoria, estrés oxidativo, 
anomalías metabólicas, respuesta inmunitaria y la fi-
brosis, a través de diferentes vías de señalización y 
blancos específicos. En este artículo se trata la biogé-
nesis y los perfiles de expresión de miARN asociados 
con la ND; si bien el desequilibrio en la expresión de 
los miARN no es el único factor que influye en esta 
enfermedad, sí juega un papel importante en su re-
gulación y desarrollo. Actualmente, se han identifica-
do múltiples miARN relacionados con la ND. Sin em-
bargo, la mayoría de las investigaciones no establecen 
controles adecuados de la enfermedad para 

Tabla 2. MicroRNA subregulados en nefropatía diabética previamente descritos

miARN Genes diana Mecanismo biológico Modelo de estudio Referencias 

miR-25 Nox4 Nox4↓ CRM Zhang et al., 201835

miR-29a Colα1/2 
Hdac4

Col1, Col4↓
Disfunción de podocitos↓ 

HK-2, ratón transgénico miR-29a, podocitos Tung et al., 201936

miR-29b Smad3, Tgfb TGF-β/Smad3, Sp1/NF-κB↓ Ratón db/db Schellinger et al., 202137

miR-29c Col1, Col4 Col1, Col4↓ Línea celular NRK52E
CMR, podocitos humanos

Guo et al., 201738

miR-93-5p Vegf-a Vegf, Col4α3, FN↓ Ratón db/db, podocitos, células endoteliales 
microvasculares renales

Gong et al., 202139

miR-200a TGF-β2 Col1, Col4, FN↓ Línea celular NRK52E Wang et al., 201240

miR-451 Ywhaz p38, MAPK, MEC↓ CMR Chien et al., 201625

p-Akt: proteína cinasa B fosforilada; mTORC1: complejo sensible a rapamicina; FN: fibronectina; CCA: cociente creatinina:albúmina; RAC: relación de aclaramiento  
de creatinina; TGF-β: factor de crecimiento transformante beta; CMH: célula mesangial humana; CMR: células mesangiales de ratón; MEC: matriz extracelular;  
QRSE: cinasas reguladas por señales extracelulares; AML-α: actina del músculo liso alfa; HK-2: células humanas de riñón.
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determinar si los miARN identificados son dianas es-
pecíficas o marcadores generales de daño renal. Ade-
más, debido a que la ND es una enfermedad comple-
ja y multifactorial, un solo miARN no sería suficiente 
para aportar un valor predictivo e información sufi-
ciente sobre su desarrollo, por lo que se sugiere ge-
nerar paneles de miARN y otros biomarcadores, que 
representen la función de diferentes vías biológicas 
y de este modo tener un mejor valor predictivo que 
el que puede ofrecer un solo miARN. Finalmente, la 
identificación y caracterización de nuevas moléculas 
en diversas enfermedades renales conducirá a avan-
ces en el desarrollo de herramientas de diagnóstico 
e intervenciones terapéuticas más oportunas. 
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RESUMEN
La diabetes tipo 2 (DT2) es un grave problema de 
salud mundial con altas tasas de morbilidad y mortali-
dad. Se ha reconocido que la inflamación sistémica de 
bajo grado es un factor clave de la fisiopatología de 
DT2. Esta revisión se enfoca en las investigaciones 
recientes que evidencian las características de la infla-
mación sistémica de bajo grado y su participación en 
el desarrollo y cronicidad de la DT2, así como la iden-
tificación de tratamientos inmunomoduladores para 
esta enfermedad. La inflamación sistémica de bajo 
grado en la DT2 se caracteriza por a) infiltración de 
neutrófilos y macrófagos; b) aumento de la produc-
ción de mediadores proinflamatorios; c) aumento de 
Th1, Th17 y disminución de la respuesta T reguladora, 
y d) la participación de los linfocitos B que activan 
directamente a linfocitos T y la producción de autoan-
ticuerpos. La importancia de la inflamación sistémica 
de bajo grado en el desarrollo y cronicidad de la DT2 
ha sido corroborada por el uso de inmunomodulado-
res o inhibidores de citocinas como tratamiento para 
la resistencia a la insulina, la hiperglucemia y la des-
trucción de las células β pancreáticas.

