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Resumen

Introducción. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un 
trastorno metabólico caracterizado por hiperglucemia, la 
cual se ha vinculado a la generación de estrés oxidante 
e inflamación. La literatura sugiere que los individuos 
con diabetes presentan niveles elevados de marcado-
res  de estrés oxidante e inflamación, y que la interac-
ción entre ellos desempeña un papel importante en la 
aparición y desarrollo de complicaciones micro y macro-
vasculares. Objetivo.  Presentar una revisión narrativa 
sobre los mecanismos fisiopatológicos que propician 
el estrés oxidante y la inflamación crónica en la DM2.  
Desarrollo. Se realizó una revisión de la literatura inhe-
rente a los mecanismos que interconectan a la diabetes 
con el estrés oxidante y la inflamación, además se in-
cluyen estudios en los que se ha investigado la rela-
ción de la diabetes con marcadores de estrés oxidante 
e inflamación. Conclusiones. Dada la relación entre el 
estrés oxidante, la inflamación y la diabetes, resulta in-
dispensable diseñar estrategias terapéuticas que permi-
tan lograr un buen control glucémico y un complemento 
terapéutico con antioxidantes y antiinflamatorios.     

Palabras clave: Hiperglucemia, radicales libres, espe-
cies reactivas de oxígeno, citocinas proinflamatorias.

Abstract

Introduction. Type 2 Mellitus Diabetes is a meta-
bolic disorder featured whith hyperglycemia, which 
has been related to generating oxidative stress and in-
flammation. The literature indicates that individuals with 
diabetes have elevated levels of oxidative stress and 
inflammation, and the interaction between them plays 
an important role in the appearance and development of 
micro and macrovascular complications. Aim. Present-
ing a narrative review about the pysiopathological ma-
canisms that lead to oxidative stress and cronic inflam-
mation in Type 2 Mellitus Diabetes. Narrative. A review 
of the literature related to the mechanisms that intercon-
nect diabetes with oxidative stress and inflammation 
was done, as well as studies in which the relationship 
of diabetes with markers of oxidative stress and inflam-
mation have been conducted. Conclusions. Given the 
relationship between oxidative stress, inflammation and 
diabetes, it is essential to design therapeutic strategies 
that allow achieving good glycemic control and a thera-
peutic complement whith antioxidante and antimflama-
tories to avoid the occurrence of complications.
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Introducción

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno 
metabólico caracterizado por hiperglucemia crónica 
(niveles elevados de glucosa en sangre), que surge 
como resultado de alteraciones en la producción y/o 
acción de la insulina. Esta última, es una hormona 
secretada por las células β pancreáticas y su función 
es promover la entrada de glucosa a las células para 
su posterior aprovechamiento, por lo que cualquier 
alteración en su producción o acción provoca que la 
glucosa no se introduzca y se acumule en la san-
gre.1-3

 
Por un lado, la hiperglucemia que caracteriza a la 
diabetes se ha vinculado a la generación de daño 
oxidante a través de diversos mecanismos, lo que 
se traduce en aparición de complicaciones a nivel 
micro y macrovascular. Al respecto, se ha demos-
trado que la hiperglucemia favorece la producción 
de especies reactivas de oxígeno (ERO) y radicales 
libres (RL), mismos que se acumulan y desencade-
nan un desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes 
a favor de los primeros, condición conocida como 
estrés oxidante (EO). Dicha condición desempeña 
un rol clave en el desarrollo de las complicaciones 
propias de la diabetes. En este sentido, se han pro-
puesto algunos mecanismos que intentan explicar la 
generación de EO a causa de la hiperglucemia; sien-
do la auto-oxidación de la glucosa, la glucosilación 
de proteínas y la activación de la vía de los polioles 
los mecanismos más estudiados.4-6 

Por otro lado, la inflamación se ha vinculado con  la 
fisiopatología de la DM2,  ya que además de contri-
buir a la generación de EO como mecanismo de res-
puesta ante la presencia de agentes patógenos, se 
ha implicado en la síntesis y liberación de proteínas 
proinflamatorias y protrombóticas en el desarrollo de 
complicaciones micro y macrovasculares.7,8  Dado lo 
anterior, en esta revisión se presentan, brevemente, 
algunos aspectos epidemiológicos de la diabetes, su 
clasificación y patogenia, así como los principales 
mecanismos involucrados en la relación existente 
entre la diabetes, el EO y la inflamación. Finalmente, 
se presenta  hará una revisión analítica de los estu-
dios que  sustentan  la  fisiopatología  de la DM2 que 
propicia estrés oxidante e inflación crónica.  

