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Resumen

Introduccion: El estrés oxidativo constituye un factor clave en la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), especialmente
en relacion con la adiposidad visceral y la dislipidemia. El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto del perfil metabdlico
del estrés oxidativo de pacientes con DM2 que acudieron a la consulta de endocrinologia del Hospital Militar Universitario “Dr.
Carlos Arvelo” entre enero y junio de 2025. Métodos: Se realizd un estudio descriptivo, analitico y transversal en 83 pacientes
de uno y otro sexo, con edades entre 45 y 70 afios y diagndstico de DM2. Se obtuvieron medidas antropométricas (peso, talla,
circunferencia de cintura, indice de masa corporal), presion arterial y parametros bioquimicos (colesterol total, triglicéridos,
HDL-c, LDL-c, no-HDLc y glucemia) por método enzimatico colorimétrico. Los marcadores de estrés oxidativo, 8-isoprostano
y superdxido dismutasa (SOD), fueron determinados mediante ELISA. Se analizaron las correlaciones entre los marcadores de
estrés oxidativo y el perfil lipidico. Resultados: La poblacion estudiada presentd sobrepeso y obesidad central (IMC 27,02 +
4,01 kg/m? cintura 97,1 + 11,79 cm), con edad promedio cercana a 60 afios y una evolucién de la diabetes de aproximadamente
10 afios. Se evidencid un perfil lipidico caracteristico de dislipidemia aterogénica diabética, con triglicéridos elevados, HDL-c
bajo y no-HDLc alto. El 8-isoprostano mostrd correlaciones positivas significativas con circunferencia de cintura, triglicéridos,
colesterol total y no-HDLc, y correlacion negativa con HDL-c. Conclusiones: Los hallazgos sefalan a la adiposidad visceral
como un determinante clave del estrés oxidativo en DM2, mas relevante que el IMC. La combinacién de adiposidad central,
dislipidemia aterogénica y niveles elevados de 8-isoprostano, junto con una menor actividad de SOD, evidencia la estrecha
relacién entre obesidad visceral, alteraciones del perfil lipidico y dafio oxidativo. Estos resultados respaldan la necesidad de
estrategias terapéuticas que, ademas del control glucémico, prioricen la disminucién del perfil lipidico para disminuir el estrés
oxidativo y el riesgo cardiovascular en pacientes con DM2. Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (2): 114-126.
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IMPACT OF THE METABOLIC PROFILE AND OXIDATIVE STRESS

OF PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES
Abstract

Introduction: Oxidative stress is a key factor in the pathophysiology of type 2 diabetes mellitus (T2DM), particularly concerning
visceral adiposity and dyslipidemia. The objective of this study was to evaluate the impact of the oxidative stress metabolic
profile in patients with T2DM who attended the endocrinology department at the "Dr. Carlos Arvelo" Military University Hospital
between January and June 2025. Methods: A descriptive, analytical, and cross-sectional study was conducted on 83 patients
of both sexes, aged between 45 and 70 years, with a diagnosis of T2DM. Anthropometric measurements (weight, height, waist
circumference, body mass index) and blood pressure were obtained, along with biochemical parameters (total cholesterol,
triglycerides, HDL-c, LDL-c, non-HDL-c, and glycemia) using enzymatic colorimetric methods. Oxidative stress markers,
8-isoprostane and superoxide dismutase (SOD), were determined by ELISA. Correlations between oxidative stress markers
and the lipid profile were analyzed. Results: The studied population presented overweight and central obesity (BMI 27.02 +
4.01 kg/m? waist circumference 97.1+ 11.79 cm), with an average age near 60 years and an approximate 10-year duration of
diabetes. A lipid profile characteristic of diabetic atherogenic dyslipidemia was observed, featuring elevated triglycerides, low
HDL-¢, and high non-HDL-c. 8-isoprostane showed significant positive correlations with waist circumference, triglycerides,
total cholesterol, and non-HDL-c, and a negative correlation with HDL-c. Conclusions: The findings identify visceral adiposity
as a key determinant of oxidative stress in T2DM, proving more relevant than BMI. The combination of central adiposity,
atherogenic dyslipidemia, and elevated 8-isoprostane levels, alongside reduced SOD activity, highlights the close relationship
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between visceral obesity, lipid profile alterations, and oxidative damage. These results support the need for therapeutic strategies that,
in addition to glycemic control, prioritize the improvement of the lipid profile to reduce oxidative stress and cardiovascular risk in

