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Abstract

Diabetes mellitus (DM) represents a global health problem with
a high incidence, placing it as the most common
endocrinological disease in Mexico; in addition, its complications
can endanger the lives of patients, this due to the macrovascular
and microvascular damages which are widely described in
various literatures. The present article will address the damage
that DM can cause at the genomic level, if it is capable of
causing genomic instability and determine the associated
cellular damage that it can represent; this through a narrative
review of the literature based on the studies that use the
micronuclei test, considered biomarkers that determine a

chromosomal aberration and therefore a genomic instability.

Introduccién

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica cuya
fisiopatologia se centra en aberraciones que afectan la secreciéon y
funcionamiento de la insulina, hormona encargada del
metabolismo de ciertos macronutrientes, en mayor medida, la
glucosa. Debido a esta anomalia, el resultado es la presencia de

hiperglucemia, situacién que favorece la aparicion de dafio a
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Resumen

La diabetes mellitus (DM) representa un problema de salud a nivel mundial y se sitia como la
enfermedad endocrinoldgica mas comuln en México; ademas, sus complicaciones pueden llegar a poner
en riesgo la vida de los pacientes, debido a los dafios macrovasculares y microvasculares, los cuales son
ampliamente descritos en diversas literaturas. En el presente articulo se abordarad el dafio que puede
ocasionar la DM a nivel gendmico, si es capaz de ocasionar una inestabilidad genémica y determinar el
dafio celular asociado que puede representar; esto mediante una revision narrativa de literatura, con
base en estudios que emplean la prueba de micronucleos, considerados biomarcadores determinantes
de una aberracién cromosdmica y, por lo tanto, una inestabilidad genémica.

Palabras clave:

Complicaciones de la diabetes, Pruebas de mutagenicidad, Dafios en el ADN,

Inestabilidad gendmica, Micronucleos, Aberraciones cromosdmicas.

organos y tejidos tales como ojo, rifion, corazon,
nervios y vasos sanguineos [1].

Multiples procesos patolégicos son responsables
del progreso de esta enfermedad, propiedad que
permitid desarrollar una clasificacién basada en la
etiopatogenia: DM tipo 1, tipo 2 vy diabetes
gestacional. En la primera, existe una absoluta
ausencia de secrecion de insulina, debido a la
presencia de anticuerpos autoinmunes que actdan
sobre los islotes pancredticos, afectando su
correcto funcionamiento.

La DM tipo 2 se caracteriza por resistencia a la
insulina y una inadecuada respuesta que pueda
compensar su mal funcionamiento; sin embargo,
ambos mecanismos pueden coexistir. En el caso de
la DM gestacional, existe un cambio en la
sensibilidad a la insulina en los tejidos maternos
gue propician la aparicion de esta patologia [1].

La hiperglucemia se manifiesta con los sintomas
DM, que poliuria,
polidipsia, polifagia, pérdida de peso y vision
borrosa. En un estado crénico, hay mayor
susceptibilidad  a
complicaciones agudas caracteristicas, como la
cetoacidosis  diabética (CAD) y el coma
hiperosmolar hiperglucémico son comunes [1].

caracteristicos de la son

ciertas infecciones. Las

A largo plazo, las complicaciones son distintas e
incluyen: retinopatia con posible pérdida de la
vision; nefropatia desencadenante de insuficiencia
renal; neuropatia periférica con riesgo de lesiones
ulcerativas en miembros inferiores, amputaciones,
pie de Charcot; neuropatia autondmica con
manifestaciones gastrointestinales, genitourinarias y
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Material y métodos

Se realizé un estudio de revision narrativa de literatura con
el objetivo de demostrar la eficacia de la prueba de
micronlicleos como biomarcador de  inestabilidad
gendmica y la prevalencia de estos en la diabetes mellitus.

Se elabord mediante una busqueda electronica de
articulos cientificos en las plataformas ELSEVIER, PubMed]
Medline Scielo y Google Scholar. La busqueda inicial
amojé un total de 84 articulos, de los cuales, se incluyeron
20 en la presente revision. Las palabras claves buscadas
en los idiomas inglés y espafiol fueron: “genctoxicidad”,
“atipias nucleares’, “micronlcleos’, “linfocitos”, “células
exfoliadas de mucosa oral’, “aberracién cromosomal’,
“dafio al DNA", “citotoxicidad”.