Epidemiología y clasificación de la diabetes

Actualmente la diabetes afecta a millones de per-
sonas en el mundo, tan sólo en 2017 la Federación 
Internacional de Diabetes (IDF) estimó que 425 mi-
llones de personas adultas (8.8% de la población) 
la padecían y se ha proyectado que para 2045 la ci-
fra aumente a 629 millones (10.1%). En México, de 
acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutri-
ción (ENSANUT) 2016, la diabetes afecta a un 9.4% 
de la población entre 20-79 años. Aunado a ello, re-
presenta un verdadero reto económico no sólo por 
los costos derivados del tratamiento médico sino por 
la reducción de la productividad de los individuos 
afectados, lo que además de reducir sus ingresos 
impacta sobre la economía del país.9-11 

De acuerdo con los criterios de la Asociación Ameri-
cana de Diabetes (ADA), la diabetes se clasifica de 
la siguiente manera:12 

● Diabetes tipo 1 (DM1). Coloquialmente conocida 
como diabetes dependiente de insulina o diabetes 
juvenil. Surge debido a la destrucción de las célu-
las β pancreáticas (productoras de insulina), lo que 
ocasiona una deficiencia absoluta de insulina y por 
ende el aumento de los niveles de glucosa circulan-
te, siendo esto último lo que marca el inicio de la 
enfermedad. En este tipo de diabetes la mayoría de 
los casos son de etiología autoinmune y están fuer-
temente influenciados por factores genéticos y am-
bientales. La DT1 representa de 5 a 10% de todos 
los casos de diabetes.13,14 

● Diabetes mellitus  tipo 2 (DM2). Esta comienza 
con resistencia a la insulina, es decir, una respuesta 
disminuida por parte de las células para disponer de 
la glucosa circulante ante la acción de la hormona. 
Como consecuencia de ello incrementan los niveles 
de glucosa en la sangre, mientras que las células 
(principalmente las de hígado, cerebro y músculo es-
quelético) carecen del aporte energético suficiente 
para llevar a cabo sus funciones. Ante esta situación 
las células β incrementan la síntesis y liberación de 
insulina, lo que paulatinamente desencadena disfun-
ción de dichas células y finalmente conduce a la hi-
perglucemia que caracteriza a la DM2. Aun cuando 
no se conoce con exactitud cuál es el factor etio-
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lógico de la diabetes se sabe que está fuertemente 
influenciada por la carga genética, el sedentarismo y 
los estilos de vida poco saludables; siendo la interac-
ción entre estos factores la responsable del desarro-
llo de DM2.  Este tipo de diabetes representa aproxi-
madamente el 90% de los casos totales de diabetes 
en el mundo.15-18 

● Diabetes gestacional. Se caracteriza por hiperglu-
cemia que es inducida por el embarazo en mujeres 
sin diagnóstico previo de diabetes. Durante el emba-
razo, el lactógeno placentario humano y la prolactina 
estimulan la síntesis y liberación de insulina en las 
células β para contrarrestar los efectos de las hor-
monas diabetógenas (hormona del crecimiento, hor-
mona liberadora de corticotropina y progesterona) 
que son secretadas por la placenta en dicho periodo; 
no obstante, en ocasiones la insulina secretada no 
basta y como consecuencia los niveles de glucosa 
en sangre se incrementan. Aunque la mayoría de los 
casos se resuelven con el parto, la definición se apli-
ca si la condición persiste después del embarazo.19

● Otros tipos específicos de diabetes. En estos ca-
sos, la hiperglucemia se debe a condiciones poco 
frecuentes tales como: síndrome de diabetes mono-
génica (diabetes neonatal y diabetes de inicio en la 
madurez MODY), enfermedades del páncreas exo-
crino, defectos genéticos en la acción de la insulina, 
defectos genéticos de las células β y diabetes induci-
da por sustancias químicas.20,21 

Como ya se ha mencionado, la DM2 es la más co-
mún y por lo tanto es la que representa un importante 
problema de salud pública con repercusiones eco-
nómicas y sociales. Este tipo de diabetes es una de 
las principales causas de ceguera, enfermedad renal 
crónica, pérdida de extremidades y se encuentra en-
tre las primeras 10 causas más frecuentes de hospi-
talización en adultos. Además, incrementa el riesgo 
de sufrir infarto al miocardio o enfermedad vascular-
cerebral. En México, el 30% de las muertes se debe 
a las complicaciones de la DM2.1,22