patients with T2DM. Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (2): 114-126.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, oxidative stress, 8-isoprostane, superoxide dismutase, dyslipidemia.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye en la
actualidad uno de los principales problemas para
la salud publica global por su elevada prevalencia,
curso crénico y alta carga de complicaciones
cardiovasculares, renales y neurolégicas. Segun
la Organizacion Mundial de la Salud en conjunto
con la Organizacion Panamericana de la Salud
(OMS / OPS), reportan que al menos 62 millones
de personas viven con diabetes en las Américas,
una cifra que se espera que sea mucho mayor
dado que alrededor del 40 % de las personas con
la enfermedad no saben que la padecen (1). En
Venezuela, se estima que 1,6 millones de adultos
(20-79 afios) viven con diabetes, con proyecciones
que alcanzan 2,4 millones de personas para 2050,
segun la International Diabetes Federation (2).

Esta entidad metabdlica cronica se reconoce
como causa predominante de morbimortalidad
cardiovascular, insuficiencia renal terminal,
ceguera adquirida y amputaciones no traumaticas
en adultos, generando un impacto considerable
sobre los sistemas de salud. El aumento global de
estilos de vida poco saludables, el envejecimiento
de la poblacion y las crecientes tasas de obesidad
en adultos y nifos explican en parte la pandemia
de diabetes. Como consecuencia del desarrollo
economico y la urbanizacion, la incidencia de esta
enfermedad esta creciendo rapidamente en los
paises en desarrollo (1,2).

En las ultimas décadas se ha consolidado el
concepto de que la fisiopatologia de la DM2
trasciende la hiperglucemia aislada e involucrauna
compleja interaccion de alteraciones metabdlicas,
inflamatorias y oxidativas que convergen en
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la disfuncion endotelial y el desarrollo de
complicaciones macro y microvasculares (3,4).
Entre estos mecanismos, el estrés oxidativo se ha
posicionado como un eje molecular central en la
génesis y progresiéon del dafio vascular asociado
a la diabetes (4-6). La hiperglucemia cronica
induce la activacion de multiples vias bioquimicas
deletéreas, autooxidacion de la glucosa, formacién
de productos finales de glicacién avanzada (AGEs),
activacion de la via del poliol, sobreproduccion
mitocondrial de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y activacion de isoformas de la proteina
quinasa C (PKC), que exceden la capacidad de los
sistemas antioxidantes enddgenos y establecen
un estado de desequilibrio redox sostenido (7,8).

Estudios recientes han documentado wuna
reduccién significativa de la actividad de SOD
en pacientes con DM2, fenédmeno que ha sido
interpretado como un agotamiento adaptativo de
los mecanismos de defensa frente a la sobrecarga
oxidativa crénica. La disminucién de la capacidad
antioxidante se correlaciona positivamente con
la duracién de la diabetes, el grado de control
metabodlico y la presencia de complicaciones
microvasculares y macrovasculares, sugiriendo
su potencial utilidad como biomarcador de
progresiéon de la enfermedad. Estas vias convergen
en la generacién excesiva de radicales libres que
superan la capacidad de los sistemas de defensa
antioxidante enddgenos, estableciendo un estado
de estrés oxidativo persistente que perpetua el
dano tisular (9,13).

La peroxidaciéon lipidica constituye uno de los
procesos oxidativos mas relevantes desde el punto
de vista fisiopatologico, dado que compromete
la integridad estructural de las membranas
celulares y altera profundamente la funcién de las
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lipoproteinas plasmaticas (14). En este contexto,
los F,-isoprostanos, productos de la peroxidacion
no enzimatica del acido araquidénico esterificado
en fosfolipidos de membrana, han emergido
como biomarcadores altamente especificos y
sensibles de estrés oxidativo in vivo (15). Entre
ellos, el 8-iso-prostaglandina F,a (8-isoprostano)
ha demostrado en ausencia de modulacion por
factores dietéticos y correlacién consistente con
otros indices de dafio oxidativo, consolidandose
como el estandar de referencia para la evaluacion
del estrés oxidativo sistémico (16). Investigaciones
recientes han evidenciado niveles elevados
de 8-isoprostano en individuos con obesidad,
sindrome metabdlico y DM2, con correlaciones
positivas con adiposidad visceral, resistencia a la
insulina, rigidez arterial y eventos cardiovasculares
adversos (17,18).

