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5.- RESUMEN. 
 
Objetivo: Describir y analizar la relación entre Insulinorresistencia (IR) estimada a 
través del indicador HOMA-IR y Parámetros de Estrés Oxidativo en sujetos adultos 
mayores con patologías crónicas controladas. 
 
Método: El presente estudio es de tipo cuasi- experimental con diseño prospectivo 
transversal. La muestra corresponde a 12 adultos mayores de ambos sexos, con 
edades entre 63 y 82 años, distribuidos en 2 grupos: Grupo Control (GC, n= 6) y 
Grupo Insulinorresistente (GIR, n= 6) no diabéticos, con patologías crónicas 
controladas, pertenecientes al Centro de Salud Concón, Chile. En ambos grupos se 
evaluó el perfil Glicémico (glicemia basal, insulinemia basal y HOMA-IR), para 
determinar resistencia a la acción de la insulina y parámetros REDOX: actividad 
antioxidante enzimática de Catalasa (CAT) y Superóxido Dismutasa (SOD); 
Capacidad antioxidante total (TRAP) y Biomercadores de daño oxidativo 
Malondialdehído (MDA) y Carbonilo (CAR). Las mediciones se realizaron durante el 
mes de diciembre del año 2018. 
 
Resultados: El GIR demostró mayor actividad de CAT (p= 0,04) en comparación al 
GC. No hubo diferencias estadísticamente significativas (p>0.05) entre los GIR y GC 
en los Biomercadores de daño oxidativo: MDA (p= 0,11) y CAR (p=0,74), Capacidad 
Antioxidante Total (p= 0,06) y actividad enzimática de SOD (p=0,52). No se encontró 
asociación entre HOMA- IR y las variables REDOX. 
 

Conclusiones: La IR se asocia a un aumento de la actividad enzimática antioxidante 
de CAT en sujetos adultos mayores.  
  

Palabras Claves: Insulinorresistencia; HOMA-IR; Estrés Oxidativo; Defensa 
Antioxidante; Antioxidantes Enzimáticos. 
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6.- ABSTRACT. 
 
Objective: To describe and analyze the relationship between Insulin Resistance (IR) 
estimated through the HOMA-IR indicator and Oxidative Stress Parameters in elderly 
subjects with chronic controlled pathologies. 
 
Method: The present study is a quasi-experimental with transversal prospective 
design. The sample corresponds to 12 older adults of both sexes, aged between 63 
and 82 years, divided into 2 groups: Control Group (GC, n = 6) and Non-diabetic 
Insulin-Resistant Group (GIR, n = 6), with chronic controlled diseases, belonging to 
the Concón Health Community Center, Chile. In both groups the Glycemic profile 
(basal glycemia, basal insulinaemia and HOMA-IR) was evaluated to determine 
resistance to insulin action and REDOX parameters: enzymatic antioxidant activity of 
Catalase (CAT) and superoxide dismutase (SOD); Total antioxidant capacity (TRAP) 
and Biomarkers of oxidative damage Malondialdehyde (MDA) and Carbonyl (CAR). 
The measurements were made during the month of December of the year 2018. 
 
Results: The GIR showed greater CAT activity (p = 0.04) compared to the GC. There 
were no statistically significant differences (p> 0.05) between the GIR and GC in the 
Biomarkers of oxidative damage: MDA (p = 0.11) and CAR (p= 0.74), Total Antioxidant 
Capacity (p = 0.06) and enzymatic activity of SOD (p= 0.52). No association was found 
between HOMA-IR and REDOX variables. 
 
Conclusions: IR is associated with an increase in the antioxidant enzymatic activity 
of CAT in older adults. 
 
  
Keywords: Insulin Resistance; HOMA-IR; Oxidative Stress; Antioxidant Defenses; 
Enzymatic Antioxidants. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



                        10 
 

 

7.- INTRODUCCION. 

  La Insulinorresistencia (IR) es una alteración común y precoz en el desarrollo de 

múltiples patologías, tales como Obesidad, Síndrome Metabólico (SM) y Diabetes 

Mellitus tipo 2 (DMT2), todas ellas factores de riesgo fundamentales en patología 

cardiovascular, la cual es, según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la 

primera causa de muerte en el mundo (OMS, 2017). La patología que cursa con IR 

que ha sido mayormente estudiada, es la DMT2, cuya prevalencia ha aumentado de 

manera casi exponencial los últimos 50 años a causa de la obesidad y del SM (Keane 

y cols, 2015). La altísima prevalencia de DMT2 en la población mundial, sugiere que 

la IR podría comenzar incluso en etapas juveniles, mucho tiempo antes del 

establecimiento de la DMT2 como tal y mantenerse hasta después del diagnóstico de 

ésta (cerca de los 50 años), razones por cuales se hace fundamental conocer los 

mecanismos, factores desencadenantes y los tipos de respuestas fisiológicas ante la 

IR (Lee y cols. 2001) 

En términos epidemiológicos, la DMT2 está directamente asociada a reducción en la 

expectativa de vida, aumento del riesgo de complicaciones y de eventos mórbidos 

relacionados con patologías crónicas, disminución en la calidad de vida y aumento 

en los costos de salud (OMS 2017). 

 

En Chile, según la Guía Clínica de Diabetes tipo 2, la prevalencia de ésta se 

encuentra entre un  4,2% y 7,5%, en donde un 85% de los sujetos con esta patología 

conoce su condición, lo cual contrasta con los estimados internacionales (MINSAL, 

2003; Solís y cols, 2008). No obstante, la principal dificultad en Chile es la baja 
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proporción de pacientes en que se encuentra bien controlada la DMT2, es decir, 

presentan niveles de glicemia basal (ayuno) dentro de los límites normales, siendo 

éstos sólo entre un 17,6% a 19,7% del total de diagnosticados con DMT2.  Digno es 

de mencionar que cuando la prevalencia de DMT2 en Chile, se analiza por grupos 

etarios, se aprecia un incremento significativo después de los 44 años de edad, 

pasando de un 0,2% en los menores de 44 años, a un 12,2% en el grupo entre 45 y 

64 años y a un 15,8% en los sujetos mayores de 64 años. En relación a los sujetos 

de mayor edad en Chile, el año 2007 hubo 1503 muertes por DMT2, en donde el 

89.3% de éstas, ocurrieron en personas mayores de 60 años, razón por la cual la 

población adulta mayor se hace prioritaria en función de estos indicadores, según lo 

declarado en los Objetivos Sanitarios para la década 2011-2020 (MINSAL. 2010).  

Dado que en los Objetivos Sanitarios para la Década 2011-2020 en Chile, se propuso 

“ Incrementar la proporción de personas con DMT2 controlada”, cualquier mejora en 

la prevención y/o tratamiento tanto de esta patología,  como de sus complicaciones 

sería importante de desarrollar y, precisamente en base a esto, es que el presente 

estudio se enmarca en esta directriz y  tiene por objeto evidenciar cómo el Estrés 

Oxidativo (EO) podría estar desempeñando un rol clave en el desarrollo de IR, la  cual 

es una de las alteraciones más precoces en el  desarrollo de la DMT2 (MINSAL, 

2010). 

La evidencia sugiere fuertemente que existe una relación entre EO e IR y la 

progresión de la DMT2. Sin embargo, aún no se encuentra claramente dilucidado, 

por ejemplo, cómo el EO junto a un ambiente "glucolipotóxico" de los islotes 

pancreáticos en sujetos con IR, incrementan la infiltración leucocitaria, la cual sería 

responsable de la disfunción de las células beta (Cb), y finalmente de su muerte 
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(Henriksen y cols., 2011). Evidencia reciente, sugiere que los mecanismos 

relacionados con IR se encuentran también presentes en otras patologías como 

obesidad y SM, incluyendo la alteración en la vía de señalización del receptor de 

insulina, inflamación crónica, Estrés de Retículo (ER) y principalmente EO (Contreras 

y cols., 2014).  

Múltiples estudios en modelos animales tanto in vivo como in vitro, indican que un 

incremento en el EO podría directamente generar IR, sin embargo, estudios en 

modelos humanos son escasos (Park y cols., 2009). 

Es por todo lo anteriormente señalado que el objetivo del presente estudio es 

determinar el grado de asociación entre la Insulinorresistencia y Estrés Oxidativo en 

sujetos adultos mayores insulinorresistentes no diabéticos, comparándolos con 

sujetos del mismo rango etario sin dicha alteración.  

Para ello, se estimará la capacidad de defensa antioxidante enzimática, a través de 

la cuantificación de actividad de las enzimas Superóxido Dismutasa citosólica    

(SOD-1) y  Catalasa (CAT), la Capacidad Antioxidante Total, así como también, se 

evaluará el nivel de daño oxidativo a macromoléculas: Malondialdehído (MDA) para 

lipoperoxidación y Proteínas Carbonilo (PC) para oxidación de proteínas. 
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8.- MARCO TEÓRICO.  

8.1.- Epidemiología de Diabetes Mellitus tipo 2 e Insulinorresistencia. 

Las enfermedades no transmisibles (ENT) se caracterizan por ser de larga duración 

y lenta progresión, las cuales no presentan remisión espontánea y que rara vez logran 

su curación total (MINSAL, 2010). Los cuatro tipos principales de ENT son; 

cardiovasculares (ataques cardíacos y accidentes cerebrovasculares), cáncer, 

respiratorias crónicas (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica y Asma) y DMT2, 

teniendo esta última una población mundial en aumento, de 108 millones de personas 

en 1980 a 422 millones en 2014. Se estima que el año 2012 la diabetes fue la causa 

directa de 1.5 millones de muertes en el mundo, y que otros 2.2 millones eran 

atribuibles a la hiperglicemia, lo anterior sumado al hecho que el envejecimiento 

poblacional es considerado como un factor de riesgo predisponente para el desarrollo 

de ENT, determina que la DMT2 sea uno de los mayores problemas de salud pública 

a nivel mundial (Llibre y cols., 2015; Sapunar y cols., 2016). 

 La DMT2 es una enfermedad metabólica caracterizada por hiperglicemia, resultante 

de defectos en la secreción de insulina, acción de la insulina o ambos, generando 

consecuencias a nivel sistémico, tales como alteraciones microangiopáticas 

(retinopatía, nefropatía y neuropatía) y macrovasculares (enfermedad isquémica del 

corazón, accidente cerebrovascular y enfermedad vascular periférica), todas las 

cuales presentan signos  previos a su  diagnóstico.  No obstante el diagnóstico de 

DMT2 en jóvenes es un hecho cada vez más frecuente, lo que seguramente 

aumentará aún más la carga de las complicaciones crónicas de esta enfermedad a 

nivel global (Cefalu y cols., 2017). 
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 En Chile la prevalencia de DMT2 se estima entre 4,2% y 7,5% según las 

encuestas realizadas a nivel nacional los años 2003 y 2006 (MINSAL, 2003; Solís y 

cols., 2008).  La Encuesta Nacional de Salud del año 2003, evidenció un incremento 

importante en la prevalencia en pacientes sobre 45 años: 12,2% para menores de 65 

años y 15,8% en sujetos de 65 años o más. El nivel socioeconómico también 

demostró diferencias entre la población chilena: mientras que en los estratos más 

bajos la prevalencia de DMT2 era de un 21,3%, fue de sólo un 2,5% en los estratos 

superiores. Sin embargo, no encontraron diferencias en la prevalencia de DMT2 por 

sexo, lo que nos permite concluir que esta patología es más prevalente en la 

población más vulnerable: la que presenta menores ingresos y de mayor edad, sin 

distinguir por sexo (MINSAL, 2003).  

 

La DMT2 con frecuencia no se diagnostica de manera precoz, sino que en 

etapas más tardías, en donde se manifiestan los síntomas clásicos de ella (Cefalu, 

2017). Sin embargo, se puede encontrar niveles de glucosa alterados en ayunas 

(GAA) y / o intolerancia a la glucosa oral (IGO) sin cumplir los criterios para el 

diagnóstico de DMT2, lo cual retrasa el inicio del tratamiento y genera mayor 

probabilidad de complicaciones (Park y cols, 2009). Por lo anterior se hace 

fundamental el estudio de la IR, fenómeno que forma parte de la fisiopatología de la 

DMT2 y que precede por años a la aparición de los signos típicos de ésta y, por aún 

más tiempo al establecimiento de su diagnóstico (Martin y cols., 1992).  Este hecho 

se ve refrendado en nuestro país, dado que la normativa del MINSAL solo contempla 

el estudio de la glicemia sin considerar los niveles de insulinemia, variable que 
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permite conocer la existencia de Insulinorresistencia (Figura Nº1). 

 

Figura Nº1: Algoritmo de diagnóstico para Diabetes Mellitus tipo 2 en Chile. (Reproducido de Guía 
Clínica de Diabetes Mellitus tipo 2, MINSAL, 2010). El algoritmo solo contempla el estudio en base a 
glicemia, no considerando los niveles de insulinemia, por lo que la determinación de IR no es posible, 
lo cual retrasa el comienzo del tratamiento. 
 

8.2 Insulinorresistencia.  

Ye (2013), define la IR como la captación de glucosa inducida por insulina total o 

parcialmente disminuida en tejidos insulinosensibles como resultado de la inhibición 

en la vía de señalización de la acción metabólica de la insulina. 
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Desde décadas se conoce la convergencia en ciertos pacientes de DMT2, 

Hipertensión Arterial (HTA) y Enfermedad Cardiovascular (ECV). Reaven (1988), 

acuña el término "Síndrome X" para describir a un grupo de factores de riesgo 

cardiovascular que se presentaban de manera conjunta: HTA, hipertrigliceridemia, 

disminución de la concentración plasmática de Lipoproteína de alta Densidad (HDL) 

e intolerancia a la glucosa. En la actualidad la evidencia indica que la IR es el más 

importante mecanismo que tienen en común todas las alteraciones anteriormente 

mencionadas, de hecho se utiliza el concepto de Síndrome de resistencia a la insulina 

como agente subyacente de HTA, DMT2, ECV, dislipidemia, ateroesclerosis, 

demencia y obesidad,  jugando un rol central en la patogenia de todas estas 

entidades (Lee, 2001). 

Bajo un estado de IR, las Cb del páncreas, secretan mayor cantidad de insulina para 

compensar la resistencia de los tejidos a la acción de ésta, y la hiperinsulinemia sería 

por tanto, reflejo de IR (De Fronzo y cols., 1991). En base a lo anterior, la IR sería un 

signo que precede por un largo periodo (años) a la aparición de DMT2, lapso durante 

el cual los niveles de glicemia se mantienen en rango normal por la hiperinsulinemia 

compensatoria. Estudios sugieren que la cuantificación del nivel de IR en un paciente 

con prediabetes, tiene capacidad predictiva en la aparición de DMT2 en un plazo 

relativamente lejano (Martin y cols., 1992). 

Los mecanismos involucrados en la IR pueden se de tipo epigenéticos 

multifactoriales, como: estilo de vida urbano, nivel de actividad física, adiposidad 

abdominal y concentración de adipokinas (Reaven, 2011; Kahn, 1994), pero también 

pueden ser de tipo genéticos: expresión de enzimas antioxidantes, genes 
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reguladores de actividad mitocondrial, entre otros (Dedoussis y cols, 2007). 