Fisiopatología de la diabetes mellitus  tipo 2

De manera normal existen mecanismos que regulan 
la sensibilidad de los tejidos a la insulina y permi-
ten la captación e internalización de glucosa para su 
posterior aprovechamiento. Dichos mecanismos se 

encuentran interrumpidos en la DM2,  lo que conduce 
a una secreción y/o acción alterada de insulina y des-
encadena una condición conocida como resistencia 
a la insulina (RI), que posteriormente será responsa-
ble de la aparición de hiperglucemia.23  Inicialmente 
la RI induce un aumento en la producción de insuli-
na por parte de las células β; sin embargo, una vez 
que la RI supera la capacidad de dichas células para 
secretar la hormona se rompe la homeostasis y se 
desencadena la hiperglucemia. A su vez, la hiperglu-
cemia afecta la supresión de la lipólisis, induciendo 
la elevación de ácidos grasos libres circulantes, mis-
mos que disminuyen el efecto supresor de la insulina 
sobre la producción de glucosa hepática.24,25 

La RI juega un papel clave en el deterioro de la fun-
ción de las células β, siendo este último el evento 
crítico que induce un deterioro progresivo del control 
glucémico. En individuos sanos, la insulina permite 
el transporte de glucosa al medio intracelular al inte-
ractuar con los receptores de insulina presentes en 
toda la membrana celular, posteriormente se inducen 
fosforilaciones sucesivas que activan dos vías prin-
cipales conocidas como proteína quinasas activadas 
por mitógeno (MAPK) y fosfatidilinositol 3-quinasa 
(PI3K), la primera actúa sobre tejidos sensibles a la 
insulina y la segunda sobre el metabolismo de glu-
cosa y lípidos.24  Debido a la combinación entre fac-
tores genéticos y ambientales (estilos de vida no sa-
ludables), se alteran los mecanismos biológicos que 
regulan la acción y producción de insulina, propician-
do una respuesta reducida ante el estímulo de la hor-
mona. Ante esta situación, las células β responden 
con una sobreproducción de insulina, lo que provoca 
deterioro y reducción de la masa de dichas células, 
dando como resultado alteraciones en la secreción 
de insulina y reducción en la absorción de glucosa 
en los tejidos; de tal manera que se desencadena hi-
poglucemia intracelular e hiperglucemia extracelular 
y se marca el inicio de la DM2.25  

La hiperglucemia que caracteriza a la DM2  induce 
glucotoxicidad, la cual además de afectar la funcio-
nalidad de las células altera la síntesis del transpor-
tador de glucosa (GLUT 4) y desregula el sistema de 
transporte de la glucosa. Aunado a ello, a causa de la 
hiperglucemia se activan vías metabólicas inusuales 
que incrementan la producción de ERO y RL, gene-
rando EO.26,27 
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Estrés oxidante y diabetes

La evidencia científica ha demostrado que existe un 
aumento en la producción de ERO, así como dismi-
nución de las defensas antioxidantes en sujetos dia-
béticos, es decir que la DM2 propicia EO.28 Al respec-
to, se sabe que la hiperglucemia activa vías como la 
autooxidación de glucosa, glicación de las proteínas 
y la activación de la vía del poliol. La activación de 
dichas vías metabólicas acelera la generación de 
ERO y modifica la química oxidativa de lípidos, ADN 
y proteínas en diversos tejidos, lo que provoca un 
desequilibrio que no puede ser compensado por el 
sistema antioxidante.24,29 Este desequilibrio entre oxi-
dantes y antioxidantes a favor de los oxidantes da 
lugar al establecimiento de una condición patológica 
conocida como EO, lo que conduce a una interrup-
ción de diversas vías de señalización, alteración de 
la homeostasis óxido/reducción de las células y daño 
molecular.24

El aumento de EO en la DM2  se produce debido a la 
activación de vías metabólicas inusuales. La primera 
de dichas vías, responsable de la generación de RL 
es la autooxidación de la glucosa.30 La glucosa es un 
alfahidroxialdehído capaz de autooxidarse en el ra-
dical α-hidroxialdehído formando un enediol, el cual 
en presencia de metales de transición como el Fe+3, 
produce cetoaldehídos intermediarios oxidados y RL. 
Además, debido al exceso de glucosa en las células 
incrementa la glucólisis y por ende las reacciones 
participantes en la cadena respiratoria también au-
mentan, esto propicia la elevada formación de ERO, 
principalmente el ión superóxido (O2

-
•).31-33  

Otra de las vías que se activan durante el estado de 
hiperglucemia es la de los polioles, en la cual la al-
dosa reductasa utiliza el nicotin adenin dinucleótido 
fosfato reducido (NADPH) para convertir el exceso 
de glucosa en sorbitol. El NADPH es esencial para 
la actividad del glutatión reducido por lo que la de-
pleción del NADPH a causa de la aldosa reductasa 
provoca la disminución del glutatión reducido, y dado 
que de manera concomitante tiene lugar la reducción 
parcial del O2 a H2O2 se contribuye a la generación 
de EO.34  Por su parte el sorbitol generado es conver-
tido a fructosa por efecto de la enzima sorbitol deshi-
drogenasa, proceso durante el cual se produce nico-
tin adenin dinucleótido reducido (NADH) a elevadas 
concentraciones, siendo éste último capaz de activar 
a la enzima  NADH oxidasa, cuya acción induce a un 
incremento de la proporción NADH/NAD+ además de 

estimular la generación de ERO, lo que condiciona a 
un mayor daño oxidativo y menor protección antioxi-
dante al disminuir la capacidad de las células para 
regenerar las formas reducidas del glutatión y las vi-
taminas C y E.32,33 