En este contexto, la obesidad con distribucion
central o visceral emerge como un determinante
critico de la resistencia a la insulina y de la
amplificacién del estrés oxidativo en la DM2 (19).
El tejido adiposo visceral se reconoce hoy como
un dérgano endocrino metabdlicamente activo,
caracterizado por la secrecidon incrementada
de adipocinas proinflamatorias y la reduccion
de adiponectina, lo que favorece un estado
inflamatorio crénico de bajo grado, dislipidemia
aterogénica y aumento de la generacion de
especies reactivas de oxigeno (20). De manera
concomitante, el perfil lipidico tipico de la DM2,
como lo es la hipertrigliceridemia, reduccion
del colesterol HDL y predominio de particulas
de LDL pequefias y densa, se asocia con mayor
susceptibilidad a la peroxidacién lipidica y acelera
el proceso aterosclerético (20-24).

El colesterol no-HDL (no-HDLc), calculado
como la diferencia entre colesterol total y HDLc,
integra todas las lipoproteinas aterogénicas vy
ha demostrado superioridad predictiva frente
al LDL-c aislado, particularmente en presencia
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de hipertrigliceridemia (25). Las particulas
de LDL pequenas y densas exhiben mayor
susceptibilidad a la modificacion oxidativa,
penetracion aumentada en la intima arterial,
afinidad reducida por el receptor de LDL y mayor
tiempo de residencia plasmatica, propiedades
que explican su elevado potencial aterogénico
(26). La oxidacién de las lipoproteinas constituye
un evento molecular critico en la aterogénesis,
desencadenando la captacion por macréfagos, la
formacion de células espumosas y la activacion
de cascadas inflamatorias que perpetdan el
desarrollo de la placa aterosclerética (27).

Los F;-isoprostanos, y en
8-isoprostaglandina F.a (8-isoprostano),
han sido propuestos como biomarcadores
especificos y sensibles de estrés oxidativo in
vivo, mientras que el superdxido dismutasa
(SOD) se considera un componente clave de
la defensa antioxidante enzimatica (10). La
integracion de estos marcadores con indicadores
de adiposidad visceral y con parametros del
perfil lipidico podria permitir una estratificacion
mas precisa del riesgo cardiometabdlico en
pacientes con DM2 (1,13,28,29). La identificacion
de subgrupos de pacientes con elevacién
del 8-isoprostano y reduccion de la actividad
de SOD, independientemente del grado de
control glucémico vy lipidico alcanzado, podria
sefialar a individuos que se beneficiarian de
intervenciones terapéuticas mas intensivas vy
multidimensionales, trascendiendo el enfoque
centrado exclusivamente en la normalizacién de
la glucemia.

particular el

En América Latina, y particularmente en Venezuela,
la caracterizacion de la relacién cuantitativa entre
adiposidad visceral, perfil lipidico y marcadores
de estrés oxidativo en poblaciones con DM2
permanece insuficientemente documentada
(30). La mayoria de los estudios disponibles
provienen de poblaciones caucasicas, asiaticas
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o afroamericanas, con escasa representacién
de poblaciones mestizas latinoamericanas
que exhiben caracteristicas antropométricas,
genéticas y ambientales distintiva, lo que subraya
la necesidad de generar evidencia local que
sustente estrategias terapéuticas adaptadas a
las particularidades antropométricas, genéticas y
ambientales de la region.

En este sentido, el presente estudio se planted
evaluar el impacto del perfil metabdlico y del
estrés oxidativo, medido mediante 8-isoprostano
y actividad de SOD, en pacientes con DM2 que
asistieron a la consulta externa del Hospital Militar
Universitario “Dr. Carlos Arvelo”, en el lapso
comprendido de enero a abril del 2025, a fin de
explorar la contribucion relativa de la adiposidad
visceral y de la dislipidemia aterogénico sobre el
dafo oxidativo sistémico.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Se llevo a cabo una investigacion
de tipo descriptivo, analitico y transversal,
con el objetivo de evaluar el impacto del perfil
metabdlico, del estrés oxidativo (8-isoprostano y
de la enzima superdxido dismutasa) en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2.

Poblacion y muestra: La poblaciéon estuvo
integrada por pacientes con diagnostico de
diabetes mellitus. De ella se obtuvo una muestra
de forma intencional no probabilistica de 83
sujetos de uno y otro sexo, con edades entre
45 y 70 afos, quienes cumplian los criterios
de inclusion establecidos y acudieron a la
consulta de endocrinologia del Hospital Militar
Universitario “Dr. Carlos Arvelo” durante el
periodo comprendido entre enero y junio de
2025.

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (2): 114-126.

