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Resumen: Introducción: La peroxidación lipídica es un proceso
complejo que hace referencia a la degradación oxidativa de los
lípidos, a través del cual los radicales libres capturan electrones
de los lípidos en las membranas celulares, lo cual compromete
la integridad y la función de la membrana. Mediante una serie
de reacciones en cadena, se forman los peróxidos lipídicos
que se degradan para formar compuestos reactivos como el
malondialdehído (MDA) y 4-hidroxinonenal, los cuáles pueden
ser cuantificados por diferentes metodologías. Objetivo: El
presente trabajo se realizó con la finalidad establecer el grado
de oxidación en una población con diabetes tipo 2 (DM2).
Métodos: Estudio descriptivo, analítico y transversal; muestra
de 55 personas, conformada por 30 controles entre 25-35 años
y 25 pacientes con DM2 entre 25-50 años, se les determinó
glicemia, triglicéridos, colesterol total, HDL-Colesterol y LDL-
Colesterol por método colorimétrico enzimático, así como se
determinó la concentración de 4- hidroxinonenal como un
marcador de estrés oxidativo Resultados: Los valores de 4-
hidroxinonenal en la población control oscilaron entre 2,61
y 6,83 µmol/L y en los diabéticos de 28,99 y 73,74 µmol/L.,
encontrándose diferencias estadísticamente significativas entre
ambas poblaciones, así como en el perfil lipídico y en la glicemia
entre ambos grupos. Conclusión: Los resultados demuestran
una elevación de la peroxidación lipídica en pacientes diabéticos,
lo cual es indicativo de estrés oxidativo y riesgo adicional en estos
pacientes que podrían conllevar a las complicaciones crónicas de
la diabetes tipo 2.

Palabras clave: Diabetes tipo 2, Peroxidación lipídica, 4-
hidroxinonenal.

Abstract: Introduction: Lipid peroxidation is a complex
process that refers to the oxidative degradation of lipids,
through which free radicals capture electrons from lipids in
cell membranes, which compromises the integrity and function
of the membrane. rough a series of chain reactions, lipid
peroxides are formed that degrade to form reactive compounds
such as malondialdehyde (MDA) and 4-hydroxynonenal, which
can be quantified by different methodologies. Objective:
e present work was carried out with the purpose of
establishing the degree of oxidation in a population with
type 2 diabetes (DM2). Methods: the sample was 55 people,
made up of 30 controls between 25-35 years and 25 patients
with DM2 and between 25-50 years, glycemia, triglycerides,
total cholesterol, HDL-Cholesterol and LDL-Cholesterol were
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determined by colorimetric method. enzymatic, as well as the
concentration of 4-hydroxynonenal was determined as a marker
of oxidative stress. Results: e values of 4-hydroxynonenal in
the control population ranged between 2.61 and 6.83 µmol/L
and in diabetics 28.99 and 73.74 µmol/L., finding statistically
significant differences between both populations, as well as in
the lipid profile and glycemia between both groups. Conclusion:
e results show an elevation of lipid peroxidation in diabetic
patients, which is indicative of oxidative stress and additional
risk in these patients that could lead to chronic complications of
type 2 diabetes.

Keywords: Type 2 diabetes, Lipid peroxidation, 4-
hydroxynonenal.

INTRODUCCIÓN

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad compleja en la cual existe un trastorno a nivel del
metabolismo de los carbohidratos, los lípidos y las proteínas. Es un síndrome multisistémico con diferentes
características genofenotípicas, con una predisposición genética y defectos en la acción y la secreción de la
insulina con el consiguiente estado de hiperglucemia (1).

Está asociada a fallas en la acción o producción de la insulina que conlleva a alteraciones del metabolismo
intermedio de carbohidratos, lípidos y proteínas. Constituye una compleja enfermedad, multifactorial, los
trastornos metabólicos que caracterizan esta entidad son: respuesta alterada de los tejidos periféricos a la
acción de la insulina (resistencia a la insulina), disfunción de las células β que se manifiesta por una secreción
inadecuada de insulina en presencia de resistencia a la insulina y la hiperglucemia que conduce a alteraciones
en el metabolismo. La hiperglucemia crónica, modifica vías metabólicas intracelulares que incrementan el
estrés oxidativo y generan importantes cambios estructurales y funcionales (2).