El incremento de NADH también promueve la for-
mación y acumulación de intermediarios como glice-
raldehído 3-fosfato (GA3P), que es un precursor de 
metilglioxal y este último es un compuesto capaz de 
reaccionar con los grupos amino libres de los resi-
duos de arginina y lisina de las proteínas, cuyo resul-
tado final es la formación de los llamados productos 
finales de la glucosilación avanzada (AGEs, del in-
glés Advanced Glycosilation End products), activán-
dose así otra vía a causa de la hiperglucemia.6,34-36  
La formación de AGEs, propicia la activación de 
diferentes vías de señalización tras su unión a una 
serie de receptores ubicados sobre la superficie de 
diversos tipos de células como macrófagos, adipo-
citos, células endoteliales, células musculares lisas, 
linfocitos, hepatocitos, astrocitos y neuronas. Una de 
las vías más conocidas es la del factor nuclear κB 
(NF-κB), misma que será revisada más adelante.37 

En los últimos años, se  ha evidenciado que el EO 
juega un papel crucial en el desarrollo y cronificación  
de la inflamación, y por lo tanto la interacción de am-
bos procesos contribuye en el riesgo y fisiopatolo-
gía de la DM2 para la aparición de comorbilidad con  
otras enfermedades crónicas no trasmisibles como el 
cáncer y la enfermedad de Alzheimer.38 

La inflamación en la diabetes

La inflamación se ha ligado a la fisiopatología de la 
DM2, ya que además de contribuir a la generación 
de EO, se le ha implicado en el desarrollo de compli-
caciones a nivel micro y macrovascular.39 La inflama-
ción representa una respuesta adaptativa a cualquier 
condición percibida como potencialmente peligrosa 
para el huésped y tiene como objetivo eliminar al 
agente causante, inducir la reparación y restaurar la 
homeostasis tisular.38  

Los factores desencadenantes del proceso inflama-
torio en la diabetes aún no se conocen del todo; no 
obstante, se ha propuesto que la obesidad desem-
peña un rol importante para propiciar una respuesta 
inflamatoria, la cual ocurre debido a la hipoxia, la li-
pólisis alterada y la remodelación del tejido adipo-
so en expansión, luego del crecimiento de la masa 
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grasa en el sobrepeso y la obesidad.39  En este sen-
tido, se ha sugerido que los ácidos grasos libres y 
otros metabolitos producidos por tejido graso como 
el acil-CoA, la ceramida y el diacilglicerol pueden ac-
tuar como moléculas de señalización que activan la 
cascada inflamatoria asociada con la resistencia a la 
insulina. Otra hipótesis que se ha sugerido es que la 

deficiencia de vitamina D desempeña un papel clave 
en la resistencia a la insulina que conduce a la diabe-
tes.40,41 El estado inflamatorio también se ha descrito 
en otros órganos involucrados en el control de la ho-
meostasis metabólica, incluido el hígado, el hipotála-
mo y, posiblemente, el músculo esquelético.40 