Criterios de Inclusion: Pacientes con edad entre
45y 70 afos, con diagnostico de diabetes tipo 2,
con un IMC hasta 35 Kg/m? maximo y con firma
del consentimiento informado.

Criterios de Exclusién: Pacientes con diabetes
tipo 1, con diabetes gestacional, en tratamiento
con antioxidantes, alcoholismo, enfermedad renal
crénica o con tabaquismo

Procedimientos: Con previo consentimiento
informado, firmado por todos los participantes
del estudio, se procedié a realizar la historia
clinica siguiendo un formato preestablecido. Esta
incluyd un interrogatorio sobre patologias previas
y relacionadas, un examen fisico completo con la
evaluacion de medidas antropométricas (peso,
talla, circunferencia de cintura e indice de masa
corporal (IMC = peso (kg) / talla (m?)), la toma de
presion arterial y la realizacion de examenes de
laboratorio. Los sujetos del estudio se dividieron
segun los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) para el IMC en peso normal
(18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso (25-29,9 kg/m?) y
obesidad (230 kg/m2) (30).

Evaluacion bioquimica: A cada sujeto, en
condiciones de ayuno de 14 horas, se le
extrajeron 20 mL de sangre periférica utilizando
tubos Vacutainer con y sin EDTA. Posteriormente,
las muestras fueron centrifugadas a 2.000 rpm
durante 20 minutos, separandose el suero y el
plasma para la determinaciéon de los siguientes
parametros: colesterol total, HDL-c, LDL-c,
triglicéridos y glucemia en ayunas, mediante el
método enzimatico colorimétrico de la marca
Randox, procesado en el equipo HITACHI
912. Asimismo, se cuantificaron el metabolito
8-isoprostano y la enzima superoxido dismutasa
mediante la técnica de ELISA de la casa comercial
Cayman. Para el calculo del colesterol no-HDL (no-
HDLc) se aplico la férmula: no-HDLc = Colesterol
Total — HDL-c. Este marcador se considera mas
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preciso para evaluar el riesgo cardiovascular (CV)
en presencia de niveles elevados de triglicéridos.
(31,32) Los analisis se realizaron en el Laboratorio
de Investigaciones Endocrinologicas del Hospital
Militar Universitario “Dr. Carlos Arvelo”.

Determinacion del estrés oxidativo

La determinacion de 8-isoprostano: se realizé en
muestras de plasma, utilizando un kit comercial
diseflado para la cuantificacion de 8-isoprostano
por el método ELISA (ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas) competitivo colorimétrico de
casa Cayman C.A. El ensayo tiene un rango de
0,8 a 500 pg/ml y una sensibilidad (80 % B/BO)
de aproximadamente 3 pg/ml. La determinacion
de superoxido dismutasa (SOD): se realizd por
método de ELISA empleando el kit Comercial de
Calbiochem, con valores de referencia normales
en suero: 0,025-0, 25 U/ml. Los dos ensayos se
realizaron en un lector de microplacas ELISA
Biotek Instruments, Inc.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos en esta investigacion fueron
analizados mediante el uso del programa Excel
y el software estadistico SPSS para Windows
version 20.0 (IBM SPSS statics Inc., Chicago, IL,
EE. UU.), para poder realizar comparacion de
medias y establecer la significancia estadistica.
Para la descripcion de los datos encontrados, en
el caso de las variables cualitativas (nominales)
se expresaron en cuadros simples y cruzados,
con frecuencias simples y porcentajes, se calculé
el promedio (media aritmética) y la desviacién
estandar de las variables cuantitativas.

Se empled la correlacién de Pearson, diagramas
de dispersion y regresion lineal para evaluar la
posible asociacion entre la variable independiente
y las variables dependientes, y establecer la
significancia estadistica de las que se usé la prueba
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H de Kruskal-Wallis para grupos independientes,
con un valor significativo de contraste si p<0,05.

Aspectos éticos: esta investigaciéon cumplié con
todos los principios éticos que son requeridos
por la Declaracién de Helsinki, los pacientes
fueron informados sobre el estudio, firmaron
un consentimiento para su participacion y su
realizacion no conlleva ningun riesgo para ellos.

RESULTADOS Y DISCUSION
Caracteristicas de la Poblacion de Estudio

En la tabla 1 se muestra la distribucion de
pacientes diabéticos de acuerdo con sus
caracteristicas antropométricas y clinicas. La
muestra analizada estuvo conformada por 83
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con
una edad promedio de 59,45 + 10,07 afos,
observandose un predominio del sexo femenino
(67,47%) sobre el masculino (32.53%). El tiempo
promedio de evolucién de la enfermedad fue
de 9,93 + 6,86 afos, lo que indica que se trata
de una poblacién con diabetes de moderada
a larga evolucién y alto riesgo cardiovascular.