Palabras clave: Inflamación crónica. Diabetes 
mellitus tipo 2. Terapia inmunosupresora. Resisten-
cia a la insulina.

ABSTRACT
Type 2 diabetes (T2D) has become a major worldwide 
public health problem with high rates of morbidity 
and mortality. Low-grade systemic inflammation has 
been recognized as a key factor of the physiopathol-
ogy of T2D. This review focuses on recent research 
showing the characteristics of low-grade systemic 
inflammation and its role in the development and the 
progression of T2D, also identify immunomodulatory 
treatments for this disease. Low-grade systemic 
inflammation in T2D is characterized by i) inflammato-
ry macrophages/neutrophils infiltration ii) increased 
production of proinflammatory mediators, iii) 
increased Th1, Th17 and decreased of T regulatory 
response, iv) formation of non-pathogenic autoanti-
bodies from B lymphocytes. The importance of low-
grade systemic inflammation in the development and 
chronicity of T2D has been corroborate using immu-
nomodulators or cytokines inhibitors as a treatment 
for insulin resistance, hyperglycemia and β pancreatic 
cells destruction.�  
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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DT2) es una enfermedad 
metabólica multifactorial caracterizada por hiper-
glucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la 
insulina y por la disminución en la secreción de in-
sulina1. La DT2 conduce al desarrollo de complica-
ciones macrovasculares y microvasculares2.

El consumo de dietas hipercalóricas, el envejeci-
miento y la inactividad física provocan el aumento 
de mediadores inflamatorios y la activación del sis-
tema inmunitario innato y adaptativo, que contribu-
yen al daño progresivo de las células β pancreáticas, 
el desarrollo de resistencia a la insulina y la secre-
ción deteriorada de insulina, lo que deriva en hiper-
glucemia crónica1.

La inflamación crónica sistémica de bajo grado ge-
nera un nivel bajo y constante de mediadores proin-
flamatorios e incrementa el estrés oxidativo, la dis-
lipidemia y la esteatosis en músculo, hígado y 
páncreas, generando un círculo vicioso inflamatorio 
que se mantiene durante el curso de la DT21. 

El uso de fármacos inmunomoduladores en pacien-
tes con DT2, como los bloqueadores de citocinas 
proinflamatorias3, o los salicilatos4, han mostrado 
reducir la resistencia a la insulina, la hiperglucemia, 
los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c), e 
incrementar mediadores antiinflamatorios. Lo que 
indica que la inflamación es clave en el desarrollo y 
cronicidad de la DT2.

Esta revisión tiene como objetivo discutir los prin-
cipales hallazgos que evidencian las características 
de la inflamación sistémica de bajo grado y su par-
ticipación en el desarrollo y cronicidad de la DT2, 
así como en los principales tratamientos inmuno-
moduladores que se han estudiado para esta enfer-
medad. 

MÉTODOS

Se consideraron los artículos incluidos en las bases 
de datos de información científica PubMed, Google 
académico, Science direct y Elsevier. Como criterio 
de selección utilizamos diferentes combinaciones 
con las siguientes palabras clave: type two diabetes 
mellitus, inflammation, innate immunity, adaptative 
immunity, immunotherapy, insulin resistance, patho-
physiology, obesity, lymphocyte. Se dio preferencia 
a los artículos publicados en los últimos cinco años, 
pero se tomaron en cuenta trabajos publicados con 
anterioridad considerando las contribuciones de las 
publicaciones.

PAPEL DE LA INFLAMACIÓN EN  
EL DESARROLLO DE LA DIABETES 
MELLITUS TIPO 2

Fisiopatología de la diabetes 
mellitus tipo 2

La DT2 se asocia al desarrollo de complicaciones 
macrovasculares y microvasculares como enferme-
dades cardiovasculares, enfermedad renal, neuro-
patía, retinopatía y osteopatía diabética, que redu-
cen la calidad y la esperanza de vida de manera 
importante2.