Figura 1. Generación de estrés oxidante e inflamación como resultado de la hiperglucemia. De manera normal la insulina 
interactúa con su receptor y se une a su sustrato (IRS), este se fosforila y activa la vía PI3K, con la participación de PIP2, PIP3, 
AKT, PDK. Como resultado de la activación de la vía, se estimula intracelularmente la liberación del transportador de glucosa 
(GLUT4) hacia la membrana permitiendo el paso de la glucosa para su aprovechamiento. En sujetos con diabetes, la insulina 
no activa la vía PI3K por lo que no se estimula al transportador de glucosa y ésta se acumula en el exterior de la célula pro-
vocando hiperglucemia. Posteriormente, la glucosa excedente comienza a autooxidarse y formar AGEs, además de generar 
estrés oxidante. Los AGEs se unen a su receptor (RAGE) y se promueve la activación del NFκB, el cual se internaliza en el 
núcleo e induce la síntesis de proteínas proinflamatorias. 
Abreviaturas: IRS; sustrato de receptor de insulina. PI3K; fosfatidilinositol-3-kinasa. PIP2; fosfatidil inositol 3,4 difosfato. PIP3; 
fosfatidil inositol 3,4,5 trifosfato. PDK; proteína kinasa. AKT; proteína cinasa B. GLUT4; transportador de glucosa tipo 4. AGEs; 
producto final de glicación avanzada. RAGE; receptor de productos finales de glicación avanzada. NF-kβ; factor nuclear kβ. 
IL; interleucina. TNFα; factor de necrosis tumoral α. 
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El estado hiperglucémico resultante de la diabetes 
y la inflamación se conectan a través de formación 
de AGEs, los cuales promueven EO y aumento de 
la expresión de mediadores inflamatorios (Figura 1). 
La unión de los AGEs a su receptor en la membrana 
(RAGE) contribuye a la activación del NF-κB, el cual 
posteriormente se traslada al núcleo y promueve la 
transcripción de genes que inducen el desarrollo de 
resistencia a la insulina. La inducción de genes diana 
por NF-κB conduce al aumento de la expresión de 
marcadores y mediadores inflamatorios asociados 
con la resistencia a la insulina.41,43 En la diabetes se 
presta especial atención al factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNFα) y la interleucina 6 (IL6) como media-
dores inflamatorios que promueven la resistencia a 
la insulina.44 Las citocinas inflamatorias IL6 y TNFα 
se secretan excesivamente en presencia de hiper-
plasia de adipocitos, posteriormente se frena la ca-
dena de señalización de insulina y la translocación 
de glucosa, lo que afecta la homeostasis energética 
contribuyendo a la hiperglucemia.24 Además, existen 
evidencias científicas que sugieren que una respues-
ta en fase aguda inducida por citocinas inflamatorias 
como la IL6 y el TNFα (a veces llamada inflamación 
de bajo grado) está estrechamente involucrada en la 
patogenia de la DM2 y sus complicaciones.45

La inflamación sistémica de bajo grado se caracteriza 
por un aumento en las concentraciones plasmáticas 
de citocinas inflamatorias (TNFα e IL6) y proteína C 
reactiva (PCR). El TNFα es producido por el tejido 
adiposo, juega un papel importante en el proceso in-
flamatorio y se ha implicado en trastornos metabóli-
cos, incluida la obesidad y la resistencia a la insulina. 
La PCR es una citocina cuya secreción se induce por 
IL6, y ambas citocinas alteran la vía de señalización 
de la insulina, contribuyendo a la hiperglucemia.46 

El aumento en los marcadores de EO e inflamación 
también se encuentra involucrado en el desarrollo de 
las complicaciones de la diabetes, ya que el incre-
mento en los niveles plasmáticos de citocinas proin-
flamatorias y factores protrombóticos, principalmente 
las moléculas de adhesión vascular, inducen daño 
microvascular.41

La relación entre la DM2 con  el EO y  la inflamación,  
ha sido ampliamente estudiada en modelos animales 
y actualmente también existe evidencia obtenida a 
partir de estudios realizados en humanos. 

Diabetes mellitus tipo 2, estrés oxidante e  
inflamación

La literatura científica señala que la diabetes cursa 
con inflamación y EO, tal como se aprecia en el Cua-
dro 1.  Por un lado, la literatura señala que el EO y la 
inflamación son dos factores que se vinculan con un 
elevado porcentaje de grasa corporal y este a su vez, 
se relaciona con el desarrollo de síndrome metabó-
lico y diabetes. Lo anterior es debido a que los adi-
pocitos de personas con obesidad poseen grandes 
cantidades de glucosa y ácidos grasos que tienden 
a oxidarse y producir ERO en exceso e incrementar 
la síntesis de factores proinflamatorios, lo que a ade-
más de establecer un estado de EO elevado, condu-
ce al desarrollo de resistencia a la insulina, misma 
que continúa hasta que aparece la hiperglucemia y 
se marca el inicio de la DM2.47 

Asimismo, se ha observado que el metabolismo de 
los carbohidratos se correlaciona positivamente con 
el EO y de manera negativa con la capacidad antio-
xidante en sujetos con DM2; lo cual ocurre debido a 
que la hiperglucemia conlleva a la sobreproducción 
de ERO y a una disminución en la actividad de las 
enzimas antioxidantes superóxido dismutasa (SOD) 
y glutatión peroxidasa (GPx).48 Aunado a ello, se ha 
observado que el estrés psicológico crónico al que 
se encuentran sometidos los individuos con diabetes 
está asociado con un aumento significativo del EO, 
ya que dichos individuos cursan con elevados nive-
les de cortisol en comparación con sujetos no diabé-
ticos; situación que puede explicarse considerando 
el papel del eje hipotalámico-hipofisiario-adrenal, 
que se ha propuesto como la vía primaria involucra-
da en la asociación del estrés psicológico y el EO.49 