Los articulos seleccionados se evaluaron conforme el
método CASPe y se utilizaron Unicamente ensayos
clinicos que compararan la frecuencia de microntdeos y
otros dafios del ADN. Los criterios de inclusién fueron:
publicaciones en inglés y/o espafiol, entre los afios 2004 a
2022 y estudios que incuyeran descripcién de la
metodologia y/o protocolo del ensayo de microntcleos.

cardiovasculares, y disfuncion sexual. Ademas de
esto se ha visto que los pacientes con DM tienen
una incidencia elevada de comorbilidades como
aterosclerosis, periférica y
accidentes cerebrovasculares [1].

enfermedad arterial

Epidemiologia

A nivel mundial, aproximadamente 200 millones
de personas padecen DM tipo 2 vy, en el 2018, la
Asociacion Americana de la Diabetes estimé que su
prevalencia aumentara a mas de 300 millones en
los préximos 20 afios. Se cree que para el afio 2030
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habrd una duplicacién de la cifra debido a un
incremento en la urbanizacién y el envejecimiento
en la poblacion [2].

Diabetes mellitus y genotoxicidad

Se ha visto que la DM2 se asocia a dafio al ADN,
lo que aumenta la susceptibilidad a mutagenos y
disminuye la eficacia de la reparacion del mismo.
Este mecanismo puede provocar inestabilidad
gendmica y propiciar el desarrollo de cancer, sin
embargo, el proceso por el cual se afecta no esta
claro aun [3].

Entre los estudios evaluados, se encontré que un
gran porcentaje de pacientes presentaba procesos
patolégicos como una secrecién deficiente de
insulina y resistencia a la misma. Ademas, se ha
determinado que hay ciertos factores genéticos
involucrados en aberraciones nucleares, asociados
con la presencia de inflamacion, estrés metabdlico
y radicales libres de oxigeno [4].

La produccién acelerada de radicales libres (RL)
causa dafio oxidativo a nivel genético, generando
ruptura de cadenas de ADN vy formacion de
micronucleos; asimismo, se cree que este tipo de
dafio podria teratogénicos vy
cancerigenos en nifios prematuros nacidos de
madres con patologias relacionadas con el estrés
oxidativo, como DM, hipertension arterial, etc. [5].

tener efectos

Micronucleos

Los micronucleos (MN) (figura 1) son un excelente
método de monitoreo de dafio genético; se utilizan
como biomarcadores para la identificacion de
inestabilidad gendmica, lo que permite una
deteccion temprana de neoplasias. Su formacion
sucede durante la mitosis, en la transicion de
metafase a anafase, debido al dafio en el huso
mitodtico, provocando la presencia de cromosomas
completos rezagados (efecto aneuploiddgeno), o
fragmentos de cromosomas sin centromeros (dafio
clastogénico) [6,7].

La prueba de MN se realiza mediante la
obtencion de sangre periférica, con la cual se
analizan eritrocitos, linfocitos y células epiteliales o
cualquier tejido donde haya una replicacion celular
[7].
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Biomarcadores de efecto

Existen diferentes tipos de biomarcadores
genéticos; algunos miden efectos genotodxicos y
reflejan mutaciones y/o cambios permanentes a
nivel celular; otros evalian el dafio antiguo,
originado en capas basales del mismo epitelio. De
esta manera, los biomarcadores juegan un papel
importante en la determinacién del dafio
acumulado, sobre todo el dafio cromosémico, ya
sea estructural o numérico, y los cambios a nivel
subcelular [7].

Tipos de aberracién

Se consideran dos tipos de desprendimiento que
con mayor frecuencia se ven implicados en la
micronucleogénesis: el primer tipo es por pérdida o
ganancia de cromosomas completos (aneuploidia o
tipo aneuploidogénico), lo cual causa rotura total
secundaria al bloqueo de los microtubulos. El otro,
es por roturas de cromatidas (tipo clastogénico)
gue causa una rotura parcial del cromosoma por la
inestabilidad de la unién de las bases [8].

Prueba de microntcleos

Esta prueba de genotoxicidad, la cual se aplica
tanto /n vitro como in vivo, tiene como funcion
principal la evaluacion de los efectos mutagénicos
de los contaminantes. Como ya se menciono, se
aplica facilmente en diferentes tipos de tejidos y
células, y actualmente se aplica de forma rutinaria
para medir la rotura o pérdida de cromosomas, la
reparacion alterada del ADN, la no disyuncién, la
necrosis, la apoptosis y la citostasis. Por su facil
aplicacion se considera que esta prueba tiene
ventajas sobre otros métodos citogenéticos [8,9].