En los estadios tempranos, la tolerancia a la glucosa se encuentra conservada por la 

hiperinsulinemia compensatoria. Cerca de un 25% de los sujetos no diabéticos 

presentan IR en niveles similares a sujetos con DMT2 (Reaven, 2011).  

Posteriormente la IR aumenta aun más la secreción de insulina de manera 

compensatoria, lo cual desencadena la intolerancia a la glucosa. Este aumento de la 

glicemia, sumado a la hiperinsulinemia y al incremento de los ácidos grasos libres, 

generan una sobreproducción de Especies Reactivas de Oxígeno (ERO) 

aumentando el EO y activando vías de señalización de factores de estrés celular. 

Esto puede generar inhibición de la secreción y acción de la insulina, lo cual 

aceleraría la aparición de DMT2 (Tangvarasittichai, 2015). 

 

8.2.1.- Vías Señalización de Insulina. 

La insulina realiza múltiples acciones en diferentes tipos de tejido. De manera 

convencional se describe su acción en dos grandes grupos, dependiendo 

principalmente del tipo de fosforilación del Sustrato receptor de Insulina (IRS), 

proteína dependiente del receptor de dicha hormona.  (Figura Nº2): 

 

a) Acción Metabólica de la Insulina (Evans y cols., 2005). 

Esta vía de activación es la predominante en condiciones fisiológicas, puesto que 

favorece el metabolismo de la glucosa, generando acciones anabólicas preparatorias 

para ayuno prolongado y el estrés. 

En términos moleculares, una vez que la insulina se une a su receptor, este presenta 

actividad Tirosina Kinasa y fosforila al Sustrato Receptor de Insulina (IRS) el cual, si 
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se encuentra fosforilado en residuos de tirosina, inicia una vía de señalización que 

incrementa la actividad de la enzima Fosfoinositol-3 Kinasa (PI3K) la que cataliza la 

reacción del sustrato Fosfoinositol difosfato (PIP2) al producto Fosfoinositol trifosfato 

(PIP3). Esta molécula a su vez, incrementa la actividad de la Proteína Kinasa AKT 

(también conocida como PKB) de manera directa o indirectamente activando a la 

enzima Kinasa dependiente de fosfatidilinositol (PDK-1) la que a su vez fosforila a 

AKT incrementando de igual modo su actividad. PDK-1 además fosforila a la Proteína 

Kinasa C (PKC), incrementando su actividad y junto con AKT,  generan la traslocación 

de vesículas que disponen el transportador de glucosa tipo 4 (GLUT- 4) a la 

membrana plasmática, generando como efecto final,  la hipoglicemia por ingreso de 

glucosa al citosol a través de dicho transportador. 

Por otro lado, AKT también desencadena múltiples efectos metabólicos tales como: 

la Inhibición de la lipólisis por fosforilación del bloqueador de Fosfodiesterasa 3B.    

(PDE-3B), el aumento de la síntesis de ácidos grasos y glucógeno mediante la 

inhibición de Glucógeno Sintasakinasa-3 (GSK-3), el incremento en la síntesis de 

proteínas por estimulación de la proteína blanco mamífero de rapamicina (mTOR) e 

incluso, incremento de la reabsorción de sodio por acción de la proteína kinasa sérica 

regulada por Glucocorticoides (SGK). 

 

b) Acción Mitogénica de la Insulina (Ye, 2013): 

Una vez que la insulina se une a su receptor y éste fosforila a IRS, quien se encuentra 

esta vez, fosforilado en residuos de serina y/o treonina, se desencadena una cascada 

de señalización que  genera un incremento en la proliferación celular y una inhibición 

de la apoptosis. AKT inhibe a varias isoformas del factor transcripcional FoxO (1, 2 y 
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3A), generando inhibición de la autofagia y apoptosis celular. Además GSK-3 

(activada por AKT) también inhibe de manera directa la apoptosis. Por otro lado, IRS 

puede activar también, la vía SOS - Ras, la cual a través de las Proteínas kinasas 

activadas por mitógenos (MAPK), incrementa la expresión de  genes de crecimiento 

y proliferación celular. Cabe destacar que, entre varios factores, las ERO generan 

aumento de la actividad mitogénica de la insulina por activación de proteínas kinasas 

que fosforilan a IRS en residuos de serina o treonina. 
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Figura N° 2: Vía de señalización de Insulina. (Reproducido de Guo, 2014). Una vez que la insulina se 
une a su receptor, el cual es de tipo Tirosina-Kinasa, se desencadena una cascada de señalización 
intracelular, la cual se puede dividir en dos tipos: la acción metabólica y la acción mitogénica. La acción 
que debe predominar en condiciones fisiológicas, es la de tipo metabólica, la que conduce a la 
traslocación de transportadores GLUT- 4 con el fin de permitir el ingreso de la glucosa a la célula, 
además de la reabsorción de sodio y la síntesis de glucógeno, proteínas y ácidos grasos. La vía 
mitogénica, en cambio, normalmente se encuentra menos activada y conduce a un incremento en la 
mitosis y a la inhibición de la apoptosis. 
 

8.2.2.- Mecanismos moleculares de Insulinorresistencia. 

Las acciones derivadas de la señalización de insulina (metabólicas o mitogénicas) 

dependen de principalmente de la fosforilación del receptor de Insulina, así como del 

IRS (Dedoussis, 2007). Contundente evidencia, muestra que cuando ambas 

proteínas se encuentran fosforiladas principalmente en residuos de Tirosina (Y), la 
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acción de la insulina es principalmente metabólica, superando a la actividad 

mitogénica (Evans y cols., 2005). No obstante cuando la fosforilación se realiza en 

residuos de treonina (T) o serina (S), la actividad que prima es la mitogénica, en 

desmedro de la acción metabólica de la insulina, por lo cual, en presencia de 

hiperinsulinemia (primera etapa de patogenia de DMT2), la capacidad de captar 

glucosa por parte de las células insulinosensibles decae, generándose los que se 

conoce como IR (Ye, 2013).  

Evidencia reciente demuestra que son cuatro los principales factores que 

favorecerían la fosforilación del receptor de insulina y del IRS en serina/treonina:        

a) Inflamación (aumento en la concentración de citokinas), b) hiperinsulinemia,                   

c) incremento en la concentración de ácidos grasos libres y d) Estrés Oxidativo 

(Evans y cols. 2005) 

 

a) Inflamación (Peraldi y cols., 1996):  

 La inflamación es un proceso fisiológico caracterizado por el aumento de 

leucocitos y citokinas proinflamatorias en sangre o en algún otro tejido. Constituye 

una respuesta favorable que permite la remodelación del tejido lesionado, reparación 

de éste, cicatrización de heridas e inmunidad contra infecciones. No obstante, una 

sobrerreacción de ésta, puede originar efectos deletéreos tales como daño tisular 

disfunción del órgano afectado. 

En los sujetos insulinorresistentes, el status proinflamatorio proviene generalmente 

de su comorbilidad: HTA, dislipidemia, ateroesclerosis y obesidad. Esto hace que el 

tejido adiposo, el hígado y la pared de los vasos sanguíneos se encuentren infiltrados 

por leucocitos, los cuales secretan citokinas proinflamatorias, las que ingresan al 
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torrente sanguíneo, generando un proceso inflamatorio sistémico. Hotamisligil G.  y 

cols. (2003), describieron la acción de la citokina Factor de Necrosis Tumoral alfa        

(TNF-a) y su relación con IR, lo cual generó el desarrollo de esa línea de investigación 

que ligaba inflamación e IR. TNF-a al unirse a su receptor (p55), genera la inhibición 

de IRS-1, por lo cual la vía metabólica y concomitantemente los efectos metabólicos 

de la insulina, se ven profundamente disminuidos, contribuyendo a la IR. 

Posteriormente se describió la asociación de IR con la Proteína C Reactiva (PCR), 

Interleukina-6 (IL-6) y el Inhibidor del activador de plasminógeno-1 (PAI-1), los cuales 

se investigan hasta la actualidad.  

Además se han descrito moléculas de señalización celular de inflamación y su rol en 

IR . Por ejemplo, se ha encontrado sobreexpresión de la proteína Kinasa de IKB 

(IKKB) y de la proteína Kinasa de Jun-1. (JNK-1) en células de hígado y tejido adiposo 

en modelos animales con IR (Bonnard y cols., 2008). 

 La vía IKKB/NF-kB es la principal vía de señalización proinflamatoria en la 

célula, llegando incluso a participar en fenómenos neoplásicos e inmunológicos. IKKB 

es una proteína que induce la ubiquitinación de Inhibidor del factor nuclear k-B (IKB), 

la cual es una proteína inactivadora del factor transcripcional NF-kB, la cual lo  

mantiene inactivo. IKKB por tanto favorece la liberación de NF-kB y su traslocación 

al núcleo para generar expresión génica de proteínas proinflamatorias tales como 

Fosfolipasa A2 (PLA2), Moléculas de adhesión celular vascular (VCAM) y Citokinas. 

Además de los efectos previamente descritos, IKKB puede fosforilar a IRS-1 en 

múltiples residuos de serina, por lo cual generaría inhibición del efecto metabólico de 

la insulina, un subsecuente incremento de la actividad mitogénica de ésta y, por tanto, 
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desencadenando IR (Gao y cols., 2002). 

 JNK-1 es una enzima que fosforila a Jun, el cual en este estado forma un 

complejo con Fos fosforilado, llamado AP-1, el cual es un factor transcripcional que 

se trasloca al núcleo y expresa genes relacionados con carcinogénesis y apoptosis. 

Además JNK-1 es capaz de fosforilar al receptor de insulina y a IRS-1 en residuos de 

serina por lo que (al igual que IKKB), induce IR (Rui y cols.,2001). 

Durante la Inflamación crónica, la actividad de macrófagos hepáticos (células de 

Küpffer) y del tejido adiposo se encuentra exacerbada en estos órganos que son 

importantes reguladores de la glicemia. Ambos tipos celulares generan gran cantidad 

de citokinas y otras moléculas proinflamatorias, además de generar importantes 

daños, especialmente en tejido hepático, pudiendo desencadenar incluso una 

esteatosis hepática, lo cual además de generar los efectos propios de una 

insuficiencia hepática, incrementa de manera significativa la IR (Clavien, 1997). 

Si bien la relación entre inflamación y la IR está bien documentada, la primera no es 

un buen blanco terapéutico para el tratamiento de la IR. Esta aseveración se basa 

fundamentalmente en numerosos estudios con antiinflamatorios, los cuales no 

generaron una disminución de la IR clínicamente significativa en los sujetos (Ye, 

2012). 

 

b) Hiperinsulinemia (Valera y cols., 2003): 

La Hiperinsulinemia se define como un nivel de insulina plasmática superior a 20 

µUI/ml, después de un ayuno de entre 8 a 12 horas (Ye, 2013).  

Si bien es aceptado que la hiperinsulinemia sea resultado compensatorio de la IR, 
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con el fin de normoglicemiar, la evidencia indica que niveles elevados de insulina, 

también podrían conducir a IR, especialmente en presencia de dislipidemia, es decir: 

la IR generaría hiperinsulinemia y ésta a su vez, favorecería el establecimiento de IR. 

El mecanismo propuesto se basa en que la vía de señalización metabólica de insulina 

sufre un feedback negativo precisamente por acción sostenida de la hiperinsulinemia. 

Este mecanismo se soporta en evidencia, tanto en modelos animales, como en 

humanos (Ye, 2013). 

La concentración de insulina plasmática, es el resultado de la producción de ésta por 

parte de las células b pancreáticas (cb) y de su capacidad de eliminación, la cual está 

dada por el metabolismo hepático y renal. Considerando que la insulina tiene una 

vida media entre 2 a 4 minutos y que precisamente estos dos órganos sufren daños 

importantes durante el desarrollo de la DMT2, ambos contribuyen significativamente 

a la hiperinsulinemia. Por una parte la incapacidad hepática de degradar 

enzimáticamente la insulina (por padecer un proceso inflamatorio crónico y por la 

inhibición de la supresión hepática de liberación de insulina) y por otra parte, el daño 

renal progresivo (disminución importante  de tasa de filtración glomerular, 

disminuyendo el clearance de insulina), determinan un estado de hiperinsulinemia 

crónica, lo cual acentúa aún más la IR y favorece la progresión hacia la DMT2 

(Valeray cols., 2003). 

 

c) Incremento en la concentración de ácidos grasos libres (Bergman y cols.,2000): 

 Los Ácidos Grasos Libres (AGL), son un factor de riesgo de IR. Éstos 

incrementan sus niveles plasmáticos en ayuno y disminuyen después de comer, en 
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condiciones fisiológicas. Los niveles de AGL plasmáticos son finamente regulados 

por insulina. Cuando sus niveles son elevados y se mantienen en el tiempo, esto 

conduce a IR, y ésta, a DMT2. En términos mecanísticos los AGL pueden suprimir la 

acción de IRS-1 a través de un feedback negativo con el receptor. El principal 

intermediario metabólico en este fenómeno sería el Diacilglicerol (DAG) que es capaz 

de activar a PKC, la cual inhibe la función directamente de IRS-1y además activa a 

JNK y IKKB, ambos mediadores inflamatorios de la IR, revisados anteriormente. Cabe 

destacar que la inhibición en la vía de señalización metabólica de la insulina, genera 

un incremento en la producción y liberación de AGL por lo cual éstos aumentarán su 

concentración plasmática, agravando el fenómeno de IR.  

 

d) Estrés Oxidativo: Este factor será tratado de manera independiente en el apartado 

8.3. 

Cabe destacar que existen otros factores que se han asociado a EO, pero no cuentan 

con un corpus de evidencia tan robusto como los cuatro factores antes mencionados. 

Estos factores son: el envejecimiento y la obesidad.  

Harman fue el primero proponer que los efectos dañinos de ERO pueden 

desempeñar un papel clave en el mecanismo de envejecimiento. Estudios genéticos 

de especies tan disímiles como C. elegans, Drosophila melanogaster y modelos 

murinos, apoyan esta hipótesis. Niveles anormalmente altos de ERO pueden 

conducir a la desregulación de las vías de señalización sensibles a REDOX. Los 

blancos de esta oxidación son principalmente, enzimas antioxidantes y proteínas de 

señalización con residuos de cisteína (sensibles a oxidación) que se oxidan a restos 

de ácido sulfénico y disulfuros mixtos, alterando así la función señalizadora de la 
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proteína.  Los cambios en el envejecimiento relacionados a EO, se encuentran bien 

documentados (Andersen y cols., 1997). Los estudios en humanos han demostrado 

que los cambios oxidativos en el plasma se correlacionan con procesos 

fisiopatológicos propios del envejecimiento. La evidencia disponible sugiere que 

estos cambios juegan un papel clave en diversas condiciones que limitan la duración 

de la vida humana, de hecho, se han utilizado antioxidantes para mejorar las 

consecuencias del envejecimiento (Dröge, 2003). 

 

El segundo factor es la obesidad, la cual se caracteriza por un aumento en el peso 

corporal, que resulta de una acumulación excesiva de grasa. La creciente evidencia 

nos permite comprender el papel crítico del tejido adiposo en el control de  

mecanismos fisiopatológicos de obesidad y de la comorbilidad asociada. 