El desarrollo de dichas complicaciones se asocia 
principalmente a la hiperglucemia, que ocasiona el 
incremento de estrés oxidativo, acumulación de 
productos finales de glicación avanzada (AGE), dis-
lipidemia, inflamación crónica de bajo grado y dis-
función inmunitaria1,2.

La hiperglucemia se desarrolla por la resistencia a la 
insulina en hígado, músculo esquelético y tejido adi-
poso, que a su vez se desarrolla por el exceso en el 
consumo de calorías en la dieta, el sedentarismo y 
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factores genéticos que conducen al incremento de 
ácidos grasos libres, disfunción mitocondrial, estrés 
del retículo endoplásmico, incremento de aminoáci-
dos plasmáticos y por el desarrollo de inflamación 
de bajo grado5. La resistencia a la insulina provoca 
un aumento en la demanda de insulina que deriva 
en la disfunción y apoptosis de las células β del pán-
creas y finalmente en la hiperglucemia crónica. Ade-
más, se desarrollan alteraciones en el metabolismo 
de proteínas, lípidos y carbohidratos, y el incremen-
to de la gluconeogénesis hepática, lo que favorece 
el incremento en los niveles de glucosa5. 

Inflamación en la fisiopatología  
de la diabetes mellitus tipo 2

La activación del sistema inmunitario y la desregu-
lación en la red de citocinas se han propuesto como 
un vínculo entre la obesidad y el desarrollo de DT2, 
debido a que provocan la disminución de la sensibi-
lidad a la insulina, exacerban los mecanismos gluco-
tóxicos y lipotóxicos asociados a la resistencia a la 
insulina, y favorecen la apoptosis de las células β del 
páncreas6. 

El estado inflamatorio crónico en la DT2 se asocia 
principalmente a la hipertrofia del tejido adiposo, 
que provoca hipoxia y necrosis en los adipocitos, 
la producción de la proteína quimioatrayente de 
macrófagos 1 (MCP-1) y la consecuente migración 
de monocitos6; además, la hipoxia induce la acti-
vación del factor inducible por hipoxia alfa (HIF-α), 
que estimula la polarización de macrófagos hacia 
un perfil proinflamatorio, activa al factor nuclear 
kappa B (NF-κB), e incrementa la producción de 
citocinas como el factor inhibidor de la migración 
de macrófagos (MIF), la interleucina (IL) 1, la IL-6 
y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) en 
adipocitos y macrófagos residentes del tejido adi-
poso7.

El tejido adiposo en la obesidad produce el factor 
derivado de células estromales 1 (SDF-1) y MCP-1, 
que induce la migración de linfocitos Th1 producto-
res de interferón gamma (IFN-γ), lo que propicia el 
incremento de macrófagos en el tejido adiposo en 
ratones y humanos8. 

En explantes de tejido adiposo visceral se ha obser-
vado la presencia de linfocitos Th17 productores de 
IL-1β, IL-6 e IL-179, y una disminución de linfocitos T 
reguladores (Treg)6. En pacientes con DT2 se ha 
observado un incremento de las poblaciones de lin-
focitos Th1 y Th17 efectores con una disminución de 
Treg en circulación10. 

En la figura 1 se ilustran los mecanismos que condu-
cen al reclutamiento de las células inmunitarias y el 
desarrollo de la inflamación en el tejido adiposo y 
en consecuencia la inflamación en la DT2.