No obstante, se requieren más investigaciones para 
dilucidar el mecanismo de interconexión entre ellos.
Por otro lado, los resultados de algunas investiga-
ciones proporcionan evidencia de que la ingesta de 
glucosa incrementa la inflamación sistémica y el EO. 
Esto ocurre debido a que la ingestión de glucosa 
afecta la secreción de leptina y esta se ha relacio-
nado con la inflamación, mientras que la glucosa es 
responsable de la producción de ERO y posterior es-
tablecimiento de EO. Paralelamente, se altera la sín-
tesis de adiponectina, que funge como sensibilizador 
de insulina, por lo que su disminución provocada por 
la ingesta de glucosa dirige a resistencia a la insuli-
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Autor/Año Objetivo Sujetos de 
estudio

Parámetros 
medidos

Hallazgos

Darroudi et 
al. (2019)47

Determinar la 
relación entre el 
porcentaje de 
grasa corporal, 
el desequilibrio 
prooxidante/an-
tioxidante, SOD e 
inflamación con 
el riesgo de SM y 
DM2.

a) 2406 sin alto 
porcentaje de 
grasa corpo-
ral, el 10% con 
DM2

b) 6748 con 
alto porcentaje 
de grasa cor-
poral, el 15.9% 
con DM2

Grasa corporal, PCR, 
SOD, desequilibrio 
prooxidante/
antioxidante

Los niveles de PCR fueron 
significativamente más 
altos en individuos con 
un alto porcentaje de 
grasa corporal, pero SOD 
no fue significativamente 
diferente entre los dos 
grupos. El porcentaje de 
grasa corporal, los niveles 
de PCR y el desequilibrio 
prooxidante/antioxidante 
fueron significativamente 
mayores en individuos 
con DM2 en compara-
ción con los sanos

Picu et al. 
(2017)48

Correlacionar los 
parámetros an-
tropométricos, 
bioquímicos y de 
estrés oxidante 
en pacientes con 
diabetes mellitus 
tipo 2.

a) 115 pacien-
tes con DM2 
diagnosticados 
con DM2. 

b) 32 personas 
sin sospecha 
de diabetes

Fructosamina, GSH, 
SOD, GPx, TAS, niveles 
circu-lantes de gluco-
sa e insulina

Niveles de GHS, SOD, 
GPx e insulina significati-
vamente más bajos en 
los sujetos con DM2. Los 
hallazgos revelaron que 
el metabolismo de los 
carbohidratos se correla-
ciona positivamente con 
la intensidad del estrés 
oxidante y negativamen-
te con los componentes 
antioxidantes. 

Siddiqui et 
al. (2019)49

Investigar la aso-
ciación del estrés 
oxidante y marca-
dores inflamatorios 
con la DM2.

a) 125 personas 
DM2 

b) 125 pacien-
tes con toleran-
cia normal a la 
glucosa

Glucosa en ayuno, 
HbA1c, insulina, PCR, 
leptina, adiponectina, 
MDA, GSH, GPx, GR, 
CAT, SOD y cortisol 
como marcador de 
estrés psicológico

Las personas con DM2 
tuvieron un aumento 
significativo de los niveles 
de MDA, leptina y cortisol 
junto con una disminu-
ción de GSH y adiponec-
tina. Los hallazgos apo-
yan el concepto de que 
el estrés psicológico está 
asociado con el estrés 
oxidante.

Choi et al. 
(2013)50

Evaluar cómo 
afecta la ingestión 
de glucosa a 
los marcadores 
plasmáticos de 
estrés oxidante 
e inflamación en 
sujetos diabéticos 
y no diabéticos

a) 30 personas 
sin diabetes 

b) 14 personas 
con prediabe-
tes 

c) 10 personas 
con DM2

Glucosa, insulina, lep-
tina,  PCR, IL6, IL8

Las concentraciones de 
leptina, disminuyeron sig-
nificativamente durante 
la ingestión de glucosa. 
Mientras que las con-
centraciones de IL6 e IL8 
aumentaron significativa-
mente. El estrés oxidante 
aumentó más en sujetos 
diabéticos que en no 
diabéticos.

Cuadro 1. Relación de la diabetes con los marcadores de estrés oxidante e inflamación.

Anaya-Tapia y  García-MartínezEl papel del estrés oxidante y la inflamación en la diabetes. Una revisión narrativa
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Autor/Año Objetivo Sujetos de 
estudio

Parámetros 
medidos

Hallazgos

Sharma et 
al. (2019)51

Estudiar la aso-
ciación del es-
trés oxidante y la 
inflamación con el 
espectro glucémi-
co.

a) 28 personas 
normoglucémi-
cas 

b) 28 personas 
con prediabe-
tes 

c) 28 personas 
con diabetes

Perfil lipídico, 
parámetros 
cardiovasculares, 
glucosa en sangre, 
resistencia y 
sensibilidad a la 
insulina, marcadores 
de estrés oxidante, 
CAT

Los niveles de MDA 
fueron más altos y los de 
TAS más bajos en los dia-
béticos en comparación 
con los prediabéticos y 
los normoglucémicos. Los 
parámetros cardiovascu-
lares y del perfil lipídico 
fueron más altos en los 
diabéticos en 
comparación con los 
otros 2 grupos. Niveles de 
adiponectina más bajos 
en los diabéticos.