Recientemente, el tejido adiposo (especialmente en el compartimento visceral), se ha 

considerado no solo como un simple tejido de depósito de energía, sino como un 

órgano endocrino activo que libera una variedad de productos biológicamente activos 

denominados, adipocitokinas o adipokinas. Basado en la compleja interacción entre 

las adipokinas, la obesidad también se caracteriza por presentar inflamación crónica 

de bajo grado, lo cual, como se explicó anteriormente,  genera un estado permanente 

de estrés oxidativo, lo que conduce al desarrollo de complicaciones relacionadas con 

la obesidad (Marseglia y cols., 2015) 
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8.2.3.- Modelos de Medición de Insulinorresistencia. 

La determinación del grado de IR de los pacientes y de la población general tiene un  

gran valor clínico. Esto ha hecho que se hayan desarrollado gran cantidad de 

métodos para calcularla. Entre los distintos métodos estimados a partir de 

condiciones basales figura el desarrollado por Matthews (1985), denominado 

Homeostatic Model Assessment (HOMA).  El modelo HOMA permite estimar la 

función de la célula b pancreática (HOMA-B) y el nivel de Insulinorresistencia  

(HOMA-IR). Este último, estima la IR, a partir de la relación entre sólo dos variables: 

glicemia basal (en condiciones de ayuno entre 8 a 12 horas) y los niveles de insulina 

plasmáticos basales, evaluando la relación entre la producción hepática de glucosa 

y la secreción de insulina (Matthews y cols., 1985) (TABLA 1). 

En la actualidad es el método más usado y publicado, dado que es mínimamente 

invasivo para los pacientes, de bajo costo y de gran utilidad predictiva y diagnóstica, 

lo que le asigna un valor añadido, ya que permite la comparación entre los estudios 

que lo han utilizado. Este procedimiento presenta buenas correlaciones con los test 

gold-standard: el clamp euglicémico y el test de tolerancia intravenosa a la glucosa, 

pero es más utilizado el indicador HOMA-IR, puesto que los dos métodos antes 

mencionados son invasivos, requieren de hospitalización y son de mucho mayor 

costo.  (García-Fuentes y cols., 2008) 
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Tabla N° 1: Fórmulas propuestas para el cálculo de HOMA-IR y HOMA-B. 

 

                           (Reproducido de García-Fuentes, E. 2008.) 
 

8.3.- Estrés Oxidativo. 

 

8.3.1.- Generalidades de Estrés Oxidativo. 

El oxígeno molecular es imprescindible para la vida de los organismos aeróbicos ya 

que constituye el comburente para los procesos metabólicos de producción de 

energía (Evans y cols., 2005). Es, paradójicamente, una molécula estructuralmente 

muy estable, es decir es difícil que esta molécula reaccione con un material inerte o 

una de origen biológico. Esto se debe a que su estructura molecular  es muy 

equilibrada con lo cual es difícil extraerle o incorporarle electrones, para 

transformarlos en estructuras de mayor reactividad. Sin embrago bajo ciertas 

condiciones químicas, físicas y biológicas, como pudiese ser una enfermedad, el 

oxígeno molecular puede transformarse en moléculas de alta reactividad cuando se 

produce la pérdida o la ganancia de electrones en su estructura, no obstante esto 

puede ocurrir también bajo condiciones fisiológicas (Maritim y cols., 2003). Es así 

como la temperatura, la radiación, algunos metales (especialmente los de valencia 

+2) como cobre y fierro y, ciertas enzimas o microorganismos que contienen estas 

enzimas, pueden adicionar o sustraer electrones a la molécula de oxígeno, 
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transformándolo en estructuras químicas de alta reactividad, genéricamente 

conocidas como Especies Reactivas de Oxigeno (Evans y cols., 2005). 

 

8.3.2.- Especies Reactivas de Oxígeno: 

Las especies reactivas de oxígeno (ERO) son una familia de especies altamente 

reactivas que pueden ser beneficiosas, ya que son utilizadas por el sistema inmune 

como una forma de atacar y destruir a los patógenos. Sin embargo, cuando éstas se 

encuentran en exceso, pueden causar daño celular directamente o actuar como 

intermediarios en diversas vías de señalización. Las ERO de mayor producción en 

mamíferos, son: Anión radical superóxido (O2.-), Peróxido de Hidrógeno (H2O2) y 

Anión radical hidroxilo (OH.-). 

Las especies reactivas de nitrógeno (ERN) también pueden tener un comportamiento 

similar a las ERO: mientras que el Radical de óxido nítrico (NO.-) tiene propiedades 

vasodilatadoras y antiproliferativas, el Anión peroxinitrito (ONOO.-) aumenta la 

concentración intracelular de ERO, con consecuencias perjudiciales para la célula. 

 

8.3.3.- Fuentes Generadoras de ERO. 

La generación de ERO es una condición fisiológica de cualquier tipo de vida aeróbica. 

En mamíferos, en condiciones fisiológicas, las células metabolizan aproximadamente 

el 95% del oxígeno (O2) en agua, sin formación de intermediarios tóxicos. Sin 

embargo, en condiciones normales, un mínimo del 5% de O2 se metaboliza a través 

de la reducción univalente, después de cuatro reacciones o etapas diferentes, no 

obstante el producto final sigue siendo H2O. 
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Reacción1: O2 + e-  →  O2•- 

Reacción 2: O2•– + e-  → H2O2 

Reacción3: H2O2 + e-  → OH.- 

Reacción 4: OH.- + e-  →  H2O 

 

Sin embargo, a través de estas cuatro reacciones se forman tres especies altamente 

tóxicas, dos de las cuales son radicales libres: Anión radical superóxido (O2.-), y 

Radical hidroxilo (OH.-). El peróxido de hidrógeno (H2O2) sigue siendo un compuesto 

altamente reactivo, pero no constituye un radical en estricto rigor. 

En las células de mamíferos, las ERO pueden formarse a través de diferentes vías, 

ya sea enzimáticamente (d, e, f, g y h) o no enzimáticamente (a,b y c).  

 

a) Mitocondria: (Kuyvenhoven y cols., 1999). 

La mitocondria es una fuente y objetivo principal de ERO.  

Genera radical anión superóxido (O2.-) en la membrana mitocondrial externa, en la 

matriz y en ambos lados de la membrana mitocondrial interna. Mientras que el 

superóxido generado en la matriz se elimina en ese compartimento, parte del O2.-

producido en el espacio intermembrana puede pasar al citoplasma a través de 

canales de aniones dependientes de voltaje. El superóxido se convierte 

enzimáticamente en H2O2 por la enzima superóxido dismutasa (SOD). La matriz 

mitocondrial contiene una forma específica de SOD, con manganeso en el sitio activo 

(MnSOD), que elimina el superóxido formado en la matriz o en el lado interno de la 

membrana interna. La expresión de MnSOD es inducida además por agentes que 
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causan estrés oxidativo, incluyendo radiación e hiperoxia, en un proceso mediado por 

la activación oxidativa del factor transcripcional NF-κB.  

El complejo I (NADH deshidrogenasa) y el complejo III (Ubiquinona citocromo C 

reductasa), producen la mayor parte del superóxido generado por las mitocondrias 

de mamíferos in vitro. Los complejos II y IV normalmente no son sitios significativos 

de producción de ERO.   

Por lo tanto, el superóxido producido mitocondrialmente puede ser una fuente 

importante de daño celular, en especial bajo condiciones patológicas, lo que se 

denomina disfunción mitocondrial. 

b) Reacción de Fenton.  (Stohs S. y cols.,1995) 

Es una de las reacciones oxidantes más potentes. La reacción implica H2O2 y un 

catalizador de hierro en estado ferroso. El peróxido se descompone en un ion 

hidróxido (OH-) y uno hodrixilo (OH.-). Esta última es la especie oxidante primaria y 

se puede utilizar para oxidar y degradar moléculas orgánicas. 

 

c) Reacción de Haber-Weiss: (Liochev S. y cols., 2002) 

La reducción de un electrón del peróxido de hidrógeno por superóxido también se ha 

invocado como una fuente potencial de OH.-. Esta reacción se ha investigado 

exhaustivamente y ahora se acepta generalmente que la reacción de Haber-Weiss 

no ocurre en ausencia de catálisis metálica. 

Esta reacción combina una reacción de Fenton y la reducción de Fe (III) por O2• -, 

produciendo Fe (II) y O2 

Fe (III) + O2 • - → Fe (II) + O2 
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d) Xantina oxidasa: (Jiménez, 2002) 

La enzima xantina oxidasa (XO) cataliza la oxidación de hipoxantina a xantina y 

además la oxidación de xantina a ácido úrico, generando O2.- . Esta enzima juega un 

papel importante en el catabolismo de las purinas en algunas especies, incluidos los 

humanos. En condiciones patológicas, como la isquemia tisular, la enzima xantina 

deshidrogenasa puede convertirse en XO. 

xantina + H2O + O2 → ácido úrico + O2.- 

 

e) NADPH oxidasa: (Arango y cols, 2010). 

La enzima NADPH oxidasa (NOX) presenta varias isoformas y cataliza la reducción 

de un electrón de O2 para generar O2.-, utilizando NADPH como fuente de electrones. 

Esta enzima tiene una función fisiológica compleja en la respuesta inmune, en 

particular en la función bactericida, generando grandes cantidades de O2.- tóxico y 

otras ERO importantes. Además, también se encuentra presente en fibroblastos, 

células endoteliales y musculares lisas de los vasos sanguíneos, constituyendo una 

fuente constitutiva de O2.-.  

 

f) Óxido nítrico sintasa: (Vasquez–Vivar y cols., 1998). 

 Las enzimas Óxido nítrico sintasas (NOS) son una familia de enzimas que convierten 

el aminoácido L-arginina en L-citrulina y NO. Todas las isoformas de NOS son 

enzimas homodiméricas que requieren el mismo sustrato (L-arginina), cosustratos 

(O2 y NADPH) y cofactores como Flavín mononucleótido (FMN), Flavín adenín 

dinucleótido (FAD), tetrahidrobiopterina (BH4) y grupo hem. 
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Existen tres isoformas de NOS en mamíferos: NOS neuronal constitutiva (nNOS o 

NOS I), NOS inducible por endotoxinas y citokinas (iNOS o NOS II) y  NOS endotelial 

constitutiva (eNOS o NOS III). NOS neuronal (NOS1) desempeña un papel 

importante en la comunicación intracelular, NOS inducible (NOS2) utiliza NO para 

inducir estrés oxidativo en patógenos, mientras que NOS endotelial (NOS3) juega un 

papel importante en la regulación de la función vascular, siendo un poderoso 

vasodilatador. Sin embargo, a partir de estudios con la enzima aislada, se ha 

demostrado que, bajo condiciones de estrés oxidativo, NOS3 puede desacoplarse en 

ausencia del sustrato L-arginina o del cofactor tetrahidrobiopterina (BH4), 

estimulando la producción de O2.-, en lugar de NO. 

 

g) Mieloperoxidasa: (Heinecke J y cols., 1993). 

La enzima mieloperoxidasa (MPO) produce ácido hipocloroso (HOCl) a partir de H2O2 

y anión cloruro (Cl-). Requiere a un grupo hem como cofactor. Además, oxida la 

tirosina a radical tirosilo utilizando H2O2 como agente oxidante. Tanto el HOCl como 

el radical tirosilo son citotóxicos y los neutrófilos los utilizan para matar bacterias y 

otros patógenos. 

h) Citocromo P450:  (Davydov , 2001) 

La monooxigenasa microsómica unida a la membrana, es un sistema multienzimático 

que generalmente se resume como el Complejo citocromo P450 (C-P450), como la 

oxidasa terminal y una NADPH-citocromo P450 reductasa. 

La reacción más común catalizada por el C-P450 es una reacción de monooxigenasa. 

Esto podría ser, por ejemplo, la inserción de un átomo de oxígeno en un sustrato 

orgánico (RH) mientras el otro átomo de oxígeno se reduce a H2O 
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RH + O2 + 2H+ + 2e–  →  ROH + H2O. 

 

8.3.4.- Mecanismos de Defensa Antioxidante.  

 

Todas las formas de vida mantienen un ambiente reductor dentro de las células. El 

mantenimiento de este estado se logra posiblemente a través del sistema de defensa 

antioxidante, que actúa para proteger la homeostasis celular contra las ERO nocivas 

producidas tanto en condiciones fisiológicas, así como en estados patológicos. El 

sistema antioxidante es preservado por sustancias antioxidantes que mantienen el 

estado reducido por un aporte constante de energía metabólica. 

Las sustancias antioxidantes son moléculas pequeñas que pueden eliminar las ERO 

al aceptar o donar un electrón. Por lo general, esto significa que la molécula 

antioxidante se oxida, convirtiéndose en una molécula más estable y menos reactiva 

que la recientemente reducida. En la mayoría de los casos, la molécula captadora 

proporciona radicales de hidrógeno que se combinan con los radicales libres. En 

consecuencia, se genera un nuevo radical que tiene una vida útil mejorada en 

comparación con el inicio ( Spiteller, 2003). 

Los antioxidantes pueden  formar  complejos  estables con ERO,  impidiendo  su  

acción  catabólica. Además, dependiendo  de  su  coeficiente  de  partición  y  

potencial  REDOX,  los  antioxidantes pueden actuar  libremente en  la  interface 

celular comportándose como potentes protectores de  células  y  lipoproteínas  o 

estabilizando  antioxidantes  lipofílicos  que  previenen  la peroxidación lipídica 

(Maritim y cols., 2003). 
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Los mecanismos homeostáticos con que el organismo enfrenta el daño  oxidativo  

que habitualmente causan estas especies son numerosos y diversos, reflejando  la 

multiplicidad de  formas  de  radicales  libres  y  especies  reactivas,  como  también  

los  numerosos compartimentos donde actúan en el organismo y la propiedades 

físicas de estos (Yang y cols., 2015). Los sistemas de defensa antioxidante celular 

son también muy eficientes dada la muy corta vida media  de  los  radicales  libres: 

comprenden desde  moléculas  pequeñas endógenas  y  exógenas, macromoléculas  

con  capacidad  antioxidante,  hasta enzimas  antioxidantes.  

 

a) AOX No enzimáticos. 

La capacidad antioxidante celular está dada en parte, por mecanismos no 

enzimáticos los cuales  provienen  principalmente de  la  dieta y comprenden 

moléculas como el glutatión (GSH), el ácido ascórbico (vitamina C), β-carotenos o 

provitamina A, vitamina E (α-tocoferol), y proteínas transportadoras  de  metales  

como  la  cupreína  y  ferritina (Maritim y cols., 2003).  

Los antioxidantes exógenos, como las vitaminas E y C, actúan en varios lugares, 

como la membrana celular, el medio intracelular y extracelular. Reaccionan con ERO 

para eliminarlos o inhibirlos. El interior lipídico hidrofóbico de las membranas requiere 

un espectro diferente de antioxidantes. La vitamina E liposoluble es el antioxidante 

más importante en este entorno, que protege contra la pérdida de integridad de la 

membrana. 

Los antioxidantes solubles en grasa son importantes para evitar que los ácidos grasos 

poliinsaturados de membrana sufran peroxidación lipídica. El glutatión elimina los 

radicales ya generados y, en ausencia de éstos, los ácidos grasos poliinsaturados no 
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pueden ser oxidados. Por lo tanto, protegen la membrana rica en ácidos grasos 

poliinsaturados contra ROS. Además, los antioxidantes solubles en agua, incluida la 

vitamina C, desempeñan un papel clave en la eliminación de ERO en la fase 

hidrofílica. 