Resultados

Se incluyeron un total de 1,085 pacientes de
diversos estudios publicados, los cuales presentan
patologias como DM tipo 1 y 2, diabetes
gestacional, neuropatia  diabética 'y otras
complicaciones asociadas (tabla 1). Los resultados,
con base en los revisados, se
correlacionan entre si, concluyendo en su mayoria
que los pacientes con DM presentan dafio a nivel
genético, que inestabilidad

articulos

resulta en una
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Figura 1.

Micronucleos

Micronudeogénesis. Representacién esquematizada de la division celular (mitosis) y la formacién de micronddeos

aneuploidogénicos, ocasionados por el bloqueo en la funcién de los microtibulos, causando la rotura cromosémica. A. Microntcleo en

células del epitelio urotelial. B. Micronticleo en linfocitos. C. Micronticleo en células exfoliadas de la mucosa oral.

(Imagen creada en BioRender.com, Biorender: Formacion de micronticleos. 15 de abril, 2021).

gendmica. Esto se comprueba con el aumento en la
frecuencia de micronucleos, en comparacién con
los pacientes sanos.

Asi mismo, cabe reconocer que, en el caso de la
DM, existe una mejor prediccion de errores
cromosémicos evaluacion  de
micronlcleos en sangre periférica (linfocitos), no
obstante, se puede realizar en cualquier tejido con
actividad mitdtica.

mediante Ia

Discusion

Los micronucleos se han relacionado durante
mucho tiempo con la inestabilidad cromosdmica,
los reordenamientos del genoma y la mutagénesis.
Se encuentran con frecuencia en canceres vy
diversas patologias, en las cuales el estrés oxidativo,
los radicales libres, la inflamacion y los factores
genéticos se ven implicados.

La integridad que compromete la envoltura
micronuclear retrasa o interrumpe la replicacion,
inhibe la reparacion y expone el ADN directamente
al citoplasma, por lo que los micronucleos juegan
un papel central en la formacién de tumores,
siendo el ADN micronuclear una fuente importante
de reordenamientos genémicos complejos.

Osm. Rev. Méd. Est.

Ademés de los micronucleos, podemos encontrar
una serie de procesos que también contribuyen en
el dafio al ADN celular de manera mas precoz, los
cuales se denominan atipias nucleares. Las mas
frecuentes son la cariorrexis (CR), cromatina
condensada (CC), caridlisis (CL), nucleo lobulado
(NL) y binucleacion (BN).

Las atipias nucleares se pueden englobar en
grupos de acuerdo el tipo de dafio nuclear que
representan, entre los cuales se encuentran:
marcadores de dafio al ADN (MN y NL), defectos
en la citocinesis (BN), evidencia de muerte celular
(CC, CR, BN, y CL), indicadores de diferentes etapas
de necrosis, (PN, CC, CR, ClL), e identificador de
respuesta al dafio celular (BN y CC) [17].

Shaik et al realizaron un estudio de casos y
controles donde exponen una fuerte asociacion
entre el tratamiento a largo plazo con esquema
dual a base pioglitazona-glimepirida y un aumento
en la frecuencia de MN en pacientes con DM; esta
relacion la atribuyen a que ambos medicamentos
tienen la capacidad de estimular la produccién de
radicales libres, lo que conlleva a lesion celular y
dafio al ADN, conduciendo finalmente a la
produccion de micronucleos [11].

13 Afio 2, Nim. 2.



Biomonitoreo de la inestabilidad gendémica en pacientes con diabetes mellitus

Del mismo modo, se demostrd que la terapia con
los  hipoglucemiantes orales glimepirida vy
metformina, tanto en su uso individual como en
conjunto, presentan un incremento en las
aberraciones gendmicas. Los resultados de
Harishankar et al arrojaron que la frecuencia de
MN con el uso de glimepirida fue de 17.52 + 3.28;
con metformina, de 23.02 + 4.44, y con el dual, de
24.98 + 2.87. demostrando que la metformina tiene
un mayor efecto genotodxico [13].