En cuanto a los parametros antropométricos,
el IMC promedio fue de 27,02 + 4,01 kg/m?,
clasificando a la poblacién en sobrepeso vy
presencia de casos en rango de obesidad,
situaciéon asociada a mayor resistencia a
la insulina y estrés oxidativo en DM2. La
circunferencia de cintura promedio fue de
97.63 + 11.61 cm en mujeres y 98,22 + 10,15
en hombres, valor que supera los puntos de
corte para riesgo cardiovascular en mujeres
y hombres (>88 cm en mujeres y >102 cm
en hombres), indicando adiposidad visceral
aumentada en esta poblacién. Estos resultados
reflejan  adiposidad central importante,
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Tabla 1. Distribucidn de pacientes diabéticos de acuerdo con sus caracteristicas antropométricas y clinicas.

Variables Estadisticos
n %
N 83
Sexo Femenino 56 67,47
Masculino 27 32,53
Variable Promedio + DE
Edad (afios) 59,45 + 10,07
Tiempo de evolucién (afios) 9,93 + 6,86
Indicadores antropométricos
Peso (kg) 69,47 + 12,49
Talla (m) 1,60 + 0,08
IMC (kg/mz) 27,02 + 4,01
C. de cintura (cm) Femenino 97,63 + 11,61
Masculino 98,22 + 10,15
PAS (mmHg) 128,97 + 13,08
PAD (mmHg) 82,73 + 10,57

concordante con la alta frecuencia de
comorbilidades (DM2 sola 28,9%, DM2+HTA
34,9%, DM2+HTA+dislipidemia 26,5%) (33)

Las cifras de presiéon arterial mostraron PAS
128,97+13,08 mmHg y PAD 82,73+10,57
mmHg, compatibles con un elevado porcentaje
de pacientes hipertensos, lo cual es frecuente
en pacientes con diabetes tipo 2 como parte
del sindrome metabdlico. Esta situacion es
descrita como promotora de formacién de
especies reactivas de oxigeno y peroxidacién
lipidica en DM2 (13). Sobre los antecedentes
personales (frecuencia de comorbilidades):
DM2 sola: 24 pacientes (28,9%), DM2 + HTA:
29 pacientes (34,9%), DM2 + Dislipidemia: 8
pacientes (9,6%) y DM2 + HTA + Dislipidemia:
22 pacientes (26,5%) (Tabla 1).

Parametros bioquimico y metabdlico

En la Tabla 2 se presentan los valores promedio
y desviacion estandar de los parametros

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (2):114-126.

bioquimicos 'y metabdlicos. El control
glicémico de la poblacion mostré una glucemia
promedio de 126,01 + 50,45 mg/dL, con una

Tabla 2. Valores promedio y desviacion estandar de los
parametros bioquimicos y metabdlico

Variables

Estadisticos Promedio

+ DE

Glucemia (mg/dl)

126,01 £ 50,45

Perfil lipidico

Colesterol total (mg/dl)

192,17 £ 48,56

Triglicéridos (mg/dl)

146,50 + 67,91

Colesterol HDL hombres (mg/dl)

44,18 + 11,49

Colesterol HDL mujeres (mg/dl)

45,96 + 15,15

Colesterol LDL (mg/dl)

119,43 £ 42,56

Colesterol no HDL (mg/dl)

146,78 £ 49,07

Marcadores de estrés oxidativo

8- Isoprostano (pg/dL)

198,88 + 104,15

Superdxido dismutasa (Units/mL)

0,08 + 0,03
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desviacién estandar elevada que refleja una
gran variabilidad en el control metabdlico
entre los pacientes. Este valor sugiere que una
proporcién importante de pacientes mantienen
un control glicémico subdptimo, por encima de
las metas terapéuticas, situacion descrita como
promotora de formacién de especies reactivas
de oxigeno y peroxidacion lipidica en DM2 (13).
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En la tabla 3 se muestra el porcentaje de
pacientes con valores normales y alterados
del perfil lipidico segun ATP IV. En cuanto al
perfil lipidico, el colesterol total fue 192,17+
48,56 mg/dL, con 65,1% de pacientes en
rango deseable (<200 mg/dL), 26,5% en limite
alto (200-239 mg/dL) y 8,4% en rango alto
(2240 mg/dL), en concordancia con patrones