En la actualidad la Diabetes Mellitus es uno de los principales problemas de salud pública a nivel mundial.
La Federación Internacional de Diabetes (FID) estima que cerca de 366 millones de personas alrededor del
mundo se diagnostican con la enfermedad y se espera que para el año 2030 esta cifra aumente a unos 552
millones de individuos, lo cual equivale a cerca de 14 millones de casos nuevos por año. Al igual que en otras
patologías, en la diabetes, se producen cambios en indicadores bioquímicos debido a la hiperglucemia, que
evidencian un estrés oxidativo, el cual conlleva finalmente a un daño de las células y del material genético (3).

El estrés oxidativo, se define como aquel cambio en el ambiente redox intracelular producido por la pérdida
del equilibrio entre la producción de sustancias prooxidantes y la actividad de los mecanismos antioxidantes
encargados de su eliminación. Por lo tanto, se reconoce como mecanismo general de daño celular, asociado
con la fisiopatología primaria o la evolución de un número creciente de entidades; favorece la oxidación de
lípidos y proteínas, y se producen daños en la doble cadena del ADN, con la consiguiente formación de
productos finales de glicación avanzada (PGA) (4).

Asimismo, las células endoteliales y los macrófagos tienen receptores de PGA sobre su superficie, la
interacción con biomoléculas glicadas (con fijación no enzimática de azúcares) puede activar factores de
transcripción, lo que genera diversas citosinas y moléculas proinflamatorias. De esta forma, los PGA parecen
estar involucrados en el daño tanto microvascular como macrovascular en la diabetes mellitus. Entre los
productos resultantes de la glicación avanzada de lípidos se identifica al 4-hidroxinonenal, un aldehído (5). Los
productos de glicación avanzada tales como el 4-hidroxinoneal, malondialdehído; parecen estar involucrados
en el daño tanto microvascular como macrovascular en la Diabetes Mellitus Tipo 2; tales como: retinopatía
diabética, nefropatía diabética, neuropatía diabética, entre otras (6).
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La peroxidación lipídica es un proceso complejo que hace referencia a la degradación oxidativa de los
lípidos, a través del cual los radicales libres capturan electrones de los lípidos en las membranas celulares, lo
cual compromete la integridad y la función de la membrana; mediante una serie de reacciones en cadena, se
forman los peróxidos lipídicos que se degradan para formar compuestos reactivos como el malondialdehído
(MDA) y 4-hidroxinonenal, los cuáles pueden ser cuantificados por diferentes metodologías(7). La presente
investigación tiene como objetivo determinar el grado de oxidación de pacientes diabéticos tipo 2 y comparar
con un grupo control, usando la determinación de los valores de 4-hidroxinoneal.

MÉTODOS

Tipo de investigación: Estudio descriptivo, analítico y transversal, para establecer el grado de oxidación en
una población con diabetes tipo 2 (DM2), con respecto a una población control.

Muestra: Se seleccionaron 55 sujetos de ambos sexos, de 25-50 años, que cumplieron con los criterios
de inclusión, Este ensayo se realizó en el Servicio de Endocrinología del Hospital Militar Universitario
Dr. “Carlos Arvelo”, previa aprobación del comité de ética de la institución y la firma del consentimiento
informado según declaración de Helsinki, por parte de los participantes.

Criterios de inclusión

Grupo de estudio:

• Pacientes con diagnóstico de Diabetes mellitus tipo 2.
• Pacientes de ambos sexos y que otorgaron el consentimiento informado para la investigación.
• Pacientes con edades entre 25-50 años.

Grupo control

• Individuos aparentemente sanos.
• Individuos de ambos sexos.
• Individuos con edades entre 25-35 años y que otorgaron su consentimiento informado.

Criterios de exclusión

• Pacientes con Diabetes mellitus tipo 1.
• Pacientes con otras patologías crónicas tales como Hipertensión Arterial, Cáncer.
• Uso de Drogas Ilícitas.
• Embarazo.

Procedimiento

A todos los sujetos en ayuno, se les determinó los parámetros de laboratorio: glicemia, triglicéridos, colesterol
total, HDL-Colesterol y LDL-Colesterol por método enzimático colorimétrico de Roche Diagnostico.
Adicionalmente, se les estimó la concentración de 4- hidroxinonenal como un marcador de estrés oxidativo
por medio del kit comercial de Peroxidación de Calbiochem.

Tratamiento estadístico

Para el tratamiento estadístico de los datos obtenidos, se empleó una hoja de cálculo de Excel para organizar
la data y la herramienta de soware estadísticos SPSS ver 22 de IBM, para establecer los valores promedios
y desviación estándar. La comparación de variables cuantitativas según grupos se hizo usando la prueba T
de Student.
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RESULTADOS

Los valores de 4-hidroxinonenal en la población control oscilaron entre 2,61 y 6,83 µmol/L y en los diabéticos
de 28,99 y 73,74 µmol/L., encontrándose diferencias estadísticamente significativas entre ambas poblaciones,
así como en el perfil lipídico y en la glicemia entre ambos grupos como se observa en la tabla 1.