Otras moléculas antioxidantes pequeñas también están presentes de forma natural 

en el plasma, como el ácido úrico y la bilirrubina (Spiteller, 2002). 

 

Además de las moléculas antioxidantes no enzimáticas, anteriormente señaladas, 

existen los Quelantes, los cuales disminuyen la disponibilidad de metales de 

transición, impidiendo la formación de OH.- a partir de la Reacción de Fenton/Haber-

Weiss (Adjimani, 2015) y los Inductores de defensas antioxidantes, principalmente a 

través de la liberación del factor transcripcional NRF-2, por oxidación de su molécula 

captora Keap-1, expresando proteínas antioxidantes (Kubo y cols, 2017). 

 

b) Antioxidantes enzimáticos: 

 Constituyen un sistema fundamental en la prevención de daño oxidativo.  Las 

enzimas más importantes que participan en la defensa antioxidante son la 

Superóxido Dismutasa (SOD) y las hidroperoxidasas. Estas hemoproteínas 

catalíticas son el producto evolutivo devenido con la necesidad de la asimilación del 

oxígeno por parte de los organismos eucariontes. Otras enzimas involucradas en el 

consumo de oxígeno son las piridín y flavo deshidrogenasas del ciclo de Krebs, así 

como las hemoenzimas del transporte electrónico (citocromos) (Yang y cols., 2015).  
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La acumulación de peróxido de hidrógeno es fuente de radicales libres. Las 

hidroperoxidasas lo eliminan (así como a los lipoperóxidos) mediante la reducción 

irreversible. Este grupo general de enzimas se subdivide en 2 subgrupos: las 

peroxidasas y la catalasa (Maritim y cols., 2003).  

a) Superóxido Dismutasa (SOD) (Maritim, 2003): Esta enzima es capaz de dismutar 

al radical superóxido y transformarlo en peróxido de hidrógeno, para que luego la 

enzima Catalasa (CAT), lo transforme en agua más oxígeno molecular o, que la 

enzima Glutatión Peroxidasa (GPx), en presencia de glutatión reducido (GSH), lo 

transforme en   agua, con la consecuente oxidación del glutatión (GSSG). 

Existen tres isoformas de SOD:  SOD-1, la cual es la isoforma citosólica y utiliza como 

cofactor Cu y Zn; SOD-2, que es la isoforma mitocondrial utilizando como cofactor 

Mn y  SOD-3 que es la isoforma extracelular y utiliza como cofactor Cu y Zn al igual 

que SOD-1. 

SOD, se encuentra presente en todos los tipos celulares del organismo humano, 

aunque no en igual concentración en cada una de ellas, siendo las células de mayor 

actividad aeróbica los que presentan mayor cantidad de ésta. (Mendez y cols, 2005). 

 

b) Catalasa (Kodydkova, 2014):  presenta una estructura de cuatro subunidades 

hemínicas, una de las cuales contiene un sitio de unión a NADPH, el cual actúa como 

cofactor. Participa en la eliminación del peróxido de hidrógeno formado como 

producto de la actividad de enzimas oxidasas (por ejemplo, la xantina oxidasa). En 
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su mecanismo de acción, la propia molécula de agua actúa como donante de 

electrones.   

Esta importante enzima se encuentra principalmente en GR, células de médula ósea, 

mucosas, riñón e hígado.  

 

c) Complejo Glutatión Peroxidasa (GPX)- Glutatión Reductasa: 

Es la principal molécula antioxidante endógena. La enzima GPX reduce tanto el H2O2 

como los hidroperóxidos orgánicos cuando reacciona con glutatión, oxidándolo, 

siendo nuevamente reducido por la acción de la enzima glutatión reductasa, 

utilizando como cofactor NADPH  (Espinoza y cols, 2008). 

CAT, SOD-1 y GPX, han sido estudiadas en DMT2, sin embargo, la evidencia no 

genera resultados concluyentes. En modelos animales de sobreexpresión de estas 

enzimas, se ha registrado hipertrofia de células b pancreáticas,  hiperinsulinemia e 

incluso IR. Por el contrario, en modelos knockout para las mismas enzimas, se ha 

registrado hipotrofia de células b pancreáticas, hipoinsulinemia, hipersensibilidad a la 

insulina y baja de peso en los animales experimentales (Figura Nº3). En ambos 

casos, los animales sufrían severas alteraciones metabólicas, lo cual indicaría que la 

regulación antioxidante enzimática es en extremo regulada y que dicha regulación es 

dinámica en función del status oxidativo de los modelos experimentales (Lei y cols., 

2011). 
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Figura N° 3: Efectos de la represión y sobreexpresión de enzimas antioxidantes (Reproducido de Lei 
y cols, 2011).  
 

8.3.5.- Mecanismos de Daño Oxidativo. 

Las ERO han desempeñado un rol positivo desde el origen de la vida, generando 

efectos benéficos en los organismos. Intervienen en la transducción de señales, 

transcripción génica, y la regulación de la actividad enzimática.  Además, junto con 

las Especies Reactivas de Nitrógeno (ERN) intervienen en la adhesión leucocitaria, 

agregación plaquetaria, angiogénesis, tono vascular y hemodinámica (Evans, 2005). 

En resumen, se puede aseverar que la actividad óxido-reductora es normal en el 

organismo humano, siendo por tanto la pérdida de este delicado equilibrio, lo que se 

denomina Estrés Oxidativo (Figura Nº4). 
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Figura N° 4: Producción de ROS y RNS en mamíferos (Reproducido de Maritim y cols., 2003). 

 

El oxígeno molecular puede transformarse en múltiples ERO, sin embargo son dos 

de estos los de mayor importancia en sistemas biológicos y de mayor impacto en el 

organismo: El Radical Hidroxilo (OH-), de corta vida media y por consiguiente muy 

inestable, y el Radical Superóxido (O2-), de vida media más larga, más estable y 

menos reactivo. Cuando estas moléculas se forman, comienzan un proceso de 

destrucción que es capaz de generar daño a micro y macromoléculas, incluyendo el 

material genético y que, según se ha evidenciado, aumentan en una amplia gama de 

procesos patológicos, tales como enfermedades neurodegenerativas, cáncer, 

enfermedades autoinmunes e incluso metabólicas, como lo es, la DMT2 (Park y cols., 

2009).  

Las proteínas sufren oxidaciones que modifican las propiedades de algunos 

aminoácidos, generando cambios en la actividad biológica de algunas de ellas, por 
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ejemplo, de enzimas. Ejemplos de lo anterior, lo constituye la enzima IKKB, la cual al 

estar sometida a EO, aumenta su actividad, liberando al factor transcripcional NF-kB, 

el cual aumentará la expresión de genes proinflamatorios como ocurre en caso de IR 

(Peraldi y cols., 1996). 

El material genético también es afectado por las ERO, produciéndose un deterioro en 

la estructura del ADN, lo cual puede tener graves consecuencias para el organismo, 

tales como mutagénesis y carcinogénesis (Ye, 2013). 

Los lípidos son también particularmente afectados por la acción de las ERO, en 

especial los ácidos grasos insaturados y los esteroles. Los ácidos grasos sufren un 

proceso llamado lipoperoxidación, con lo cual se forman una serie de productos de 

degradación (peróxidos, epóxidos, aldehídos, alcoholes), siendo muchos de ellos de 

alta toxicidad, lo cual determinará daño, llegando incluso a la muerte celular 

(Bergman y cols., 2000). 

 

8.3.6.- Biomarcadores de Daño Oxidativo. 

La National Academy of Sciences (Estados Unidos), define Biomarcadores, como: “... 

indicadores o señalizadores de eventos en sistemas biológicos o muestras…, 

pudiendo ser considerados como productos finales o predictores de reacciones 

anteriores (Park y cols., 2009).  

La forma mayormente utilizada para clasificarlos, se basa en el sustrato del cual 

provienen. 
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8.3.6.1.- Biomarcadores de Oxidación de Proteínas. 

Grupos Carbonilos: Son derivados de la oxidación directa de residuos de 

aminoácidos, en particular de lisina, arginina, treonina y prolina. Estas modificaciones 

en las proteínas generan importantes cambios estructurales y funcionales 

(Palamanda, 1992).  

Numerosos estudios demuestran que las proteínas serian un blanco de los ERO, 

generando de esta forma grupos carbonilos. Este hecho se ha observado en 

enfermedades neurodegenerativas, hipercolesterolemia, artritis juvenil y por sobre 

todo DMT2, sugiriendo de esta forma la función de Biomarcadores de los grupos 

carbonilos, lo que podría ser utilizado en el proceso diagnóstico (Komers y cols., 

2000). 

 

8.3.6.2.- Biomarcadores de Oxidación de ADN. 

 8-hidroxi- 2`- deoxiguanosina (8HdG): Las ERO, producen daño en el material 

genético, siendo el principal producto de éste, el 8-hidroxi- 2`-deoxiguanosina (8HdG) 

proveniente de la oxidación de la base nitrogenada guanina. 

 

8.3.6.3.- Biomarcadores de Oxidación de Lípidos. 

Malondialdehido (MDA): Es uno de los productos finales de lipoperoxidación en las 

membranas celulares y en las lipoproteínas de baja densidad (LDL), siendo el 

biomarcador de daño oxidativo en lípidos mayormente utilizado. Este puede ser 

cuantificado en el plasma y en orina, aunque la absorción de peróxidos y aldehídos 
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provenientes de los alimentos pueden afectar la determinación del MDA, 

especialmente en la orina. 

Estudios que utilizaron MDA como biomarcador en caso de IR, demostraron ser un 

potente predictor de riesgo de DMT2 independiente de otros factores de riesgo de 

esta patología (Lee, 2001). 

 

8.3.6.4.-Biomarcadores de Oxidación de Glúcidos. 

Productos Finales de Glicosilación Avanzada (AGEs): son productos de glicosilación 

de proteínas no enzimática. La evidencia señala que los AGEs se encuentran en el 

plasma y tejidos en personas de mayor edad, Insuficiencia Renal y Enfermedad de 

Alzheimer, considerándose potencialmente un indicador de control glicémico en 

diabetes, permitiendo la valoración de la terapéutica en casos de retino, nefro y 

neuropatía. 
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Tabla Nº 2: Biomarcadores de Estrés Oxidativo. 

 
MOLECULAS 
OXIDADAS/ 

NITROSADAS 

BIOMERCADOR  ESTRUCTURA PATOLOGIAS 
ASOCIADAS 

 
 
PROTEINAS 

1.- Grupos 
Carbonilos 
 

 1.Enfermedades 
Neurodegenerativas 
2 Diabetes(15)  
3 Hipercolesterolemia  
4.Artritis juvenil 
 

 
 

ADN 

1.- 8-hidroxi- 2`- 
deoxiguanosina 
 

 1 Infarto Agudo al 
Miocardio. 
2 Enf. de Parkinson. 
3 Cáncer (edades 
avanzadas). 
 
 
 
 
 
 

 
 

LIPIDOS 

1.Malondialehído 
 
 
 
 
 
 
 
 

 1 Patología coronaria 
estable. 
2.- Diabetes(3). 
 
 
 
 
 

 
 

GLUCIDOS 

1.- Productos 
Finales de 
Glicosilación 
Avanzada 

 1 Diabetes. 
2 Insuficiencia Renal. 
3 Enfermedad de 
Alzheimer. 
 
 
 

 
(Reproducido de Rodrigo, R. 2009.) 
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8.4.- Estrés Oxidativo e Insulinorresistencia. 

 

El estrés oxidativo como mecanismo de daño en la DMT2, ha sido bien 

fundamentado. La oxidación de la glucosa parece ser uno de los principales 

responsables en la especie humana. Ésta puede ser transformada en un radical 

enediol (en presencia de metales de transición), para luego formar aldehídos y anión 

superóxido, el cual, si no es dismutado por la enzima SOD y posteriormente 

transformado en agua y oxígeno molecular por la enzima CAT o GPx, podría formar 

radical hidroxilo (Maritim y cols, 2003). Los estados de hiperglicemia crónica como 

los que se encuentran en la prediabetes y posteriormente en DMT2, pueden 

promover la lipoperoxidación de LDL, generando ERO (Kawamura y cols., 1994). 

Otra importante fuente de ERO en DMT2, es mediante la interacción de glucosa con 

proteínas, formando productos de Amadori y productos finales de glicosilación 

avanzada (AGEs), los cuales generan a nivel intracelular EO logrando activar al factor 

transcripcional NF-kB, el cual favorece la transcripción de moléculas proinflamatorias, 

lo cual, como se ha revisado anteriormente, favorece el desarrollo de IR (Maritim y 

cols., 2003)., como lo grafica la figura Nº 5. 
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Figura N° 5: Hiperglicemia como inductor de Estrés Oxidativo. (Reproducido de Ramalho-Santos y 
cols., 2008). Los estados de hiperglicemia crónica estimulan diferentes vías metabólicas, las cuales 
generan un incremento de los productos finales de glicosilación avanzada (AGEs) y disminución de la 
expresion y actividad de enzimas antioxidantes, lo cual, conduce a un estado de Estrés Oxidativo. 
(Ox LDL: lipoproteína de baja densidad oxidada; ONOO.- : peroxinitrito; O2.- : anión superóxido). 
 

  

La relación entre EO e IR ha sido bien documentada en modelos animales in vivo e 

in vitro. Este mismo corpus de evidencia, señala que dicha relación no se restringe 

solamente a modelos con DMII, sino que también existe en sujetos obesos e incluso 

en sujetos normopeso no diabéticos. Este hecho permite suponer que podría ser 

posible correlacionar EO con IR en sujetos varios años antes que comiencen con 

DMT2 (Park, 2009).  
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Como ya se ha descrito anteriormente, la inflamación crónica, hiperinsulinemia y la 

lipotoxicidad son mecanismos productores de IR, y como es lógico, el EO también es 

uno de los estímulos para generarla (Lee, 2001). 

Los mecanismos moleculares que ligan al EO y a la IR son múltiples, sin embargo, 

convergen en un punto: la activación de kinasas y la inhibición de fosfatasas, lo cual 

determina una alteración en la vía de señalización de insulina, tanto en células 

insulinodependientes como en cb pancreáticas (Cohen y cols., 1996). 

El primer blanco del EO en la vía de señalización de insulina es un incremento de la 

expresión y actividad de las enzimas IKKB y JNK. Ambas enzimas tendrán como 

blanco IRS1 e IRS2, lo que generará como efecto la fosforilación en residuos de 

serina y/o treonina y la disminución de la fosforilación en residuos de tirosina (Gao y 

cols., 2002). Esta alteración en IRS, genera una disminución significativa de la vía de 

señalización dirigida por PI3K, la cual lleva finalmente a la inactivación de AKT y a la 

resistencia a la acción metabólica de la insulina. La consecuencia de este hecho es 

un aumento en la lipólisis lo que generará dislipidemia, una disminución en la síntesis 

de proteínas y de glucógeno, lo cual podría generar pérdida de masa muscular e 

hiperglicemia respectivamente. Además, el transporte de sodio se altera con el 

subsecuente riesgo de HTA (Evans y cols., 2005) 

Por otra parte, la hiperfosforilación de IRS en serina/treonina, potenciará la acción 

mitogénica de la insulina, generando una disminución en la apoptosis y un incremento 

en la proliferación celular, por la vía Ras-kinasa, lo cual está altamente vinculado con 

carcinogénesis (Aguirre y cols., 2000). En conclusión, el EO puede generar 

resistencia a la acción metabólica de la insulina, con la consiguiente aparición de 
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alteraciones como HTA, dislipidemia y disminución de la síntesis proteica, no 

obstante, se exacerba la acción mitogénica de la insulina, incrementando el riesgo 

de carcinogénesis (Greene y cols., 2003), como se esquematiza en la figura Nº 6. 