Tabla 3. Porcentaje de pacientes con valores normales y alterados del perfil lipidico seguin ATP IV

120

Pardmetro Categoria N %
Deseable (<200 mg/dL) 54 65,1
Colesterol Total Limite alto (200-239 mg/dL) 22 26,5
Alto (2240 mg/dL) 7 84
Normal (<150 mg/dL) 48 57.8
Triglicéridos Limite alto (150-199 mg/dL) 18 21,7
Alto (200-499 mg/dL) 16 19,3
Muy alto (2500 mg/dL) 1 1,2
c-HDL Bajo (<40 mg/dL H; <50 mg/dL M) 52 62,7
Normal/Alto (>40/50 mg/dL) 31 37,3
Optimo (<100 mg/dL) 32 38,6
Cercano al éptimo (100-129 mg/dL) 28 33,7
c-LDL Limite alto (130-159 mg/dL) 15 18,1
Alto (160-189 mg/dL) 6 7.2
Muy alto (2190 mg/dL) 2 2,4
Optimo (<130 mg/dL) 29 34,9
Cercano al éptimo (130-159 mg/dL) 30 36,1
no-HDLc Limite alto (160-189 mg/dL) 14 16,9
Alto (190-219 mg/dL) 7 84
Muy alto (2220 mg/dL) 3 3,6

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (2): 114-126.
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de dislipidemia moderada en DM2. El c-LDL fue
119,43+42,56 mg/dL; solo 38,6% se mantuvo
en valores 6ptimos (<100 mg/dL), mientras que
el resto se ubico en categorias de mayor riesgo
segun guias, lo que se asocia con aumento de
eventos cardiovasculares y estrés oxidativo. El
c-HDL alcanzé 45,38+14,02 mg/dL, con 62,7%
de pacientes en categoria baja segun ATP |V,
patron tipico de dislipidemia aterogénica en
DM2, vinculado a mayor oxidacion lipidica
y disminucion de la defensa antioxidante
asociada a HDL. (34)

Los triglicéridos fueron 146,50+67,91 mg/dL,
con 57,8% en rango normal (<150 mg/dL),
pero mas del 40% en rango limite alto o alto,
en linea con publicaciones que describen
hipertrigliceridemia como componente central
del sindrome metabdlico y de la adiposidad
visceral. El no-HDLc fue 146,78+49,07 mg/dL
y se distribuyé en proporciones relevantes
en categorias limite alto, alto y muy alto,
reflejando una importante carga aterogénica,
que en otros estudios se correlaciona con
incremento de marcadores oxidativos como
F,-isoprostanos.

Este patron lipidico es caracteristico de la
dislipidemia aterogénica presente en diabetes
tipo 2, caracterizada por triglicéridos elevados,
HDL-c bajo y aumento de particulas de LDL
pequefas y densas.

Marcadores de Estrés Oxidativo

El marcador de estrés oxidativo 8-lIsoprostano
mostré valores séricos promedios de 198,88 +
104,15 pg/dL, con una desviacion estandar muy
amplia que refleja una gran heterogeneidad
en los niveles de estrés oxidativo entre los
pacientes estudiados. Los isoprostanos son
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productos de la peroxidacion lipidica no
enzimatica y representan biomarcadores
confiables del dafio oxidativo in vivo. Los
valores elevados observados sugieren la
presencia de estrés oxidativo significativo en
esta poblacion con diabetes tipo 2, lo cual
es consistente con la fisiopatologia de la
enfermedad. La hiperglucemia crénica genera
especies reactivas de oxigeno (ROS) a través
de multiples vias: autoxidacion de la glucosa,
glucosilacion no enzimatica de proteinas y
activacion de la via del poliol (15,16, 32).

Diversos estudios han reportado elevacién
de F,-isoprostanos (incluyendo 8-iso-PGF2q)
en obesidad, predisposicion a DM2 y DM?2
establecida, con correlaciones positivas con
IMC, grasa visceral y marcadores de resistencia
a la insulina, lo cual coincide con la magnitud y
variabilidad observadas en nuestra poblacion.
(35-38). ElI superoxido dismutasa sérica
mostré un valor promedio de 0,08 + 0,03 U/
mL, lo que representa menor actividad de
la enzima antioxidante SOD, lo que podria
reflejar un agotamiento de los sistemas de
defensa antioxidante frente al incremento
del estrés oxidativo.La respuesta antioxidante
heterogénea que puede estar influida por
duracion de la diabetes, grado de control
metabodlico y presencia de complicaciones, tal
como se ha descrito en estudios sobre SOD en
pacientes con DM2 (36,37).