 Shirzaiy et 
al. (2019)52

Evaluar los efectos 
del control glucé-
mico en la peroxi-
dación de lípidos 
salivales

a) 44 personas 
con DM2 

b) 44 personas 
sanas

MDA como producto 
final de la 
peroxidación 
lipídica y HbA1c.

MDA y HbA1c de 
pacientes diabéticos 
fueron significativamente 
más altos que el grupo 
control. Hubo una 
correlación inversa entre 
MDA y el grado de control 
glucémico.

Fatani et 
al. (2016)53

Investigar el esta-
do de estrés oxi-
dante en pacien-
tes diabéticos 
controlados y no 
controlados. 

139 adultos 
divididos en 3 
grupos 

a) Grupo 
control: sujetos 
sanos 

b) Grupo DM2 
controlada 
HbA1c≤ 8 

c) Grupo DM2 
no controlada 
HbA1c >8 

Se realizó medición 
de glucosa, HbA1c y 
MDA como 
marcador de 
peroxidación lipídica

Los niveles de MDA 
son significativamente 
más elevados en los 
diabéticos no 
controlados.

 Verma et 
al. (2018)54

Evaluar el efecto 
del control glu-
cémico y la du-
ración de la en-
fermedad en la 
función cardíaca 
autónoma y el 
estrés oxidante 
en pacientes con 
DM2.

a) 60 pacientes 
con DM2 

b) 63 personas 
sanas

CAT, SOD, NO, perfil 
glucémico y lipídico

Los pacientes con DM2 
presentaron disminución 
en los niveles de CAT y 
SOD y aumento de NO. 
Se observó mejora en 
la función cardiaca. No 
hubo diferencias con 
respecto a la duración 
de la enfermedad.

Cuadro 1. Relación de la diabetes con los marcadores de estrés oxidante e inflamación.
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Autor/Año Objetivo Sujetos de 
estudio

Parámetros 
medidos

Hallazgos

Ohara et 
al. (2018)55

Evaluar si la mejora 
en el metabolismo 
de la glucosa re-
duce los niveles de 
estrés oxidante

77 pacientes 
con DM2, so-
metidos a die-
ta para contro-
lar la glucemia 
durante 24 
semanas

Glucosa en ayuno y 
postprandial, HbA1c y 
estrés oxidante

Todos los parámetros 
evaluados mejoraron 
significativamente tras la 
intervención. Las mejoras 
en el metabolismo de la 
glucosa correlacionaron 
con una disminución del 
estrés oxidante.

Al-Shafei et 
al. (2014)56

Evaluar la influen-
cia del ayuno de 
Ramadán sobre el 
estrés oxidante en 
pacientes diabé-
ticos.

a) 40 sujetos 
sanos 

b) 40 pacientes 
con DM2

Glucosa en ayuno, 
HbA1c, MDA, GSH

Las concentraciones de 
glucosa en ayuno, MDA y 
niveles de HbA1c 
disminuyeron tras el 
ayuno. Asimismo, 
incrementaron los 
niveles de GSH

Gadjeva 
(2017)57

Dilucidar el efecto 
del control glucé-
mico en pacientes 
diabéticos tipo 2 si-
guiendo los niveles 
séricos de algunos 
biomarcadores de 
estrés oxidante en 
tiempo real

a) 53 pacientes 
con DM2 (31 
con control 
glucémico 
deficiente y 22 
con buen con-
trol glucémico) 

b)  24 sujetos 
sanos.

HbA1c, glucosa en 
ayuno, ERO y NO

Los niveles de ERO y NO 
son más elevados en 
sujetos diabéticos. No 
obstante, tras un 
tratamiento intensivo con 
insulina los niveles 
no mejoran.

Chang et 
al. (2017)58

Evaluar la aso-
ciación del control 
de glucosa con 
cambios en la rigi-
dez arterial, mar-
cadores inflamato-
rios y marcadores 
de estrés oxidante

a) 28 sujetos 
con DM2 bien 
controlada 
HbA1c ≤ 7% 

b) 36 sujetos co

Rigidez arterial, niveles 
de glucosa en ayunas, 
HbA1c, adiponectina, 
IL-6, PCR, inhibidor 
del activador del 
plasminógeno-1 y la 
8-OHDG urinaria

No se observaron 
cambios en los 
parámetros medidos 
tras control de glucosa 
durante 12 semanas.