 

 

Figura 6: Modelo propuesto de insulinorresistencia producida por estrés oxidativo (Reproducido de 
Evans, J. et al. 2005). Los estados de hiperglicemia, dislipidemia e inflamación de tipo crónicos, 
aumentan la producción de ERO, generando Estrés Oxidativo, el cual aumenta la actividad de enzimas 
que fosforilan a IRS en residuos de serina o treonina. Esta fosforilación disminuye la acción metabólica 
de la insulina, pero aumenta la acción mitogénica de ésta, lo que se denomina Insulinorresistencia. 
(FFA: Ácidos grasos libres; IRS: Sustrato Receptor de Insulina; pY: fosforilación en Tirosina; pS/T: 
fosforilación en serina/treonina. 
 

Dada la estrecha relación entre estrés oxidativo e Insulinorresistencia que muestra la 

literatura, parece fundamental determinar el perfil oxidativo en sujetos con IR para 

poder contrastarlo con sujetos que no presentan dicha alteración, con el fin de 

establecer asociaciones y determinar de manera precoz el riesgo de DMT2, para 

poder prevenirla utilizando fármacos o acciones  que ataquen esta vía de generación 
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de IR, como pudiesen ser los antioxidantes y/o el ejercicio físico, respectivamente 

(Park y cols., 2009). 

 

La IR es el mejor predictor de DMT2 en pacientes en etapa prediabética, por lo cual 

evaluar el nivel en que se encuentra y los factores que la producen se hace 

fundamental, considerando la mortalidad, discapacidad y costos que la DMT2 genera 

a nivel mundial y que, según proyecciones de la OMS, seguirán incrementándose por 

los próximos 20 años (OMS, 2017). 

Existen estudios en modelos animales in vitro, e in vivo, que dan cuenta de la relación 

entre IR y EO en pacientes diabéticos, sin embargo, estudios de EO en humanos 

insulinorresistentes no diabéticos son escasos, presentan metodologías muy 

variadas y presentan resultados poco aclaratorios (Park, 2009). 

Lee (2001) midió parámetros REDOX en 70 sujetos no diabéticos en Corea del Sur. 

Determinó la IR arbitrariamente como la presencia de dos de tres indicadores de 

prediabetes y la correlacionó con MDA, obteniendo una asociación significativa para 

población insulinorresistente. El resto de las variables del estudio (homocisteína, 

ceruloplasmina, ferritina, triglicéridos plasmáticos y parámetros antropométricos) no 

se correlacionaron con IR. 

Uno de los estudios de IR y EO más importantes que se ha realizado es el de Park y 

cols. (2009), el cual tomó 2774 pacientes adultos de ambos sexos y realizó 

determinación de IR (a través de HOMA-IR), variables antropométricas y de EO (8-

isoprostanos y LDL oxidado). Este trabajo, concluyó que existe relación sólo entre la 

IR y los niveles de LDLox, no considerando en su diseño la cuantificación de 
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antioxidantes enzimáticos o no enzimáticos y con una muestra extremadamente 

heterogénea.  

Kopprasch y cols. (2015), compararon diferentes biomarcadores de EO (Generación 

de ERO por fagocitos circulantes y Capacidad Antioxidante Total del Plasma) y 

diferentes métodos de medición de IR en 1183 sujetos normales, 280 no diabéticos 

con intolerancia a la glucosa y 69 con DMT2 recientemente diagnosticada, 

concluyendo que HOMA-IR es el más robusto indicador para IR en EO, puesto que 

presentaba mayor correlación con el nivel de generación de ERO en los sujetos 

estudiados.  

En base a la evidencia anteriormente expuesta, se puede inferir que HOMA-IR es el 

mejor indicador de insulinorresistencia por su bajo costo, poca invasividad para su 

determinación y por su sensibilidad en diferentes estadíos de alteraciones del 

metabolismo de los glúcidos, lo cual confirmaría su utilización en estudios que 

describan o correlacionen dichas alteraciones con otras variables, tales como 

parámetros REDOX. 
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9.- HIPÓTESIS DE INVESTIGACION. 

H1: Los adultos mayores que poseen Insulinorresistencia, presentan modificaciones 

en sus parámetros REDOX. 

 

10.- OBJETIVOS. 
10.1.- Objetivo General 

Determinar la asociación entre Insulinorresistencia y los parámetros REDOX en 

adultos mayores con patologías crónicas controladas. 

 

10.2.- Objetivos específicos 

10.2.1.- Evaluar los niveles de Insulinorresistencia en adultos mayores. 

 

10.2.2.- Evaluar la defensa antioxidante en adultos mayores.  

 

10.2.3.- Determinar el daño oxidativo en adultos mayores. 

 

10.2.4.- Determinar la asociación entre Insulinorresistencia y parámetros REDOX en 

adultos mayores. 
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11.- MATERIALES Y MÉTODOS. 

11.1 Materiales 

11.1.1.- Caracterización de la muestra: 

- Entrevista personal: Edad, antecedentes mórbidos, farmacoterapia, nivel 

educacional, hábitos alimentarios. 

- Balanza SECA 

- Estadiómetro SECA. 

Tanto la entrevista personal como las mediciones de talla y peso, se realizaron en 

dependencias de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valparaíso 

 

11.1.2.- Extracción de muestra sanguínea 

La extracción de la muestra sanguínea se realizó en dependencias del laboratorio 

Clínico LABOCLIN, y  fue de tipo venosa simple, la cual constituye un procedimiento 

clínico habitual para los pacientes de la muestra, presentando rara vez  algún tipo de 

alteración para los adultos mayores. Además, los riesgos derivados de este 

procedimiento son mínimos dados los criterios de selección de los pacientes.  Cabe 

estacar que el laboratorio Clínico LABOCLIN posee un Protocolo de toma de muestra 

en donde se hace especifica el manejo en caso de complicación.  

Una vez extraída la muestra de 10 ml de sangre venosa, se separaron 9 ml para el 

análisis de parámetros REDOX  por parte del tesista y 1 ml para la determinación de 

Insulinorresistencia. 
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11.1.3.- Determinación de Insulinorresistencia. 

Se llevó a cabo inmediatamente extraída la muestra en laboratorio LABOCLIN, bajo 

sus protocolos habituales:  

- Glicemia: Método GOD- PAD con muestra de plasma con fluoruro de sodio. 

- Insulinemia: Quimioluminiscencia con muestra consistente en suero. 

- HOMA-IR: Se utilizó la ecuación de Matthews y cols (1985) para HOMA-IR 1. 

 

11.1.4.- Determinación de parámetros REDOX 

11.1.4.1.- Instrumentos de medición 

Espectrofotómetro UV visible. Marca Rayleigh. UV-2601  

Software estadístico Graphpad Prisma 8.  

 

11.1.4.2.- Equipos 

Balanza analítica. Marca RADWAG, modelo AS220-C/2  

PHmetro. Marca JENCO, modelo 60 

Centrífuga clínica. Marca HETTICH, modelo UNIVERSAL / K2S 

Centrífuga de alta velocidad. Marca HERMLE, modelo Z 233 M –2  

Spiner. Marca SCILOGEX, modelo D1008 

Placa calefactora. Marca LabTech, modelo LMS - 1003 

Vórtex, Marca, modelo 37600 Mixer 

Sonicador. Marca Elma, modelo TRANSSONIC 310 

Baño termoregulado. Marca K, modelo YCW – 04M (11 L) 

Micropipeta. Marca GILSON (volúmenes 1-10 µL, 20-200 µL, 100-1000 µL y 1-5 ml) 
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Macbook  Air, 13-inch, 2018, Nº Serie C1MWH36WJ1WK  

Software Microsoft Office 365. Versión 16.15 

 

11.1.4.3.- Reactivos  

Tabla Nº3: Reactivos para determinar parámetros REDOX 

ABTS: 2,2’-azinobi(3-etilbenzotiazolina-6-ácido sulfónico)  
ABAP: 2,2’-azobis(2-amidinopropano)  
Acetato de etilo 
Ácido clorhídrico (HCl)   
Citocromo C 
Cloruro de Sodio (NaCl) 
Carbonato de Sodio (Na2CO3) 
DNPH: 2,4 dinitrofenilhidracina 
EDTA: Ácido etilendiaminotetraacético 
Etanol 
Fosfato de disódio (Na2HPO4)  
Fosfato sódico dihodrogenado (NaH2PO4) 
Folin-Ciocalteu 
Hidróxido de Sodio (NaOH)  
Peroxido de Hidrogeno (H2O2)  
Sulfato de cobre (CuSO4) 
Tartrato Sodio Potasio (KNaC4H4O6) 
TBA: ácido tiobarbitúrico 
TCA: ácido tricloroacético 
Xantina  
Xantina Oxidasa (XO) 
Urea 
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11.2.- Metodología y Diseño experimental 

11.2.1.- Tipo de investigación 

La investigación corresponde a un estudio cuasiexperimental, ya que se analizó el 

efecto causal de la variable independiente (IR), mediante el control de variables 

intervinientes con una muestra no probabilística, distribuyéndose la muestra en grupo 

control y grupo con Insulinorresistencia. 

 

11.2.2.- Diseño de investigación 

El diseño del presente estudio es de tipo prospectivo transversal, y se grafica en la 

Figura 7. 

 

Figura 7: Diseño de Investigación. 
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11.2.3.- Variables. 

Las Variables en estudio, están sintetizadas en la Tabla 4. 

Tabla Nº4: Variables de Estudio 

 

 

11.2.4.- Criterios de Inclusión y Exclusión 

Los criterios de inclusión y exclusión del estudio, se resumen en la Tabla 5. 

 

Tabla Nº5: Criterios de Inclusión y Exclusión. 

Criterios de Inclusión Criterios de Exclusión 

- Adulto mayor:  

● >60 AÑOS (mujeres) 

-Personas < de 60 años. 
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● >65 AÑOS (hombres) 

- Independiente   

- Capaz de proveer un consentimiento 

informado 

- Orientado en tiempo y espacio 

(Cognitivo) 

- Comorbilidad controlada. 

- Presencia de Insulinorresistencia (GIR). 

- Ausencia de Insulinorresistencia (GC). 

-Pertenecer al sistema de salud público 

-  Presencia de Patología sistémica: DMT2, 

Enfermedades autoinmunes, Obesidad 

mórbida. 

-Presencia de patologías respiratorias: 

EPOC, Fibrosis o edema pulmonar. 

- Enfermedad neurodegenerativa o 

demencia. 

- Patologías cardiacas no controladas: 

arritmias, compromiso hemodinámico, 

insuficiencia cardiaca no controlada, 

sospecha de aneurisma, hipertensión 

arterial. 

- Evento cardiovascular reciente: infarto 

agudo al miocardio. 

- Comorbilidad no controlada  

- Consumo de tabaco  

- Epilepsia  

- No pertenecer a un sistema de salud 

público. 
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11.2.5.- Población y Muestra 

a) Universo: Adultos Mayores que pertenecen a la comuna de Concón durante el 

año 2018. 

b) Población: Adultos mayores que participan en Grupo de Adultos Mayores 

Renacer. 

c) Muestra: A este grupo (Población) se les solicitó su colaboración voluntaria a 

través de la firma de un Consentimiento Informado (ANEXO 1) aprobado por el 

Comité de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valparaíso 

(ANEXO 2). Una vez firmado dicho Consentimiento, se realizó una entrevista 

personal y se le aplicaron los criterios de inclusión y exclusión, detallados en la Tabla 

5. 

Posteriormente al grupo remanente (n=30), se le midió el indicador HOMA-IR en base 

a una muestra sanguínea, dividiéndose en dos grupos: Grupo con 

Insulinorresistencia (GIR), compuesto por 6 adultos mayores y Grupo sin 

Insulinorresistencia (GC), compuesto por 24 adultos mayores. Del GC, se eligieron 

aleatoriamente 6 sujetos que conformaron el GC definitivo. 

 

11.2.6.- Evaluación 

11.2.6.1.- Caracterización de la Muestra. 

Para caracterizar la muestra de estudio se valoraron las características generales de 

los sujetos, la cual se adjuntó a la información general recopilada en las entrevistas 

previas (sexo, edad, antecedentes clínicos y sociales).  
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Se midió la altura y el peso, para posteriormente calcular el Índice de masa corporal 

(IMC) el cual se obtiene del cuociente entre el peso (Kg) y el cuadrado de la talla (m) 

(Nuttall, F. 2015). Se evidenció que los sujetos del GIR presentaban obesidad 1, 

mientras que el GC, sólo presentaba sobrepeso.   

Además, se realizó la evaluación de los perímetros de cintura y cadera y el Índice 

cintura/cadera el cual es el cuociente entre el perímetro de cintura (cms) y el 

perímetro a nivel de cadera (cms) (Tseng, 2005).  Cabe destacar que todos los 

participantes se encontraban con sus patologías de base controladas, adheridos a su 

terapia farmacológica, la cual no afecta los niveles de las variables evaluadas en este 

estudio.  

Esta información se expone en la Tabla 6. 

Tabla Nº 6: Caracterización de la Muestra. 

Parámetro GC 
(Media ± EE) 

GIR 
(Media ± EE) 

Sexo (F/M) 4/2 5/1 
Edad (años) 74,67 ± 2,75 73,33 ±1,65 
Peso (Kg) 71,65 ±5,46 81,6 ±8,4 
Talla (m) 1,6 ±0,05 1,6 ±0,03 
IMC (Kg/m2) 27,47 ±2,27 31,38 ±1,94 
ICC  0,92 ±0,04 0,92 ±0,03 

 

 

11.2.6.2.- Evaluación de Insulinorresistencia (HOMA-IR) 

Para realizar esta medición se separaron 1 ml de sangre, de los 10ml extraídos 

totales. La obtención de esta muestra fue a través de una punción venosa única, se 

almacenaron en un tubo heparinizado, para luego ser procesados en el mismo 

laboratorio clínico donde se tomaron las muestras. Para esta determinación, se 
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deben requiere de los valores de Glicemia basal (ayuno) e Insulinemia basal (ayuno) 

y aplicar la fórmula de HOMA-IR, expuesta en la Tabla 1. 

 

11.2.6.3.- Determinación de Parámetros REDOX 

Para realizar este procedimiento, se utilizaron los 9 ml de sangre remanente 

contenida tubos heparinizados. Estos fueron entregados al investigador y fueron 

transportados en cadena de frío, desde el laboratorio clínico al Laboratorio de 

Bioensayos de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valparaíso. 

 

11.2.6.3.1.- Preparación de las muestras. 