Inflamación y resistencia  
a la insulina

El incremento de TNF-α, IL-1β e IL-6 en la DT2 inhi-
be la autofosforilación del receptor de insulina; 
induce la fosforilación en residuos de serina del 
sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1) y dismi-
nuye la activación de AKT, provocando que no se 
active la cascada de señalización de la insulina, dis-
minuye la translocación del transportador de glu-
cosa 4 (GLUT-4), la síntesis proteica e incrementa 
la apoptosis en músculo esquelético, hígado y teji-
do adiposo11. Los efectos de dichas citocinas sobre 
la señalización de insulina están mediados por la 
activación de NF-κB, JNK y del supresor de la seña-
lización de citocinas (SOCS) 1/3, que incrementa la 
fosforilación en serina e induce la ubiquitinación y 
posterior degradación del IRS-1, además de promo-
ver la s-nitrosilación de Akt por la liberación de 
óxido nítrico12.
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El incremento de TNF-α, IL-1β e IL-6, y el exceso de 
nutrientes en la dieta favorecen una mayor produc-
ción de adipocinas inflamatorias12, como la lipocali-
na 2 y la resistina que inducen resistencia a la insu-
lina, incrementan la producción de TNF-α e IL-6, y 
disminuyen la síntesis de adipocinas antiinflamato-
rias como la adiponectina, la leptina, la apelina y el 
factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF-21). 
Provocando la desregulación del apetito, la sensibi-
lidad a la insulina y la entrada de glucosa a las célu-
las, que conduce a la hiperglicemia crónica11.

En la figura 2 se ilustra el mecanismo por el cual las 
citocinas inflamatorias conducen a la resistencia a la 
insulina y a la consecuente disminución en la entrada 
de glucosa a las células dependientes de GLUT-4.

Inflamación y deficiencia de insulina

El sistema inmunitario puede regular la función en-
docrina de los islotes pancreáticos. En páncreas de 
ratón, las células mesenquimales producen IL-33, 
que a su vez estimula la secreción de IL-13 por par-
te de los linfocitos innatos, induciendo la síntesis 
de ácido retinoico en macrófagos y células dendrí-
ticas, lo que a su vez incrementa la producción de 
insulina13. Cabe destacar que los macrófagos resi-
dentes del páncreas endocrino expresan marcado-
res de macrófagos proinflamatorios M1 y una pro-
ducción continua de IL-1β y TNF-α, que en estados 
de homeostasis parecen regular la producción de 
insulina14.

Figura 1. Fases de la inflamación en el tejido adiposo durante el curso de la obesidad y la diabetes tipo 2 
(DT2). 1: ambiente hipóxico en el TA, necrosis y liberación de ácidos grasos, producción del factor inducible por 
hipoxia alfa (HIF-α), polarización de macrófagos proinflamatorio M1 (MΦ M1) que secretan el factor derivado de 
células estromales 1 (SDF-1), la proteína quimioatrayente de macrófagos 1 (MCP-1), interleucina (IL) 1β, IL-6  
y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) a circulación. 2: atracción de linfocitos proinflamatorios Th1, Th17 y 
CD8+ productores de interferón gamma, (IFN-γ), TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-17, que actúan como quimioatrayentes 
de otras poblaciones celulares. 3: quimioatracción de más MΦ M1, linfocitos T y B proinflamatorios, neutrófilos 
y células dendríticas. El TA se convierte en una fuente constante de citocinas y quimiocinas proinflamatorias.
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Sin embargo, en el curso de la DT2 hay un incremen-
to patológico en el número de macrófagos M1 en 
los islotes pancreáticos, lo que conduce a inflama-
ción, disminución en la secreción de insulina y apop-
tosis de las células β15. Este infiltrado de macrófagos 
se debe a que en el páncreas hay un incremento en 
la concentración de IL-6, IL-8, quimiocina KC, factor 
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), 
proteína inflamatoria de macrófagos 1 (MIP-1), 
TNF-α y MCP-115. 

De hecho, en ratones con DT2 que generaron anti-
cuerpos contra IL-1β por inmunización, tuvieron re-
ducción en la apoptosis, mayor proliferación de las 
células β y secreción de insulina, los macrófagos M1 
infiltrados en el páncreas incrementan la secreción 
de IL-1β y activan el inflamosoma NLRP316.

PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA 
INMUNITARIO EN LA DIABETES  
TIPO 2

La patogenia de la DT2 se encuentra estrechamente 
vinculada a factores inmunitarios innatos y adapta-
tivos que son reconocidos como componentes etio-
lógicos importantes en curso de la DT2. En la tabla 1 
se resumen los cambios observados en investigacio-
nes clínicas en las poblaciones celulares inmunoló-
gicas en la DT2.