Los resultados muestran que la poblacion con
sobrepeso y adiposidad central marcada (IMC
27,02 + 4,01 kg/m? cintura 97,1+11,79 cm),
edad cercana a 60 afos y diabetes de casi
10 afos de evolucion, se alinea con perfiles
de alto riesgo descritos en estudios de DM?2
donde la obesidad visceral y la duracion de
la enfermedad se asocian con incremento de
estrés oxidativo y complicaciones (29,30).
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Correlaciones entre parametros clinicos
bioquimicos y marcadores de estrés
oxidativo.

En la tabla 4 se muestran las correlaciones
significativas  entre  parametros clinicos,
bioquimicos y marcadores de estrés oxidativo.
Las correlaciones entre variables refuerzan el
nexo entre adiposidad visceral, dislipidemia y
estrés oxidativo. El IMC se asocié fuertemente
con circunferencia de cintura (r=0,782;
p=2,01E-12) y débilmente con triglicéridos,
mientras que la cintura se correlacion6 con
triglicéridos (r=0,341; p=0,002).
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El 8-Isoprostano se relaciond positivamente
con circunferencia de cintura (r=0,298;
p=0,006), triglicéridos (r=0,445; p=107%),
colesterol total (r=0,398; p~10™*) y no-HDLc
(r=0,412; p~107°), y negativamente con c-HDL
(r=-0,356; p=0,001), patron concordante con
trabajos que muestran que la adiposidad
visceral y la dislipidemia aterogénica se
asocian a niveles elevados de isoprostanos y
menor HDL funcional. (15,25). En el estudio se
muestra que los pacientes con diabetes tipo 2
presentan sobrepeso, dislipidemia aterogénica
y niveles elevados de 8-Isoprostano y bajos
de superdxido dismutasa, con correlaciones

Tabla 4. Correlaciones significativas entre parametros clinicos, bioquimicos y marcadores de estrés oxidativo
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Variable 1 Variable 2 R p-valor
IMC Circunferencia cintura 0,782 2,01E-12

IMC Triglicéridos 0,268 0,014

Circunferencia Triglicéridos 0,341 0,002

Circunferencia 8-Isoprostano 0,298 0,006
Triglicéridos VLDL 0,998 5,67E-66
Triglicéridos Colesterol total 0,507 0,00001
Triglicéridos no-HDLc 0,756 8,98E-8
Triglicéridos 8-Isoprostano 0,445 2,42E-8

Triglicéridos PAS -0,254 0,020

c-HDL no-HDLc -0,312 0,004

c-HDL 8-Isoprostano -0,356 0,001
c-LDL Colesterol total 0,902 2,81E-31
c-LDL no-HDLc 0,876 5,79E-36
Colesterol total no-HDLc 0,956 4,90E-46
Colesterol total VLDL 0,514 6,52E-07
Colesterol total 8-Isoprostano 0,398 0,000068
no-HDLc 8-Isoprostano 0412 0,000018
VAI 8-Isoprostano 0,428 0,000005

VAI SOD -0,312 0,004
PAS PAD 0,642 9,44E-07

PAS Tiempo Evolucién 0,218 0,048

PAD Tiempo Evoluciéon 0,236 0,031
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significativas entre perfil lipidico y estrés
oxidativo (15,25,30).

Se evidencio un control glucémico heterogéneo
y un perfil lipidico tipico de dislipidemia
aterogénica  diabética, con triglicéridos
relativamente elevados, c-HDL bajo y no-
HDLc alto, patron que ha sido asociado en la
literatura con aumento de F,-isoprostanos
y deterioro de la funciéon endotelial. (35-
39). Los niveles elevados de 8-lsoprostano
y bajos de SOD son consistentes con la
evidencia de que en DM2 y obesidad visceral
existe un aumento de peroxidacién lipidica
con respuesta antioxidante compensatoria
incompleta o disfuncional, descrita en trabajos
sobre marcadores de estrés oxidativo en
DM2 y en obesidad (32-35,39). Se aprecia las
asociaciones significativas entre 8-lIsoprostano,
cintura, triglicéridos, colesterol total, no-
HDLc y c-HDL bajo apoyan la hipotesis de
que la obesidad visceral y la dislipidemia
aterogénica son determinantes importantes
del estado oxidativo en DM2, concordando con
estudios que muestran que la grasa visceral y
la resistencia a la insulina explican una gran
proporciéon de la variabilidad en marcadores
oxidativos (33-39).