En el Laboratorio de Bioensayos, las muestras sanguíneas se sometieron a un 

proceso de centrifugación durante 15 minutos a 3000 r.p.m., una vez finalizado este 

proceso se obtuvieron tres fases en la muestra: plasma, glóbulos blancos (GB)  y 

glóbulos rojos (GR). La fase superior (plasma), se almacenó en 2 tubos Eppendorf 

de 1,5 ml cada uno a -20ºC para la prueba TRAP y la determinación de proteínas 

totales. El plasma remanente y los GB, se eliminaron según protocolo de 

bioseguridad para muestras humanas. Posteriormente para extraer las trazas de 

plasma y GB, se administró a cada muestra un buffer de lavado fosfato salino (NaCl 

0,15M, Na2HPO4 0,01M, NaH2PO4 0,1M) a pH: 7,4, para luego ser sometidas a un 

nuevo proceso de centrifugación durante 15 minutos a 3000 r.p.m; este 

procedimiento se realizó por triplicado, desechando en cada oportunidad el 

sobrenadante.   
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Una vez obtenidos los GR limpios, estos se hemolizaron con una solución 

hipotónica y se almacenaron a -20ºC en 2 tubos Eppendorf para las pruebas: 

carbonilo, actividad de SOD y de CAT, a las siguientes concentraciones: 

 

a) Carbonilo: GR más solución hipotónica en relación 1:100. 

b) SOD: GR más solución hipotónica en relación 1:28.  

c) CAT: GR más solución hipotónica en relación 1:100. 

Finalmente, se extrajeron 2 ml de GR en dos tubos Eppendorf para realizar la 

prueba TBARS de inmediato. 

 

11.2.6.3.2.- Determinación de proteínas totales. 

Para realizar la determinación de concentración de proteínas carbonilo, actividad 

enzimática de SOD y actividad enzimática de CAT, se estableció previamente la 

concentración de PT mediante el método de Lowry (1951) que mide la reacción de 

los residuos de tirosina con el reactivo Folin-Ciocalteu. 

Para iniciar la lectura de las muestras se realizó en primera instancia una muestra  

blanco con 1ml de agua destilada, 1 ml de RCA y 4 ml de reactivo Folin. 

Posteriormente, en un tubo de ensayo se agregó 1 mL de la muestra sanguínea, 1 

ml de RCA y 4 ml de la mezcla folin, la cual fue incubada a 55ºC en un baño 

termorregulado durante 5 minutos. Finalmente, los datos se obtuvieron 

espectrofotométricamente a 650nm utilizando celdas de vidrio, por triplicado. Los 

datos de absorbancia obtenidos fueron exportados a una base de datos del 

laboratorio para estimar las proteínas totales de la muestra.  
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11.2.6.3.3.- Defensa antioxidante enzimática. 

Como una forma de evaluar la capacidad antioxidante endógena se realizaron los 

ensayos para determinar actividad de las enzimas SOD y CAT.  

11.2.6.3.3.1- Actividad de Superóxido Dismutasa (SOD) 

Este análisis se realizó según lo descrito por Fridovich (1995). Para esta lectura se  

preparó una solución “A”, compuesta de xantina 0,5 mM y citocromo C 20 µM en una 

relación 1:11 disueltos en un PBS (EDTA 0,1 mM, Na2HPO4 50 mM y NaH2PO4 50 

mM) ajustado a pH=7,8 la cual se debió mantener a una temperatura  constante de 

37ºC en un baño termorregulado; y una solución “B” compuesta por 25 µL de Xantina 

Oxidasa (XO) y 1 ml de EDTA 0,1 mM en una relación 1:40 la que se debió mantener 

en hielo. La actividad enzimática se detectó a 550 nm durante dos minutos con 

mediciones cada 15 segundos; para iniciar la lectura se realizó inicialmente un blanco 

en celda de vidrio con 3 ml de solución “A” y la medición de las muestras se realizó 

con una mezcla de 2,9 ml de solución “A”, 50 µL de solución “B” y 50 µL de muestra 

de eritrocitos con la dilución para SOD. Los resultados se expresaron como unidades 

de enzima/mg proteína usando la determinación de proteínas totales obtenidas 

mediante el método de Lowry(1951).  
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11.2.6.3.3.2.- Actividad de Catalasa (CAT) 

Este análisis se realizó como esta descrito en Aebi (1984).  

En la muestra CAT guardada previamente, se midió espectrofotométricamente en 

celdas de cuarzo mediante una cinética de degradación de H2O2, la pérdida de la 

absorbancia a 240 nm.  

Para este protocolo, inicialmente se preparó un PBS (Na2HPO4 50mM y NaH2PO4 50 

nM) ajustado a un pH: 7,0 y luego H2O2 a 0,3 M. 

Previo a la lectura de las muestras, se hizo un blanco con 3 ml de Buffer, mientras 

que para las muestras se realizó una mezcla de 2,9 ml de PBS, 100 µL de H2O2 y 5 

µL de muestra de eritrocitos con la dilución para CAT. Las lecturas fueron realizadas 

durante un periodo de 90 segundos con mediciones cada 30 segundos, por triplicado. 

Una vez obtenidas las lecturas, éstas se graficaron y se obtuvo la constante de 

velocidad según la ecuación de Monod.  

Una vez obtenida la constante, ésta se comparó con la base de datos para estimar 

la cantidad de enzima, posteriormente se dividió por la cantidad de proteínas totales 

de cada individuo. Los resultados se expresaron como unidades de enzima/mg 

proteína usando la determinación de proteínas totales obtenidas mediante el método 

de Lowry. 

 

11.2.6.3.4.- Defensa antioxidante no enzimática. 

Para evaluar la capacidad antioxidante no enzimática presente en el plasma 

de los sujetos se realizó una estimación de la capacidad antioxidante la cual se 

expresa en TEAC (Trolox enzimatic activity equivalent), según el protocolo TRAP 
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descrito por Romay et al.(1996), el cual compara la actividad antioxidante con la 

actividad de Trolox, un antioxidante mimético a la Vitamina E. En este método se 

midió la perdida de absorbancia del cromóforo verde azulado ABTS. + (2,2-azino-

bis(3-ethylbenz- thiazoline-6-sulfonic acid)) al reaccionar con los agentes 

antioxidantes de la muestra. 

Se realizó una mezcla 1:1 de ABTS (0,150 μM) con ABAP (10 mM) la cual fue 

incubada durante 30 minutos en un baño termorregulado a 45ºC para su reacción, la 

cual fue agitada cada 10 minutos. Ésta mezcla se  denomina  “Solución A”. Pasado 

los 10 min, se debe enfriar bajo agua para detener la reacción.  

Se mezclaron 990 μL del buffer PBS (NaCl 0,005 ml, Na2HPO4 0,01M, Na2H2PO4 

0,01M ajustado a pH 7,4) con 10 μL de plasma sanguíneo almacenados previamente 

en tubos Eppendorf. A esta mezcla se le denomina muestra TRAP. 

Finalmente se mezcló 1ml de Solución A, con 10 uL de muestra TRAP. 

La mezcla resultante fue leída, en celdas de vidrio, por triplicado, en una cinética de 

espectrofotométrica a 734 nm durante 50 segundos con mediciones cada 10 

segundos. Sin embargo, para iniciar la lectura de las muestras debió realizarse 

previamente la lectura de un blanco de 1ml ABTS.  La absorbancia final de las 

muestras se obtuvo mediante la siguiente fórmula: 

 

 

 

Cabe destaca que estimación de la capacidad antioxidante total,  se expresa en 

TEAC (Trolox enzimatic activity equivalent). 
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11.2.6.3.5.- Daño Oxidativo 

Para determinar el nivel de daño oxidativo en las muestras, se realizó el ensayo de 

TBARS para determinar daño a lípidos y el ensayo de Carbonilos para determinar 

daño a proteínas. 

11.2.6.3.5.1.- TBARS 

El ensayo TBARS descrito por Esterbauer y cols. (1982), evalúa la reacción del TBA 

(Ácido Tiobarbitúrico) con un producto final de lipoperoxidación: el MDA. 

En un tubo de ensayo cónico, se mezclaron 2 ml del lisado de GR con 2 ml de ácido 

tricloroacético (TCA) al 30% P/V, y se centrifugó por 15 minutos a 3000 r.p.m.; del 

cual se obtuvo un pellet (precipitado de proteínas) y sobrenadante, del cual se extrajo 

1,5 ml.  

En un tubo de ensayo de 20 ml, se agregaron el sobrenadante extraído más 1 ml de 

ácido tiobarbitúrico (TBA) al 0,67% P/V luego, esta solución fue llevada a ebullición 

en una placa calefactora por 20 minutos, y finalmente se enfrió bajo agua fría.  

Para la lectura de las muestras se realizó un barrido espectrofotométrico entre 400- 

600 nm con el fin de determinar el peak de MDA a los 535 nm aproximadamente. 

Posteriormente, se realizó la medición de un blanco con agua destilada en celdas de 

vidrio, para después continuar con la medición de las muestras, por triplicado. 

Finalmente se analizó y se comparó la absorbancia con la base de datos previamente 

obtenidos para calcular la concentración final de MDA de cada muestra.  
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11.2.6.3.4.2.- Carbonilos 

Este análisis se realizó como esta descrito en Levine y cols. (1990) con la muestra 

carbonilo guardada previamente. Este método está basado en la reacción de los 

grupos carbonilo generado por la oxidación de proteínas con 2,4 dinitrofenilhidracina 

(DNPH).      

En 4 tubos Eppendorf se mezclan 100 µL de muestra de eritrocitos más 300 µL de 

TCA al 20% P/V, de los cuales tres serán para muestra y uno control. Esta solución 

fue mezclada en vórtex y dejada en hielo por 5 minutos, luego se centrifugó por 3 

minutos a 11000 r.p.m., resultando un pellet y sobrenadante, este último fue 

eliminado. 

En los tubos de muestra se agregan 500 µL de DNPH 0,3% en HCl 2M, mientras que 

en el tubo control se agregó 500 µL de HCl 2M; los cuales fueron mezclados en vórtex 

y almacenados en oscuridad durante una hora a temperatura ambiente, mezclando 

en vórtex cada 15 minutos.  

Pasada la hora se agregó a cada tubo 500 µL de TCA al 20% P/V, luego la mezcla 

fue agitada en vórtex, dejada en hielo por 5 minutos y posteriormente centrifugada 

durante 3 minutos a 11000 r.p.m., resultando un pellet y sobrenadante, este último 

fue eliminado. 

El pellet fue resuspendido en 1 ml de etanol:acetato de etilo (1:1), agitado y 

posteriormente dejado en reposo durante 10 minutos. Pasado el tiempo, se centrifugó 

durante 3 minutos a 11000 r.p.m., y eliminado el sobrenadante. Este procedimiento 

se repitió 3 veces. Tras los pasos anteriores, el precipitado fue secado bajo campana. 
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Finalmente, se resuspendió y mezclo el precipitado en 600µL de urea 6M disuelta en 

buffer, la cual se dejó en incubación durante 15 minutos en un baño termorregulado 

a 37ºC. 

El producto de la reacción fue leído en espectofotómetro a 370 nm, en celdas de 

cuarzo por triplicado; la absorbancia fue obtenida por la siguiente fórmula:  

 

Siendo: 

1: grosor de la celda. 

22.000: factor para proteínas carboniladas 

11.3.- Análisis estadístico 

Se realizó un análisis descriptivo de las variables analizadas, reportando los datos 

promedio, su desviación estándar y error estándar. Para el análisis analítico se utilizó 

el software Statistica 10.0. Los datos fueron sometidos a una prueba de distribución 

paramétrica Shapirowilk.  En el caso de los datos que presentaron una distribución 

paramétrica, se realizó análisis ANOVA de una vía.  

En el caso de los datos que presentaron una distribución no paramétrica, se realizó 

el test de Mann-Wittney ya que los datos eran de muestras independientes.  

Para establecer nivel de asociación entre HOMA-IR y las variables REDOX, se utilizó 

el Coeficiente de correlación de Spearman (R) por ser las variables no paramétricas. 

Se considera un grado de correlación aceptable un R superior a 0,5 (correlación 

positiva) o inferior a -0,5 (correlación negativa). 

En cualquiera de los análisis se consideró una diferencia estadísticamente 

significativa si el valor p<0,05. (Zar,1999)  
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12.- RESULTADOS 

Posterior a la selección de sujetos basándose en los criterios de inclusión y 

exclusión antes descritos, la muestra total corresponde a 12 adultos distribuidos en 

dos grupos: Grupo Control (n=6) y Grupo Insulinorresistente (n=6). La caracterización 

de ambos grupos se detalla en la Tabla 6. 

Las muestras sanguíneas de ambos grupos (GIR y GC) fueron sometidas a 

evaluación de glicemia basal e insulinemia basal, para determinar presencia de IR, 

además de determinación de parámetros REDOX. 

12.1. Insulinorresistencia.  

Para determinar el nivel de Insulinorresistencia de los sujetos muestrales, dado que 

no eran diabéticos, se utilizo el indicador HOMA (Homeostatic Model Assesment) 

(Matthews y cols., 1985). Del total de voluntarios (30), presentaron IR 6 de ellos, los 

que conformaron el Grupo experimental (GIR), mientras que los 24 restantes no 

presentaron dicha condición. De este ultimo grupo, se seleccionaron aleatoriamente 

6 de ellos, los que constituyeron el Grupo Control (GC), evidenciándose diferencias 

estadísticamente significativas entre indicador HOMA del GIR y del GC (p=0,002165). 

Tabla Nº 7. Resultados de la evaluación de Insulinorresistencia.  

 GLICEMIA 
(Media ± EE) 

INSULINA 
(Media ± EE) 

HOMA 
(Media ± EE) 

HOMA 
p- value 

GC 98,33 ± 3,99 6,07 ± 0,2 
 

1,47 ± 0,08 
 

 
0,002165* 

GIR 100,67  ±  4,9 
 

14,48 ± 2,16 
 

3,52 ± 0,43 
 

Grupo Control (GC), Grupo Insulinorresistente (GIR), Error Estándar (EE) y 
Significancia estadística (p<0,05). 
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Figura Nº 8. Diferencias de HOMA-IR entre GC y GIR. 
(GC: Grupo Control; GIR: Grupo Insulinorresistente) 
 

 

12.2.- Perfil REDOX 

12.2.1.-Actividad Antioxidante  

12.2.1.1 Enzimática. 

12.2.1.1.1.- Actividad de SOD 

La actividad de la enzima SOD, no presentó diferencias estadísticamente 

significativas entre los GIR y GC (p= 0,521). 

Tabla Nº 8. Resultados de Actividad de SOD 

 ACTIVIDAD DE SOD 
(UEnz/mg proteína) 

(Media ± EE) 

 
p- value 

GC 0,000600689 
± 6,9856E-06 

 

 
0,521 

 
GIR 0,000592375 

± 6,33984E-06 
 

Grupo Control(GC), Grupo Insulinorresistente(GIR), Error Estándar (EE) y 
Significancia estadística (p<0,05). 
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Figura Nº9.  Diferencias de Actividad de SOD entre GC y GIR. 
(GC: Grupo Control; GIR: Grupo Insulinorresistente) 
 

 

12.2.1.1.2.- Actividad de CAT 

En relación a la enzima CAT, se observan diferencias estadísticamente significativas 

(p=0,0435) entre GIR y GC, evidenciándose una mayor actividad de CAT en el GIR 

que en el GC.  

Tabla Nº 9. Resultados de Actividad de Catalasa. 