Macrófagos/monocitos

La hiperglucemia induce la polarización de macrófa-
gos hacia un fenotipo proinflamatorio M1, e induce 

Figura 2. Efectos de las citocinas proinflamatorias en la señalización de la insulina. La activación del receptor 
de insulina conduce a la fosforilación en residuos de tirosina del sustrato del receptor de insulina 1 (IRS1), para 
la translocación del transportador de glucosa 4 (GLUT-4) en la membrana plasmática y la activación de la 
proteína cinasa B (AKT). Las flechas rojas indican los efectos de las citocinas proinflamatorias en la activación 
de la cinasa de serina en la subunidad β del inhibidor del factor nuclear kappa-B (IKKB) y la cinasa c-Jun 
N-terminal (JNK) que fosforilan al IRS-1 en residuos de serina inhibiendo su señalización; al mismo tiempo 
activan la vía de NF-κB, favoreciendo la síntesis de citocinas. La activación del supresor de la señalización  
de citocinas (SOCS) promueve la degradación del IRS.
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la secreción de niveles elevados de TNF-α, IL-1β, IL-6, 
IL-12 e IL-1830. Este cambio en el fenotipo y la produc-
ción de citocinas se mantiene durante todo el curso 
de la DT2, y se considera que los macrófagos son una 
fuente principal de citocinas proinflamatorias desde 

el tejido adiposo30, aunque también pueden hacerlo 
desde otros órganos como el riñón20.

Aunque no se ha visto un incremento de monocitos 
en la DT217, se sabe que hay un incremento de una 

Tabla 1. Cambios en las poblaciones celulares del sistema inmunitario de estudios clínicos en la obesidad, 
síndrome metabólico y diabetes tipo 2 (DT2)

Población celular Diagnóstico Órgano Resultado Referencia

Monocitos DT2 Sangre ns (CD14+) 17

Sangre ↑(CD160+) 18

Macrófagos DT2 TA subcutáneo ns (MAC3+) 10

Páncreas ↑(CD68+) 19

Nefropatía 
diabética

Riñón ↑M1 (CD68+/iNOS+)
↑M2 (CD68+/MR+)

20

Neutrófilos DT2 Sangre ↑NETosis (histona citrulinada y ADN libre) 21

Linfocitos T Síndrome 
metabólico

TA visceral ↑Th17/↑IL-17
↓Treg (CD4+/FoxP3+)

9

DT2 TA subcutáneo ↑(CD4+)/↑IFN-γ 8

Páncreas ns (CD3+)
↑(CD69+)

22

Sangre ↓Th17
Correlación positiva Th17/HbA1c
↓Treg (CD4+/CD25hi/CD3+)

23

Circulación ↑CD4 memoria (CD4+/CD45RO+)
↓CD4 vírgenes (CD4+/CD45RA+)

10

Cultivo de linfocitos 
de sangre

↑IL-2, IL-4, IL-6, IL-9, IL-10, IL-17, IL21 y TNF-α 24

Sangre ns: CD4+, CD8+ y Treg
Después de una carga de glucosa:
↑CD4+ y ↓CD8+

25

Linfocitos B DT2 Páncreas ↑(CD20+) 22

Plasma Autoanticuerpos dirigidos a colágena I y II glicada u oxidada 26

DT2
Obesidad

Sangre ↑B totales
(CD19+)
↑Plasmablastos (CD19lo/CD27hi)
↓Memoria (CD19+/CD27+)
↑IL-6 y TNF-α
↑IgG e IgM