ESTUDIO CELULAS EVALUADAS
Martinez et al (3) Sangre periférica, Linfocitos
Células exfoliadas de mucosa
Colchado et al. (10)
oral
] Células exfoliadas de mucosa
Shaik et al (11)

oral

Salimi et al (12) Sangre periférica, Linfocitos

Harishankar et al (13) Células exfoliadas uroteliales

Binici et al (14) Sangre periférica, Linfocitos
Shettigar et al (15)

Sangre periférica, Linfocitos

Pappuswamy et al (16) Sangre periférica, Linfocitos

En otro estudio de casos y controles publicado
por Mahdieh et a/ se comprueba que la DM, por si
misma, es un estado que favorece el aumento de
MN y que, a mayor tiempo de evoluciéon de la
patologia, mayor es la inestabilidad gendmica. De
igual manera, un importante aumento en la
frecuencia de MN es observado en los grupos con
nefropatia, mas no se encuentra una relacién con la
temporalidad o severidad de la misma, sino que el

origen que une ambos procesos, tanto la
GRUPQS/ POBLACION FRECUENCADE MN
DM2 (n=15)
6.53+2.03
CTRL (n=10)
3104179
Total (n=25)
DM2 (n=50)
7,5200 + 0,71385
CTRL (n=24)
13750 + 087539
Total (n=74)
DM2 (n=12
(n=ten 863+223
CTRL (n=140)
293 £14
Total (n=267)
DM2 (n=50)
3608 + 803
DM2 + ND (n=50)
437 +£66
ND sin sintomas de hiperglucemia
42718 + 5,51
(n=50)
CTRL (n=50)
2476 +330
Total (n=200)
DM2 (n=147)
2498 + 287
CTRL (n=52)
502 £ 101
Total (n=204)
DM2 (n=50)
345 + 101
CTRL (n=80)
179 + 067
Total (n=180)
DM2 (n=25)
M3+35
CTRL (n=24)
93+31
Total (n=49)
DM2 (n=45) 13.28+863
CTRL (n=45) 412+889

Tabla 1. Representacién de los resultados obtenidos con base en la revisién bibliografia del aumento de micronticleos en pacientes con
diabetes mellitus, observados en diversos tejidos. MN, microntcleos; DM2, diabetes mellitus tipo 2; CTRL, grupo control; ND, neuropatia

diabética.

Evidencia elaborada por los autores.

Osm. Rev. Méd. Est.
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produccion de MN como la aparicion de la
nefropatia, se encuentra intimamente ligado al
estrés oxidativo [12].

Toljic et a/ ademas de evaluar la frecuencia de
MN en pacientes con DM tipo 1y 2, aflade un
grupo del que poco se ha investigado respecto a
este tema, el cual es la poblacién con DM
gestacional. Se tomaron muestras a mujeres
embarazadas entre las 24-26 semanas de gestacion
(SDG) y sus resultados arrojaron un aumento
notorio en la frecuencia de MN (12.76 = 6.31)
comparadas con su grupo control (6.32 + 3.37)
[18].

Con base en los resultados obtenidos, se
confirma que en la DM gestacional existe un dafio
cromosémico, lo cual es relevante y de gran
interés, ya que nos abre la puerta a pensar en la
posibilidad e investigar si los productos de las
madres con DM gestacional también pudieran
presentar algun tipo de inestabilidad gendmica o
aberracién nuclear desde el nacimiento.

Los resultados obtenidos en el presente estudio
nos comprueban que en la DM tipo 1, 2 vy
gestacional, se desarrolla un dafio a nivel genético,
asi como inestabilidad gendmica, lo cual se debe
tener en cuenta, ya que estas alteraciones
mutagénicas pueden conllevar hasta un proceso
neoplasico maligno.

Conclusién

Durante esta revisién se comprob¢ la utilidad de
la prueba de micronucleos como un biomarcador
eficaz en la deteccion de inestabilidad gendmica.
La importancia del adecuado control de la DM no
solo recae en la prevencién de complicaciones
micro y macrovasculares, sino también en la de
evitar el aumento de la frecuencia de aberraciones
cromosomicas.

Asimismo, esta investigacion sirve de parteaguas
para que, en investigaciones posteriores, se
profundice mas en criterios de eleccidén de terapias
empleadas en el control de la DM, para evitar
potenciar el efecto genotdxico en estos pacientes.

Conflicto de interés

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
interés con respecto al presente trabajo.
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