 ACTIVIDAD 
CATALASA 

(UEnz/mg proteína) 
(Media ± EE) 

 
p- value 

GC 0,000243849 
± 1,7856E-05 

 
 

 
 

0,0435* 
 

GIR 0,000285225 
± 1,07551E-05 

 
Grupo Control(GC), Grupo Insulinorresistente(GIR), Error Estándar (EE) y 
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Significancia estadística (p<0,05). 

 

Figura Nº10. Diferencias de Actividad de Catalasa entre GC y GIR. 
(GC: Grupo Control; GIR: Grupo Insulinorresistente) 
 

12.2.1.2.- No Enzimática 

12.2.1.2.1.- Capacidad Antioxidante Total (TRAP). 

La Capacidad Antioxidante Total del plasma, no mostró diferencias estadísticamente 

significativas (p=0,0684) entre el GIR y el GC.  

Tabla Nº 10. Resultados de Capacidad Antioxidante Total. 

 CAPACIDAD ANTIOXIDANTE 
TOTAL 

(TEAC mM) 
(Media ± EE) 

 
p- value 

GC 0,313674868 
± 0,011296206 

 
 

 
 

0,0684 

GIR 0,28799173 
± 0,007661326 

 
 

Grupo Control(GC), Grupo Insulinorresistente(GIR), Error Estándar (EE) y 
Significancia estadística (p<0,05). 
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Figura Nº11. Diferencias de Capacidad Antioxidante Total entre GC y GIR. 
(GC: Grupo Control; GIR: Grupo Insulinorresistente) 
 

12.2.2.- Biomarcadores de Daño Oxidativo. 

12.2.2.1.- Lipoperoxidación: MDA 

Para la determinación del daño mediado por lipoperoxidación, se utilizó la prueba 

TBARS, la cual permite medir la concentración de MDA. Las concentraciones de MDA 

en el GIR fueron mayores que en el GC, pero esta diferencia no es estadísticamente 

significativa (p=0,1135).  

Tabla Nº 11. Resultados de Niveles de Lipoperoxidación. 

 LIPOPEROXIDACION 
(nM MDA/ml) 
 (Media ± EE) 

 
p- value 

GC 1,160207296 
± 0,110789482 

 

 
0,1135 

GIR 1,381147993 
± 0,105847385 

 
Grupo Control(GC), Grupo Insulinorresistente(GIR), Error Estándar (EE) y  
Significancia estadística (p<0,05). 
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Figura Nº12. Diferencias de Lipoperoxidación entre GC y GIR. 
(GC: Grupo Control; GIR: Grupo Insulinorresistente) 
 

12.2.2.2.- Oxidación de Proteínas:  Carbonilo 

La determinación del daño mediado por oxidación de proteínas se realizó 

mediante la cuantificación de la concentración de proteínas carboniladas. La 

concentración de éstas en el GIR fue menor que en el GC, no siendo esta diferencia 

estadísticamente significativa (p=0,742). 

Tabla Nº 12. Resultados de Niveles de Oxidación de Proteínas. 

 OXIDACION PROTEINAS 
(carbonilo/mg proteína) 

 (Media ± EE) 

 
p- value 

GC 0,21449096 
± 0,069044644 

 

 
 

0,742 
GIR 0,113990573 

± 0,041705785 
 

Grupo Control(GC), Grupo Insulinorresistente(GIR), Error Estándar (EE) y 
Significancia estadística (p<0,05). 
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Figura Nº13.- Diferencias de Oxidación de Proteínas entre GC y GIR. 
(GC: Grupo Control; GIR: Grupo Insulinorresistente) 
 

12.3.- Análisis Correlacional 

Se realizó un análisis estadístico con el fin de establecer si existía correlación entre 

las variables y el Índice HOMA-IR, no encontrándose valores de correlación 

estadísticamente significativos (p<0,05) para todos los análisis y un valor R> 0,5 ó 

R<- 0,5, según corresponda. 

Tabla Nº 13.  Resultados análisis correlacional 

 Actividad de  
SOD 

(U Enz/mg 
Proteína) 

Actividad de 
Catalasa 

(U Enz/mg 
Proteína) 

Capacidad 
Antioxidante 

Total 
(TEAC mM) 

Lipoperoxidació
n 

(nM MDA/ml) 

Oxidación de  
Proteínas 

(Carbonilo/mg 
Proteína) 

HOMA- IR R = 0,1748 
p- value = 0,586 

R = -0,37762 
p- value = 0,2262 

R = 0,2727 
p- value = 0,391 

R = 0,433566 
p- value = 0,1591 

R = -0,18083 
p- value = 0,56469 
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13.- DISCUSIÓN. 

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es un problema de salud pública que tiene 

alto impacto a nivel mundial y nuestro país no es la excepción. La última Encuesta 

Nacional de Salud (2016-2017), muestra un marcado aumento de la sospecha de 

DMT2 a nivel país, subiendo de un 4,2% en 2003, a un 9% en 2010 y a un 12,3% en 

2017. Este mismo informe, demuestra además que el principal grupo etario de 

incremento en la sospecha de DMT2, fue precisamente el de adultos mayores, 

subiendo de un 25,7% en el año 2010 a un 30,6% en 2017 (MINSAL, 2017). 

Este incremento progresivo de esta patología, se explica precisamente por la 

multifactorialidad de elementos que participan en la etipatogenia de la DMT2, siendo 

la obesidad, el más importante predictor de ella (Ikemura y cols., 2010).  

En términos fisiopatológicos, existen dos fenómenos que recorren la patogenia de la 

DMT2, incluso años antes que la enfermedad se establezca. Estos son: la disfunción 

de las células b del páncreas y la resistencia a la acción de la insulina 

(insulinorresistencia) por parte de los tejidos periféricos (Brownlee, M., 2001). 

En esta última alteración, se ha descrito el rol del Estrés Oxidativo (EO) como agente 

causal de la disfunción en la captación de glucosa por alteración en la señalización 

de la insulina, así como también se considera al EO como consecuencia de un 

estatus permanente de IR (Mootha y cols., 2003). 

El presente estudio, evaluó parámetros de defensa antioxidante y biomarcadores de 

daño oxidativo, en sujetos adultos mayores de ambos sexos no insulinorresistentes 
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y en adultos mayores con insulinorresistencia no diabéticos, ambos grupos con 

patologías crónicas controladas. 

 

Los sujetos de ambos grupos (GC y GIR) presentaron similitudes en sus 

características generales, tales como edad, distribución por género, y talla (Tabla 6). 

No obstante, por ser la IR, consecuencia de una alteración metabólica sistémica, 

existieron diferencias importantes en el peso corporal y por consiguiente, diferencias 

también en el IMC (GC= 27,47 y GIR=31,38), constituyéndose el GC por sujetos con 

sobrepeso y el GIR por sujetos con Obesidad en estadío 1 (Nuttall, 2015). 

 

La Insulinorresistencia, valorada a través del indicador HOMA-IR, muestra diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos. El GC no presentó IR, mientras 

que el GIR demostró un valor de HOMA-IR que indica presencia de resistencia a la 

acción de la insulina en este grupo (Matthews y cols., 1985).  

Cabe destacar que el indicador HOMA-IR, relaciona la glicemia basal con la 

concentración plasmática de insulina basal (insulinemia) (Wallace y cols., 2004). La 

diferencia en HOMA-IR entre ambos grupos se explica principalmente por la marcada 

hiperinsulinemia presente en el GIR y no por hiperglicemia, puesto que ambos grupos 

presentan concentraciones de glucosa plasmática similares (GC= 98,33 mg/dl y 

GIR=100,67 mg/dl). En otras palabras, los sujetos del GIR logran mantener la 

glicemia basal en niveles normales, gracias a un exceso de producción de insulina, 

lo cual conlleva a largo plazo a una disfunción de las células b pancreáticas, 

típicamente descrita en la DMT2 (Hollenbeck y cols., 1987). 
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Lo anteriormente descrito, evidencia que los sujetos del GIR se encuentran en la 

primera etapa de la patogenia de DMT2, la cual se denomina hiperinsulinismo, 

pudiendo mantenerse durante años, hasta pasar a la segunda etapa denominada 

intolerancia a la glucosa y aún más tiempo para constituir una DMT2 propiamente tal 

(Weir y cols., 2004). 

En lo concerniente a los parámetros REDOX, se evaluó la actividad de las enzimas 

antioxidantes: Superóxido Dismutasa (SOD) y Catalasa (CAT).  

 

En el presente estudio, los niveles de actividad de SOD entre los grupos control 

e insulinorresistente, no presentaron diferencias. Numerosos estudios relacionados 

con estas dos variables, han reportado cuantiosa evidencia respecto a la actividad 

de esta enzima, incluso en sujetos humanos normales, no existiendo a la fecha 

rangos de normalidad (Brownlee, 2001; Ziegler y cols., 2004; Kimura y cols., 2003).  

Además de lo anterior, hay que considerar el proceso de envejecimiento fisiológico. 

Andersen y cols. (1997), en una muestra de 220 humanos de ambos sexos, de 

edades entre 18 y 89 años, evidenciaron la disminución en la actividad de SOD con 

la edad tanto en plasma como en GR.  Este hecho tiene múltiples hipótesis en la 

literatura. Una de ellas sería la mayor producción de ERO por disfunción mitocondrial 

en el envejecimiento, puesto que existiría un desacoplamiento de la cadena 

transportadora de electrones (especialmente en complejos I y IV), con el subsecuente 

aumento excesivo de O2.-, el cual oxidaría SOD, inactivándola. Otra hipótesis es la 

disminución de la expresión de antioxidantes con el envejecimiento, hecho que 

estaría determinado genéticamente (como la expresión del factor transcripcional 
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NRF-2), además de factores epigenéticos de daño que se “acumularían” con la edad, 

disminuyendo aun más la expresión y actividad de enzimas antioxidantes.  

 

De la actividad de SOD en sujetos con DMT2, en cambio, la evidencia no es 

concluyente. Maritim y cols. (2003) realizaron una revisión sistemática, incluyendo 

diferentes tejidos tales como riñón, hígado, corazón, cerebro, páncreas, retina, 

cristalino, plasma y eritrocitos. La conclusión a la que llegaron, es que la información 

es errática y no permite discernir un patrón basado en género, especie, duración de 

la DMT2 o tejido estudiado. 

No obstante, en sujetos no diabéticos con IR, el cuerpo de evidencia es menor, pero 

indica que, en estos sujetos, la actividad de SOD no presentaría diferencias con los 

sujetos no diabéticos sin IR a largo plazo (Menon y cols. 2011). 

Esto podría deberse a que en la etapa de Hiperinsulinemia en la que se encuentran 

los sujetos del GIR, se presenta IR, pero no existe hiperglicemia basal, siendo esta 

última la principal responsable de la disfunción mitocondrial (Saltiel y cols., 2001) y 

por tanto de la excesiva producción de anión radical superóxido, el cual es el sustrato 

de la enzima SOD (Rains y cols. 2011). Lo anterior podría ser una aproximación para 

explicar la no diferencia en la actividad de SOD entre los grupos del presente estudio, 

ya que ningún grupo (GC y GIR) presentaban hiperglicemia basal. 

 

La actividad de CAT, en cambio, fue mayor en GIR que en el GC, siendo esta 

diferencia estadísticamente significativa. La evidencia disponible en modelos en 

eritrocitos humanos, indica que no existiría variación en la actividad de CAT con el 

envejecimiento (Andersen y cols. 1997).  Rizvi y cols. (2007), en cambio, en un 
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estudio con un modelo en plasma humano con una muestra de 80 sujetos de ambos 

sexos entre 18 y 85 años, muestran aumento de actividad de CAT con la edad.  

Según Andersen y cols. (1997), esta divergencia mostrada en la literatura obedecería 

a que los métodos utilizados para medir CAT (Aebi, 1984), son menos sensibles a 

pequeñas variaciones en las concentraciones de reactivos. 

 

En caso de estudios que relacionan la actividad de CAT con DMT2 (hiperglicemia e 

IR) y otros que relacionan la actividad de dicha enzima sólo con IR (estadíos 

tempranos de DMT2), existen patrones muy diferentes para ambos casos (Eriksson, 

2007). 

En DMT2 existe una combinación entre Inflamación y EO, la cual se encuentra 

claramente establecida, explicada principalmente por la presencia de hiperglicemia 

(Morino y cols., 2006; Frank y cols., 2005). La inflamación y el EO se potencian 

mutuamente, generando un sistema de retroalimentación positiva que incrementa el 

daño de manera exponencial (Rains y cols. 2011). En este contexto, existe un notable 

incremento de mediadores inflamatorios séricos tales como IL-1beta/TNF-alfa  e       

IL-6, las cuales señalizan para los factores transcripcionales NF-kB y AP-1, 

respectivamente, los cuales inhibirían la captación de glucosa,  favoreciendo un 

medio extracelular glucotóxico, el cual aumenta el EO (Gil y cols. 2006). Por otro lado, 

en DMT2, existe un aumento en la formación de ERO (anión radical hidroxilo, anión 

radical superóxido y peróxido de hidrógeno) y de ERN, principalmente ONOO.- 

(Henriksen y cols. 2011). Sumado a lo anterior, los biomarcadores de daño a 

macromoléculas en DMT2 también aumentan, siendo el MDA (lipoperoxidación), 

proteínas carbonilo (oxidación de proteínas) y 8-hidroxi-2`-deoxiguanosina (oxidación 
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de ADN) las que mas sustento presentan (Talior y cols., 2003). Por otra parte, la 

inflamación crónica y el EO aceleran el proceso de senescencia celular, formando 

parte del proceso denominado Inflammaging (Giuliani y cols. 2018). 

 

En el caso de los estudios que relacionan la actividad de CAT en sujetos con IR sin  

DMT2, éstos presentan hiperinsulinemia sin hiperglicemia, por lo cual los efectos 

deletéreos podrían ser explicados solamente por el primer fenómeno (Turner y cols., 

2008).  Cabe destacar que, en los sujetos del presente estudio, la hiperinsulinemia 

que presentaban era de tipo crónica, ya que existe evidencia que muestra 

disminución de EO, pero en sujetos sometidos a hiperinsulinemia aguda, 

principalmente por la disminución en la formación de ERO (Kyselova y cols., 2002). 

 

Facchini y cols. (2000), promueve la tesis que sería la hiperinsulinemia presente en 

los pacientes con IR, uno de los mecanismos principales de envejecimiento 

independientes de los niveles de glicemia. Dentro de su hipótesis, el principal 

mecanismo efector de daño, lo constituiría el EO, principalmente por el aumento en 

las ERO y en menor medida, por el componente inflamatorio, el cual dependería 

principalmente de la hiperglicemia.  Este hecho se fundamenta en que la inflamación 

propia del envejecimiento (inflammaging), generaría una alteración en la 

comunicación entre la mitocondria y el peroxisoma, lo cual provocaría un aumento de 

la producción de ERO además de disminución de la actividad de CAT (Deori, y cols., 

2018), contrariamente a lo encontrado en este estudio, en el cual la actividad de CAT 

aumentó en el GIR, por lo que el mecanismo de aumento de actividad, podría ser la 
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señalización de insulina sostenida por hiperinsulinemia crónica en IR y no, el 

inflammaging. 