27

DT2 Plasma Autoanticuerpos (H2A, CML y pentosidina) 28

Plasma Autoanticuerpos (GADA y ZnT8A) en 6.4% de la población 29

↑: incremento; ↓: disminución; ns: no significativo; DT2: diabetes mellitus tipo 2; CD: cúmulo de diferenciación; M1: macrófagos proinflamatorios; M2: macrófagos 
antiinflamatorios; TA: tejido adiposo; Treg: linfocitos T reguladores; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; IL: interleucina; IFN-γ: interferón gamma;  
HbA1c: hemoglobina glucosilada; Ig: inmunoglobulina; H2A: histona 2A; CML: carboximetil-lisina; GADA: descarboxilasa del ácido glutámico 65;  
ZnT8A: transportador de zinc 8. 
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subpoblación de monocitos que expresan el cúmu-
lo de diferenciación (CD) 163 en sangre, que se co-
rrelacionan negativamente con la resistencia a la 
insulina18.

Neutrófilos y eosinófilos 

En pacientes con DT2 se ha reportado un incremen-
to de marcadores de NETosis como histona citruli-
nada y ADN libre en circulación21; el tratamiento con 
insulina en pacientes los disminuye17.

En ratones obesos se ha encontrado un incremento 
de eosinófilos y una menor resistencia a la insulina 
por medio de la secreción de IL-4; por el contrario, 
en pacientes con DT2 existe una disminución de eo-
sinófilos en el tejido adiposo31.

Células dendríticas 

En pacientes con DT2 hay un aumento de células 
dendríticas plasmacitoides en el tejido adiposo epi-
cárdico y subcutáneo, que podría favorecer la res-
puesta inflamatoria en el tejido adiposo mediante la 
activación de los linfocitos T32; sin embargo, se ha 
observado en sangre periférica una disminución en 
el porcentaje de células dendríticas totales, lo que 
se asocia al incremento de infecciones oportunistas 
y al inmunocompromiso en las personas con DT233. 

Células asesinas naturales 

Existe controversia con respecto a si las células na-
tural killer (NK) se incrementan o no en la DT234,35; 
sin embargo, los estudios coinciden en que hay una 
disminución de la funcionalidad citotóxica de las 
células NK al presentar una disminución en la des-
granulación en la DT234. Además, se ha observado 

una disminución de las células NKG2D+ 35, que parti-
cipan en la eliminación de células hiperproliferati-
vas, células transformadas o células infectadas por 
patógenos34, lo que podría estar relacionado con el 
incremento en la incidencia de cáncer e infecciones 
en las personas con DT2.

Además, las personas diabéticas tienen un incre-
mento de células NK productoras de IFN-γ; la inhi-
bición y la ablación genética de las células NK dismi-
nuye la resistencia a la insulina y la polarización de 
macrófagos hacia un perfil M136. 

Linfocitos T CD4

La DT2 provoca un incremento en el porcentaje de 
linfocitos Th1 y Th17 y una disminución de las pobla-
ciones Th2 y Treg en sangre periférica, médula ósea 
y tejido adiposo, lo que se correlaciona con el incre-
mento en la concentración de INF-γ, TNF-α, IL-17 e 
IL-6 a nivel sistémico, el incremento de la resistencia 
a la insulina y la hiperglucemia10,17,23,37,38.

Se ha sugerido que las citocinas Th17 son de impor-
tancia para clasificar a las personas con DT2 y me-
diante análisis multivariantes se observó que los 
linfocitos B apoyan la diferenciación de linfocitos 
cooperadores hacia un fenotipo Th17, y que las ci-
tocinas Th17 y Th1 incrementan el porcentaje de 
HbA1c24. 

Linfocitos T CD8

Los linfocitos CD8+ participan en el inicio y propa-
gación de la inflamación del tejido adiposo al pro-
mover el reclutamiento y activación de los macró-
fagos39 y su depleción disminuye la resistencia a la 
insulina en ratones obesos39. Sin embargo, el incre-
mento en los niveles de glucosa en pacientes 
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diabéticos sometidos a una prueba oral de toleran-
cia a la glucosa disminuyó las poblaciones de célu-
las T CD8+, posiblemente relacionado con la dismi-
nución de ácidos grasos libres25. En ratones con 
DT2 que generaron anticuerpos contra IL-1β por 
inmunización, tuvieron reducción en la apoptosis y 
mayor proliferación de las células β y secreción de 
insulina.

