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La diabetes mellitus (DM) es una enfer-
medad derivada de alteraciones en 
el metabolismo de los carbohidratos, 

caracterizada por cifras de glucemia eleva-
das sumada a la presencia de otros sínto-
mas propios de la enfermedad, el desarrollo 
de esta enfermedad tiene gran repercusión 
en la salud de los pacientes. Se estima que 
aproximadamente 422 millones de per-
sonas en el mundo viven con la enferme-
dad. Se le atribuye a dicha enfermedad, un 
aproximado de 1,5 millones de muertes por 
año, como también un porcentaje del 40% 
relacionado a pacientes que se encuentran 
sin diagnosticar. Se estima que 1 de cada 2 
pacientes en las Américas, portador de la 
enfermedad, se encuentra mal controlado1.

Dado lo anterior, la DM supone una entidad 
de alto interés a nivel global, por lo que es 
una enfermedad que es blanco de inno-
vación y desarrollo de nuevas tecnologías 
para mantener un control metabólico ade-
cuado de la misma. Dentro de los blancos 
de acción de los diferentes fármacos para 
el manejo de la DM, están enfocados en lo-
grar impactar una reducción en la resisten-
cia a la insulina (RI), dado que el concepto 

de RI se encuentra comprendido por una 
incapacidad metabólica de los tejidos para 
responder a la señal de la insulina , que se 
traduce en un metabolismo erróneo de los 
carbohidratos, actuando de forma que se 
descomponen estos últimos, por una dis-
función en la captación de insulina2.

A nivel molecular la medicina mitocondrial, 
pauta a dicha organela (mitocondria) como 
eje central del metabolismo celular, respon-
sable de llevar al interior de la célula múlti-
ples reacciones relacionadas con procesos 
de fosforilación oxidativa y beta oxidación 
de ácidos grasos, lo anteriormente relacio-
nado de forma estrecha con el metabolismo 
de la glucosa, lípidos y en la génesis del 
adenosín trifosfato (ATP). Llopis et at y Patti 
et al explican la asociación de la diabetes 
con la disfunción mitocondrial, dado que un 
deterioro en dicha función puede generar 
la acumulación intracelular de productos 
lipídicos y un aumento paralelo de la pro-
ducción de especies reactivas del oxígeno, 
lo cual finalmente se traduce en más resis-
tencia a la insulina y del metabolismo ener-
gético, sin embargo lo anterior obedece a 
modelos moleculares que pretenden expli-
car dicha génesis de la diabetes basada en 
medicina traslacional3,4.
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Se han observado en diferentes ensayos in 
vitro mediante la observación de marcado-
res de disfunción mitocondrial como la apa-
rición de características clínicas que abar-
can compromiso multiorgánico, relacionado 
a niveles elevados de lactato sérico (por in-
capacidad de producción efectiva de ATP), 
generando una progresión más rápida a la 
terapia con insulina y la aparición más tem-
prana de complicaciones relacionadas con 
la diabetes5. La funcionalidad mitocondrial 
tiene diferentes métodos para ser medida, 
una de ellas se enfoca en el contenido mito-
condrial mediante reacciones enzimáticas 
mostrando número, volumen, actividad de 
enzimas marcadoras o número de copias 
de ADN mitocondrial. Otra forma de medir 
actividad mitocondrial es la expresada en 
morfología o biogénesis mitocondrial (ARN 
mitocondrial o proteínas asociadas a la pre-
sencia de subunidades del complejo de la 
cadena respiratoria y de la fosforilación oxi-
dativa expresadas en la matriz y membrana 
mitocondrial)6.

El papel importante de las mitocondrias a 
nivel muscular se encuentra definido, ya 
que la presencia de estas organelas le 
confiere al músculo características de teji-
do metabólico altamente activo, como uno 
de los blancos en la RI. En la diabetes se 
ha visto trastornado esta organela a nivel 
muscular mediante la medición enzimática 
oxidativa y glucolítica, donde se ve favore-
cida la glucólisis y se reduce la fosforilación 
oxidativa, afectando la respiración celular y 
por consiguiente la generación de ATP y en 
la disponibilidad de sustratos. A nivel hepá-
tico se ha mostrado disfunción mitocondrial 
por acumulo de grasa impactando en la 
insulina sérica en ayunas, lo cual induce o 
condiciona condiciones de hígado graso no 
alcohólico, que se traduce en disfunción mi-
tocondrial por dichos acúmulos, no permite 
la producción efectiva de ATP y aumenta 
especies reactivas del oxígeno al interior de 
la mitocondria7. A nivel sanguíneo se han 
encontrado en pacientes con DM, estas 
organelas en tamaños más disminuidos en 

comparación con la población en general, 
lo cual conlleva una disminución de la masa 
mitocondrial condicionando una producción 
aumentada de superóxido mitocondrial, tra-
duciéndose en menor consumo de oxígeno 
y menor producción de ATP , favoreciendo 
la resistencia a la misma8.

Existen múltiples intervenciones direccio-
nadas o basadas en medicina mitocondrial 
para el manejo de la diabetes, la principal 
está direccionada en el ejercicio o la activi-
dad física, dado que exhibe en las mitocon-
drias una actividad mayor de concentración 
de calcio y mayores proporciones de ATP 
y NAD/NADH lo cual se traduce en mayor 
respiración celular y una respuesta transi-
toria de producción de especies reactivas 
del oxígeno y no de forma crónica como en 
la DM. De forma adicional, altas captacio-
nes de oxígeno durante el ejercicio aeró-
bico pueden disminuir la brecha de factor 
limitante en la fosforilación oxidativa mito-
condrial y traducirse en mejor producción 
de ATP y por consiguiente una eliminación 
óptima de depósitos de grasa optimizando 
la beta oxidación de ácidos grasos. El uso 
de farmacoterapia de agentes asociados a 
inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa-2 (SGLT2), inhiben el complejo 
1 en hepatocitos y aumentan la expresión 
de proteínas en la biogénesis mitocondrial, 
mejorando la cadena de respiración celu-
lar9. El uso de estatinas se relacionó con la 
inhibición de especies reactivas del oxíge-
no adheridas al complejo II de la cadena de 
fosforilación oxidativa, lo anterior obedece 
al mecanismo empleado por el Acipimox de 
igual manera9,10.

El desarrollo de múltiples intervenciones en-
focadas en medicina mitocondrial, podría 
conllevar a importantes blancos terapéuti-
cos susceptible de mejoría, con la finalidad 
de impactar en el pronóstico de la DM a nivel 
global, aunque ya existen múltiples molécu-
las prometedoras para esta entidad desde 
el punto de vista mitocondrial, se hace ne-
cesario reforzar la evidencia disponible. 
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