Esta hipótesis además es sustentada por Kenyon y cols. (1993) quienes demostraron 

que la mutación en el gen DAF-2 en el invertebrado C- Elegans (símil del receptor de 

insulina en humanos), prolonga la vida de éste, retrasando el envejecimiento hasta 2 

veces, es decir, que la hiperactividad del receptor de insulina promovería el 

envejecimiento, con el EO como principal mecanismo de daño.  Estos autores indican 

además, que el exceso en la señalización de insulina provocaría un incremento 

sostenido del la actividad de AKT, lo cual conduce a inhibición de la actividad del 

factor transcripcional FoXO-3A quien es el principal responsable de la expresión de 

CAT y SOD, lo que traería consigo un incremento del EO (Bonnard y cols., 2008). 

Este estímulo oxidativo, generaría a nivel celular, activación de JUN-K, que 

hiperfosforilaría a IRS-1, generando mayor resistencia a la acción de insulina, 

compensándose por tanto, con una mayor liberación pancreática de esta hormona, 

produciéndose así un sistema de retroalimentación positiva con incremento sostenido 

en los niveles de EO y de daño a macromoléculas (Jain y cols., 1998). 

Complementariamente a lo anterior, Xu y cols (1999), determinaron que la 

hiperinsulinemia sostenida, incrementaba el EO en el peroxisoma, generando una 

mayor producción de H2O2 y menor expresión e incremento en la degradación de 

CAT, por lo cual, la actividad de la enzima remanente aumentó. Esto concuerda con 

lo reportado por Kedziora-Kornatowska y cols. (1998), quienes demostraron un 

incremento en la actividad de GPx en eritrocitos humanos en sujetos diabéticos. Dado 

que GPx actúa sobre el mismo sustrato que CAT (H2O2), se establecería el hecho de 

que existiría un incremento sostenido de H2O2 en modelos con IR (Yip y cols., 1998).  
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Puesto que la evidencia indica que existe un incremento en las concentraciones 

celulares de H2O2 en sujetos no diabéticos con IR, surge como probable tratamiento, 

un incremento en la actividad y/o expresión de CAT. Lee y cols. (2010), demostraron 

que al inducir IR con H2O2, la sobreexpresión de CAT, disminuyó la disfunción 

mitocondrial y la resistencia a la insulina en células musculares de rata. Este hallazgo 

es refrendado por Tiganis (2011), quien sostiene que los principales reguladores 

celulares en IR, serían las ERO y que CAT, cumpliría un papel central en la patogenia, 

determinando la sensibilidad a la insulina y la protección de la célula al EO. 

 

Otro aspecto importante de destacar, es la relación entre la obesidad y la IR. En esta 

investigación se aprecian diferencias entre los IMC de ambos grupos. Mientras el GC 

está compuesto por sujetos con sobrepeso (IMC= 27,4), el GIR está compuesto por 

sujetos obesos (IMC= 31,4).  

En este sentido es cuantiosa la evidencia que relaciona la obesidad con la IR, 

llegando incluso a señalar que la obesidad sería uno de los principales factores 

predictores de IR (Ikemura y cols., 2010). Este autor en un modelo de adipocitos de 

ratas obesas, reporta una baja concentración de H2O2 y una mayor actividad de CAT 

en relación a adipocitos de ratas no obesas. Este hecho, refrenda lo encontrado en 

el presente estudio en donde los sujetos del GIR eran obesos y presentaron mayor 

actividad de CAT. 

 

La capacidad antioxidante total, no presentó diferencias entre los grupos. Esta 

variable incluye la defensa antioxidante exógena, principalmente la presencia de 

vitaminas con capacidad antioxidante (A, C y E), además de precursores de glutatión. 



                        83 
 

La evidencia muestra que en modelos humanos de DMT2, la concentración de GSH 

no presenta diferencias respecto a controles en plasma sanguíneo (Montilla y cols., 

1998), por lo cual se podría inferir que el glutatión estaría determinado principalmente, 

(no exclusivamente), por fuentes exógenas, como la dieta, dado que en DMT2 la 

producción de antioxidantes disminuye notoriamente. No obstante lo anterior, cabe 

señalar que el glutatión es la principal molécula antioxidante en los mamíferos y está 

compuesta por tres aminoácidos: glutamato, cisteína y glicina. Es producido por 

prácticamente todos los tipos celulares, siendo las principales, las hepáticas, por lo 

cual, un adecuado metabolismo hepático es fundamental para su producción sumado 

al hecho que, una vez oxidado, el glutatión requiere de la enzima Glutatión Reductasa 

para volver a tener actividad antioxidante, por lo cual de todos modos tiene cierta 

dependencia de factores endógenos. 

 

De igual modo, los niveles de vitamina E (tocoferol), no tienen un patrón definido en 

DMT2 en modelos humanos. Mientras algunos estudios muestran incrementos 

(Asayama y cols., 1994), otros muestran decremento (Cinar y cols, 2001), e incluso 

otros no muestran cambios respecto a controles (Martinoli y cols, 1993), por lo cual, 

al igual que el GSH, las concentraciones de tocoferol estrían determinadas 

principalmente por la dieta. 

En modelos de IR sin DMT2, Kyselova y cols. (2002) no demostraron diferencias en 

Capacidad antioxidante total ni en concentración de GSH, lo cual indicaría que la 

hiperinsulinemia de la IR, no sería un factor de disminución en estos indicadores, lo 

cual coincide con lo encontrado en el presente estudio.  
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Los sujetos de ambos grupos en esta investigación son activos, puesto que son 

autovalentes, participan en distintos grupos sociales de su comunidad, realizan 

actividad física dos veces por semana, sumado al hecho de tener un nivel 

educacional alto. Estos factores podrían estar determinando un mayor conocimiento 

en alimentación saludable, tal como lo describe Järvinen y cols.,(1994), en donde 

muestra que la población con mayor nivel educacional y de ingresos, presentaba 

dieta  rica en  alimentos con capacidad antioxidante, siendo mayor que la de la 

población general. Sin embargo, el tipo de alimentación no fue evaluada en esta 

investigación.  Por otra parte, los sujetos muestrales no presentaban DMT2, sino 

solamente IR, lo cual, sumado una posible alimentación rica en antioxidantes, podría 

ser un factor que explique la no diferencia en la capacidad antioxidante total, entre 

los grupos control (GC) e insulinorresistente (GIR). 

 

En lo referente al daño oxidativo a lípidos, expresado como concentración de MDA, 

no se encontraron diferencias entre los grupos.  

Está descrito ampliamente el daño a membranas en DMT2, y el consiguiente 

incremento de biomarcadores de lipoperoxidación. Maritim y cols.(1999), en un meta 

análisis, demuestra que los niveles de MDA en diferentes modelos celulares tanto en 

animales como humanos (riñón, hígado, corazón, cerebro, pulmón, páncreas, 

eritrocitos, entre otros) son altos. No obstante, existe mucho menor evidencia en IR 

sin DMT2, tanto en modelos animales, como humanos.  Se ha demostrado en 

modelos animales que la hiperglicemia crónica estimula la lipoperoxidación, no 

obstante, la primera, debe ser alta y sostenida en el tiempo (Rains y cols., 2011). Por 

otro lado, Kyselova y cols. (2002) en un modelo de ratas insulinorresistentes no 
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diabéticas, generan estados de hiperinsulinemia sostenida de distinta duración y 

evalúan los niveles del biomarcador MDA en diferentes tiempos (0, 90 y 180 min), no 

observando diferencias con respecto a las ratas controles (solución salina), sino sólo 

en los de hiperinsulinemia de larga duración. Esto indicaría que no sólo debiesen 

existir niveles de insulina altos para generar lipoperoxidación, sino también 

sostenidos en el tiempo. 

Los sujetos de este estudio se encuentran en el primer estadío de la patogenia de la 

DMT2, denominado hiperinsulinismo (Wright y cols., 2006). No obstante en el 

segundo período denominado intolerancia a la glucosa, la insulinemia es mayor aún 

que en la primera etapa, por lo cual la no diferencia entre los niveles de MDA 

encontrados entre los grupos GIR y GC, podrían atribuirse a este hecho: los pacientes 

del GIR presentan valores de insulina mayores al GC, pero aún no tan altos como 

para determinar diferencias significativas en los niveles de oxidación de lípidos entre 

ellos, es decir, el daño oxidativo a lípidos (principalmente a membranas), no lograría 

ser tan importante en esta etapa temprana (hiperinsulinismo), no siendo la IR un 

mecanismo capaz de generar por sí solo ese tipo de daño.   (Dresner y cols., 1999; 

Jain y cols, 1998).  

 

El daño oxidativo a proteínas, cuantificada como proteínas carbonilo, no mostró 

diferencias entre los GC y el GIR. 

Hunt y cols. (1988), describieron que la hiperglicemia en DMT2 generaba glicación 

(glicosilación no enzimática) de proteínas y su posterior degradación por aumento de 

ERO. Además describieron que el exceso de proteínas glicadas, modulaba la 

capacidad de NOS y, por tanto, la posibilidad de generar peroxinitrito (ONOO.-) , el 
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cual es una ERN que se forma a partir de O2.- y NO. . Kaul y cols.(1995) demostraron 

que esta alteración en las proteínas producida por EO, era irreversible, pues la 

utilización de antioxidantes no enzimáticos (probucol), no disminuía la concentración 

de proteínas glicadas. Este hecho es relevante para el presente estudio, puesto que 

no existieron diferencias de daño oxidativo en proteínas entre los sujetos controles y 

los insulinorresistentes, lo cual supone que dada la buena capacidad antioxidante de 

ambos grupos (dieta y enzimas), la no diferencia podría deberse a la escasa 

generación de carbonilo en los sujetos estudiados. Otra posible explicación de la no 

diferencia en las proteínas carbonilo, pudiese ser un problema técnico, como podría 

ser la insensibilidad de la técnica empleada. Además, Dong y cols. (2006) mostraron 

que la sobreexpresión de CAT en cardiomiocitos de ratas IR, disminuía los niveles de 

ERO y los biomarcadores de daño a macromoléculas, especialmente a proteínas, lo 

cual coincide con lo encontrado en este estudio, en donde la mayor actividad de CAT, 

podría estar impidiendo la oxidación de proteínas, explicando la no diferencia de 

proteínas carbonilo entre GC y GIR. 

 

Finalmente, se analizó la asociación entre el indicador de insulinorresistencia HOMA-

IR y las variables de balance REDOX evaluadas en este estudio, no encontrándose 

asociación con ninguna de ellas. 

Este resultado contrasta con lo expuesto por Meigs y cols. (2007) quienes utilizaron 

una muestra de 2002 sujetos humanos no diabéticos pertenecientes al estudio de 

Framingham, y evaluaron como biomarcador la actividad plasmática de 

mieloperoxidasa y la concentración de 8-Isoprostanos (8-epi-PGF2), el cual es otro 

biomarcador de lipoperoxidación, similar a MDA, el cual fue utilizado en este estudio. 
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Esta investigación arrojó que existía correlación entre HOMA-IR y 8-isoprostanos, 

pero no con mieloperoxidasa. En la presente investigación la inexistencia de 

asociación entre las variables REDOX y HOMA-IR, pudo verse afectada 

principalmente por el tamaño de la muestra, el cual es bajo y que, por tanto, no 

permite concluir el nivel de asociación entre las variables en estudio. No obstante un 

aumento de la muestra en investigaciones futuras podría determinar algún grado de 

asociación entre parámetros REDOX y HOMA-IR, como los mostrados por Korkmaz 

y cols. (2013) con una muestra de 55 sujetos. 

Por encontrarse los sujetos del GIR en la primera etapa de la patogenia de la DMT2, 

no se encontraron diferencias en el nivel de daño a macromoléculas evaluadas 

(lípidos y proteínas), el que si está descrito ampliamente en los estadíos terminales 

de esta enfermedad (Henriksen, 2011; Maritim. 1992). Además, como se describió 

anteriormente, por ser adultos mayores activos con un nivel educacional alto y con 

una posible dieta alta en antioxidantes, sería menos probable encontrar 

lipoperoxidación u oxidación de proteínas en ellos. 

Es, por este mismo hecho (etapa temprana de DMT2), que la producción de O2.- 

puede ser menor y esto determinó que no hubiese diferencias en la actividad de SOD 

en ambos grupos. 

Sin embargo, la actividad de CAT si presentó diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos, lo cual indicaría que, en el GIR de la presente 

investigación, hubo dos factores que determinaron la diferencia en la actividad de la 

enzima CAT: la hiperinsulinemia y la obesidad. Estos factores que ya fueron descritos 

ampliamente en la patogenia de la IR, determinarían un status prooxidante en el GIR, 

causado por EO, el cual podría deberse a la presencia de altos niveles de H2O2, lo 
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que induciría una mayor actividad de CAT, degradando el peróxido y disminuyendo 

la formación de carbonilos, evitando así los efectos deletéreos del EO a nivel celular. 

 

Las limitaciones del presente estudio fueron: el tamaño muestral reducido, 

principalmente por la dificultad en la adherencia al protocolo de la investigación. 

Además, los voluntarios no conocían su nivel de Insulinorresistencia (particularmente 

insulinemia), puesto que no está en las prestaciones garantizadas del Ministerio de 

Salud, por lo cual del total de voluntarios (30), solo 6 de ellos presentaron IR, 

constituyendo el GIR. Además, no se controlaron algunas variables intervinientes, 

tales como la ingesta de antioxidantes en la dieta. 

Otra limitación fue la no cuantificación de sistema glutatión y de H2O2, además de 

contar con un grupo control positivo, en este caso, sujetos con DMT2. 

 

Finalmente, la inexistencia de valores referenciales de normalidad para 

determinaciones REDOX en humanos, la condición de adulto mayor, el control de las 

patologías crónicas y el tipo de farmacoterapia que utilizan, hace aún más limitado la 

posibilidad de análisis en esta área, pudiendo solamente comparar entre grupos 

similares o al mismo sujeto antes y después de algún tipo de intervención. 

 

 

 

 

 

 



                        89 
 

 

14. CONCLUSIÓN. 

- La IR se asocia a un aumento de la actividad enzimática antioxidante de CAT en los 

sujetos adultos mayores estudiados. 

- La IR no genera cambios de la actividad enzimática antioxidante de SOD en los 

sujetos adultos mayores estudiados. 

- La IR no produce cambios en la capacidad antioxidante total, así como tampoco en 

los niveles de oxidación de lípidos y proteínas en adultos mayores estudiados. 

- No se demuestra grado de asociación entre IR y las variables de defensa 

antioxidante enzimática, capacidad antioxidante total y biomarcadores de daño 

oxidativo a lípidos y proteínas en los sujetos estudiados. 

 

Para el desarrollo de investigaciones futuras en este campo, se debe considerar las 

limitaciones antes declaradas, en especial, un mayor tamaño muestral, la 

consideración de otros parámetros REDOX, la presencia de un control positivo con 

DMT2, además de una intervención, como un protocolo de ejercicio, dieta o 

suplemento que permita determinar cambios en los parámetros REDOX e IR. 

 

Finalmente, los resultados obtenidos en el presente estudio podrían aportar 

información adicional para establecer nuevos diseños metodológicos en el desarrollo 

de la investigación aplicada, para establecer la relación entre las alteraciones 

metabólicas sistémicas, el envejecimiento y el Estrés Oxidativo. 
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