Linfocitos B 

Los pacientes diabéticos con obesidad tienen un 
incremento en el porcentaje de linfocitos B circulan-
tes27, y se ha demostrado que los linfocitos B son 
reguladores críticos de la inflamación en la DT2 por 
su capacidad de promover la secreción de IL-17, 
INF-γ, IL-33 e IL-6 en los linfocitos T y suprimir los 
mecanismos antiinflamatorios al disminuir los linfo-
citos Treg y la producción de IL-10 en ratones obe-
sos; mientras que en ratones carentes de linfocitos 
B se observan efectos contrarios26. 

Además, la transferencia de anticuerpos de ratones 
obesos a ratones sanos provoca resistencia a la in-
sulina. En pacientes con DT2 se han identificado IgG 
patogénicas dirigidas a proteínas asociadas a la pro-
ducción de insulina como la histona H2A glicada28; 
la descarboxilasa del ácido glutámico 65, el antíge-
no 2 de insulinoma y el transportador de zinc 8 de 
los islotes pancreáticos29.

TRATAMIENTOS PARA LA DIABETES 
TIPO 2 DIRIGIDOS A LA INFLAMACIÓN

Debido a que la DT2 se caracteriza por inflamación 
crónica de bajo grado, se han probado diferentes 
estrategias de tratamiento dirigidas a disminuir la 
inflamación sistémica para mejorar la salud metabó-
lica de las personas diabéticas.

Bloqueadores de IL-1ββ

La administración de anakinra (un antagonista re-
combinante del receptor de IL-1 humano) por vía 
subcutánea durante seis meses a pacientes con DT2 
y artritis reumatoide, disminuye el porcentaje de 
HbA1c y los niveles de glucosa en comparación con 
bloqueadores de TNF3. La administración de 10 μg 
por doce semanas en pacientes con DT2 y obesidad 
incrementa los niveles plasmáticos del receptor an-
tagonista de la IL-1β (IL-1RA), esto se asocia con la 
disminución de glucosa en ayunas y el incremento 
de insulina plasmática40. El uso de anticuerpos es-
pecíficos para IL-1β como gevokizumab, canakinu-
mab y LY2189102 reduce la inflamación sistémica, 
disminuye la hiperglucemia y mejora la producción 
de insulina en pacientes con DT241.

Bloqueadores del TNF-αα

El enfoque terapéutico dirigido hacia el TNF-α se ha 
estudiado pobremente en enfermedades metabóli-
cas. El tratamiento con infliximab, un bloqueador 
del TNF-α, incrementó la captación de glucosa y la 
activación de la señalización de la insulina en adipo-
citos de ratón estimulados con insulina en presencia 
de TNF-α42. Además, en un caso clínico se reportó 
que el uso de etanercept disminuyó la hipergluce-
mia y normalizó los niveles de Hb1Ac en un paciente 
con artritis psoriásica y DT2 no controlada43. Es ne-
cesario realizar estudios para comprobar la eficacia 
de este tipo de terapias sobre la salud metabólica 
de pacientes con DT2. 

Proteína de fusión CTLA4-Ig

Parte del desarrollo de la inflamación sistémica, la 
resistencia a la insulina y la DT2 se ha relacionado 
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con el incremento de linfocitos proinflamatorios Th1 
y Th17 secretores de IFN-γ, TNF-α e IL-17 y favorece 
en las células mieloides la polarización hacia un per-
fil proinflamatorio. 

La proteína de fusión CTLA4-Ig (abatacept) bloquea 
la interacción CD28/B7-1 impidiendo la coestimula-
ción, su proliferación y la secreción de citocinas y 
conduce a un estado de anergia37. 

La administración de CTLA4-Ig durante seis semanas 
en ratones con DT2 disminuyó la concentración de 
glucosa, la resistencia a la insulina, la inflamación 
sistémica y la inflamación en la médula ósea mejo-
rando la salud ósea38; además, en ratones con DT2 
espontánea, la CTLA4-Ig redujo la resistencia a la 
insulina, los niveles de glucemia y mejoró el meta-
bolismo de la glucosa mediante la disminución de la 
inflamación en el tejido adiposo44.