TABLA 1.
Evaluación de los valores de glucemia, lípidos y 4-

Hidroxinonenal (HNE) en una población control y diabética

Los resultados están expresados como la media y la desviación estándar.
* Diferencias significativas con una p < 0,01

DISCUSION

Existen varios mecanismos a través de los cuales la actividad oxidativa puede ser incrementada en un paciente
diabético, como el caso de la autooxidación de la glucosa que ocurre espontáneamente y produce radicales
libres, peróxido de hidrógeno y quetoaldehidos reactivos (8).

Por otra parte, también los macrófagos activados, presentes en la superficie vascular en todas las etapas de
la aterosclerosis, liberan más superóxidos en la diabetes(9),esto se debe probablemente, a la activación de la
vía de la pentosa por hiperglicemia e hiperinsulinemia, la cual al suplir la NADPH, favorece la producción
de superóxido, que en presencia del óxido nítrico, reacciona rápidamente para formar peroxinitrito, esta
reacción no solo limita la actividad biológica del óxido nítrico sino que también puede conducir a la
formación del radical hidroxilo, que es el que desencadena la peroxidación de los ácidos grasos, con la
consecuente formación de radicales libres en los pacientes diabéticos(10).

En la población diabética estudiada, se observaron valores significativamente más elevado de 4-
hidroxinonenal, así como diferencias significativas de los niveles de colesterol, triacilglicéridos, HDL-
Colesterol y LDL-Colesterol, con respecto a la población sana. Los pacientes con diabetes tipo 2, usualmente
presentan niveles elevados de triglicéridos y de LDL-Colesterol, así como niveles disminuidos de HDL
Colesterol (Tabla 1), siendo un perfil potencialmente aterogénico. Por otra parte, los pacientes diabéticos
presentaron valores elevados del Colesterol de las no-HDL (157,5 ± 30 mg/dL), con respecto al valor de
referencia (130 mg/dL) y en comparación con la población control (111,3 ± 11,7 mg/dL), y este colesterol
no-HDL, incluye entre otros a las partículas ricas en triglicéridos como lo son los remanentes de VLDL (11).

Las partículas remanentes de VLDL, tienen un mayor tiempo de residencia en circulación, por lo que
son más susceptibles a ser modificadas mediante el proceso de oxidación, lo que las hace que no sean
reconocidas eliminadas de circulación, tienen una mayor afinidad a proteoglicanos de la pared endotelial para
alcanzar la capa intima arterial, ocasionando una acumulación de producto lipolíticos como ácidos grasos



Oswaldo Obregón, et al. Grado de oxidación en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2

PDF generado a partir de XML-JATS4R

oxidados, que activan una respuesta proinflamatoria con moléculas de adhesión por el endotelio vascular, y
una vasodilatación disminuida, dando a lugar un endotelio disfuncional (11,12).

En el grupo de diabéticos tipo 2, los niveles elevados de triglicéridos , la presencia de partículas remanentes
principalmente de VLDL y mayores valores de 4-Hidroxinonenal, en comparación con un grupo control,
evidencio una elevación de la peroxidación lipídica en los individuos con la condición de diabetes, y esto
coincide con lo observado por otros autores, y son indicativos de estrés oxidativo, disfunción endotelial,
que podrían conllevar a las complicaciones crónicas de la diabetes tipo 2; tales como: retinopatía diabética,
nefropatía diabética, neuropatía diabética, y un aumento del riesgo a enfermedad cardiovascular lo que se
produce un incremento de morbimortalidad y disminución en la calidad de vida, lo que se traduce en mayor
gasto para los sistemas de salud y para los pacientes portadores de Diabetes Mellitus.

CONCLUSIONES

Los resultados de 4-hidroxinonenal en la población control oscilaron entre 2,61 y 6,83 µmol/L y en los
diabéticos de 28,99 y 73,74 µmol/L., encontrándose diferencias estadísticamente significativas (p < 0,01)
entre ambas poblaciones.

Los resultados demuestran una elevación de la peroxidación lipídica en pacientes diabéticos, lo cual
coincide con otros autores, y son indicativos de estrés oxidativo y riesgo adicional en estos pacientes que
podrían conllevar a las complicaciones crónicas de la diabetes tipo 2.
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