Los resultados de este estudio confirman
que la adiposidad visceral, mas que el IMC
global, es un determinante critico de estrés
oxidativo en la DM2, evidenciado por Ila
correlacion significativa entre circunferencia
de cintura y 8-isoprostano, asi como por el
patron de dislipidemia aterogénica observado
(triglicéridos elevados, HDL-c bajo y no-HDLc
alto). Esta interaccién entre obesidad central,
dislipidemia y dafio oxidativo coincide con la
vision actual de la DM2 como un trastorno
metabdlico, inflamatorio y redox complejo,
en el que el estrés oxidativo constituye un eje
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central de la progresién de las complicaciones
vasculares 1.1.

La asociacion positiva de 8-isoprostano
con circunferencia de cintura, triglicéridos,
colesterol total y no-HDLc, y negativa con
HDL-c, observada en esta cohorte, refuerza
el papel de la dislipidemia aterogénica como
amplificador del dafio oxidativo. Las particulas
de LDL pequefias y densas, tipicas de la DM2,
presentan mayor susceptibilidad a la oxidacion
y favorecen la formacion de lipoproteinas
oxidadas altamente aterogénicas 1.5. La
oxidacionde LDLsereconoce como evento clave
en la aterogénesis, promoviendo captacion por
macrofagos, formacion de células espumosas y
activacioén inflamatoria vascular (17).

La actividad reducida de superdxido dismutasa
(SOD) en esta poblacion sugiereunagotamiento
de las defensas antioxidantes frente a la
sobrecarga cronica de especies reactivas de
oxigeno. Se hadescritoen DM2 una disminucién
significativa de SOD, interpretada como
mecanismo adaptativo fallido, que se asocia
con peor control metabdlico y mayor carga de
complicaciones micro y macrovasculares (17).
Adicionalmente, se ha demostrado que los
marcadores de estrés oxidativo e inflamacion
en DM2 se modifican en funcion del IMC vy
de la presencia de complicaciones, lo que
concuerda con la influencia de la adiposidad
visceral observada en este estudio (12).

En conjunto, estos hallazgos posicionan a
la circunferencia de cintura, el no-HDLc y
los F2-isoprostanos (8-isoprostano) como
herramientas Utiles para una estratificacion
mas fina del riesgo cardiometabdlico en DM2,
mas alla de la glucemia aislada. La evidencia
sugiere que integrar estos marcadores podria
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identificar subgrupos de pacientes con mayor
vulnerabilidad vascular que se beneficiarian de
intervenciones intensivas dirigidas a reducir la
adiposidad visceral, optimizar el perfil lipidico y
modular el estrés oxidativo, complementando
asi las estrategias clasicas de control glucémico
(16).

Finalmente, este trabajo aporta evidencia local
en poblacidon mestiza latinoamericana, un grupo
subrepresentado en la literatura internacional,
donde la interaccion entre factores genéticos,
ambientales y antropométricos puede
diferir de las cohortes caucasicas o asiaticas
habitualmente estudiadas 1.10. Esto refuerza
la pertinencia de incorporar la evaluacion del
estrés oxidativo y de la adiposidad visceral en
las guias regionales de manejo de la diabetes
tipo 2.

CONCLUSION

Los hallazgos de este estudio sefialan a la
adiposidad visceral como un determinante
clave del estrés oxidativo en DMZ2, por
encima del IMC global, al mostrar que la
circunferencia de cintura se correlaciona con
8-lsoprostano de manera mas consistente que
el IMC. De igual forma, el perfil de dislipidemia
aterogénica (triglicéridos altos, c-HDL bajo,
no-HDLc elevado) se asocia a mayores niveles
de 8-lIsoprostano, que describen una relacién
estrecha entre dislipidemia, obesidad central y
peroxidacién lipidica.

El aporte principal de este trabajo radica en
integrar, los pacientes con DM2, la evaluacion
conjunta de antropometria, perfil lipidico y
marcadores de estrés oxidativo (8-lIsoprostano
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y SOD), demostrando de forma cuantitativa la
relaciéon entre adiposidad visceral, dislipidemia
y dafio oxidativo.

Estos resultados respaldan la necesidad de
estrategias terapéuticas que, ademas del
control glucémico, enfoquen la reduccion de
adiposidad visceral y la correccion del perfil
lipidico para disminuir el estrés oxidativo y
potencialmente el riesgo cardiovascular en la
DM2.
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