Salicilatos

Los salicilatos se han reconocido como benéficos 
en el tratamiento de la DT245. En ratas OLEFT con 
DT2, el tratamiento con salsalato impidió el desa-
rrollo de diabetes, al incrementar los niveles de 
insulina plasmática, mejorar la tolerancia a la glu-
cosa y la sensibilidad a la insulina inhibiendo la vía 
Notch146; de manera similar, en ratas diabéticas 
Zucker, el salsalato inhibió el desarrollo de DT2 en 
todos los casos y mejoró la sensibilidad y produc-
ción de insulina45. En pacientes con prediabetes, el 
tratamiento con salsalato por 30 meses redujo 
considerablemente la concentración de glucosa en 
ayunas, la HbA1c, el recuento de leucocitos y el 
incremento la adiponectina4. Estos hallazgos con-
firman que disminuir la inflamación sistémica de 
bajo grado puede ser cotratamiento clave para la 
DT2. 

Tratamientos hipoglucemiantes  
con efectos antiinflamatorios

La metformina, uno de los fármacos antidiabéticos 
más utilizados, posee efectos antiinflamatorios, al 
disminuir la concentración plasmática de citocinas 
proinflamatorias en pacientes con DT2. En un me-
taanálisis se reportó que la metformina reduce sig-
nificativamente la concentración plasmática de pro-
teína C reactiva en adultos de mediana edad y 
senescentes con inflamación crónica de bajo gra-
do47; además, en pacientes con DT2 la metformina 
disminuyó los niveles de IL-6 y MCP-1 en orina e in-
crementó la concentración de IL-10 en sangre48. 

Las incretinas, como el péptido parecido al gluca-
gón 1, reducen los niveles de glucosa mediante la 
estimulación de la liberación de insulina, la inhibi-
ción de la secreción de glucagón y la disminución de 
la expresión de IL1-β, IL-6, IL-8 y TNF-α en tejido 
adiposo49, y en combinación con la metformina las 
incretinas disminuyen la activación de NF-κB y la 
expresión de TLR 2 y 450. 

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Los hallazgos reportados hasta el momento indican 
que el desarrollo de la DT2 está mediado por la in-
flamación crónica, principalmente en tejido adiposo 
y páncreas. La polarización de macrófagos y linfoci-
tos T hacia un perfil proinflamatorio y el incremento 
de TNF-α, IL-6, IL-1β e IL-17 a nivel sistémico, condu-
cen a la alteración en la señalización de la insulina, 
la destrucción de las células β pancreáticas y al con-
secuente desarrollo de hiperglucemia crónica. 

La inmunomodulación en la diabetes es un área de 
investigación emergente en la medicina traslacio-
nal. Los resultados hasta el momento indican que el 
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uso de inmunomoduladores dirigidos al sistema in-
munitario adaptativo como el abatacept son prome-
tedores para disminuir la resistencia a la insulina y 
la hiperglucemia, es necesario estudiar su eficacia y 
seguridad en pacientes con DT2. Los salicilatos han 
mostrado ser eficaces para disminuir las alteracio-
nes metabólicas mediante la supresión de la infla-
mación sistémica de bajo grado, y podrían represen-
tar una estrategia terapéutica accesible y de bajo 
costo. Los bloqueadores de citocinas mejoran la 
salud metabólica, aunque se debe considerar el ries-
go de inmunosupresión. 

Aunque el uso de inmunomoduladores y/o inmuno-
supresores debe estudiarse en profundidad debido 
a la frecuencia en el riesgo de infecciones en los 
pacientes con DT2, la combinación de fármacos hi-
poglucemiantes como la metformina con inmuno-
moduladores o bloqueadores de citocinas, podrían 
representar estrategias de tratamiento para conse-
guir con éxito la recuperación de la salud metabóli-
ca en la DT2. 
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