Abreviaturas: HbA1c, hemoglobina glicosilada; DM2, diabetes mellitus tipo 2; TNF-α, factor de necrosis tumoral; ERO, especies 
reactivas de oxígeno; GPx, glutatión peroxidasa; TAS, estado antioxidante total; PCR, proteína C reactiva; MDA, malondial-
dehído; GR, glutatión reductasa; CAT, catalasa; MDA, malondialdehído; 8-OHDG urinaria, 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina; NO, 
óxido nítrico; GSH, glutatión.

Cuadro 1. Relación de la diabetes con los marcadores de estrés oxidante e inflamación.

Anaya-Tapia y  García-MartínezEl papel del estrés oxidante y la inflamación en la diabetes. Una revisión narrativa
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na, aumento de los niveles plasmáticos de glucosa 
e incremento de las ERO.50-51 Aunado a ello, se ha 
observado que los grados de EO varían de acuerdo 
al grado de control glucémico, siendo más exacer-
bado en sujetos con un pobre control glucémico. En 
este sentido, los sujetos diabéticos mal controlados 
presentan niveles elevados de peroxidación lipídica 
y un estado antioxidante notablemente disminuido 
en comparación con sujetos diabéticos bien contro-
lados; asimismo, el EO es mayor en los diabéticos al 
comparar con sujetos prediabéticos y mayor es la di-
ferencia al comparar con sujetos sanos. Esto resulta 
importante a la luz de que la diabetes mal controlada 
dirige al desarrollo de complicaciones microvascu-
lares (retinopatía, neuropatía y nefropatía), mismas 
que empeoran a medida que incrementa el daño oxi-
dativo.51-54

Existen algunas investigaciones longitudinales en 
las cuales se evalúa el efecto del control glucémico 
sobre marcadores de EO e inflamación. A partir de 
ellas se ha obtenido evidencia de que al mejorar el 
metabolismo de la glucosa disminuye el EO, ya que 
la administración de medicamentos que ralentizan 
la absorción de glucosa intestinal y suprimen la glu-
cosa postprandial tienen un impacto benéfico sobre 
los niveles de EO.55 También se ha observado que 
el control glucémico a partir de ciertas prácticas de 
ayuno como ocurre en el Ramadán, disminuye sig-
nificativamente los niveles de EO e inflamación. Sin 
embargo, esta práctica no tiene los mismos efectos 
en todos los sujetos y no se han dilucidado los meca-
nismos que expliquen la disminución del EO a causa 
del ayuno.56 

En general los resultados de las investigaciones in-
cluidas en esta revisión, sugieren que partir de un 
buen control glucémico es posible disminuir el daño 
oxidante y la inflamación que acompañan a la dia-
betes, sin embargo estos resultados no son del todo 
concluyentes ya que en un estudio se observó que 
tras 12 semanas de dieta para controlar la glicemia 
no hubo cambios significativos, asimismo en otro 
estudio observaron que pese a recibir tratamiento 
intensivo con insulina, los pacientes no mostraron 
mejora en los procesos oxidativo e inflamatorio.57,58 

Estos resultados pueden deberse a diversos facto-
res, uno de ellos es el tiempo de duración de la inter-
vención que es relativamente corto en comparación 
con la duración de la diabetes en los sujetos de es-
tudio, y no fue  suficiente para corregir la resistencia 
a la insulina y por ende tampoco alcanzó a frenar y/o 

disminuir la producción de ERO y factores proinfla-
matorios. Otro factor a considerar es la llamada “me-
moria metabólica” o dicho de otra manera, el efecto 
a largo plazo del estado glucémico inicial del sujeto 
diabético que conlleva al desarrollo de complicacio-
nes micro y macrovasculares.57-59 Esto resulta en que 
aún cuando se logre un buen control glucémico no 
ocurra la disminución del EO y la inflamación, debido 
a que la hiperglucemia derivada de un mal control 
glucémico durante la etapa inicial de la diabetes crea 
una huella celular que promueve el desarrollo y pro-
gresión de las complicaciones, en las cuales el EO y 
la inflamación participan de manera importante; de 
tal manera que dicha “memoria metabólica” impide la 
disminución del daño oxidante.59

Conclusiones

A la luz de la evidencia científica disponible con res-
pecto al papel del estrés oxidante y la inflamación en 
la diabetes, es fundamental diseñar estrategias que 
permitan alcanzar un buen control glucémico desde 
las etapas iniciales de la diabetes e incluir como  tra-
tamiento complementario la indicación de  antioxi-
dantes y antiinflamatorios. 
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