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RESUMEN  
 
La diabetes es uno de los problemas más graves que enfrentan los sistemas de salud 
en todo el mundo, debido a su elevada prevalencia e incidencia, las cuales irán en 
crecimiento durante las próximas décadas. La diabetes está asociada a un elevado 
índice de mortalidad debido a sus complicaciones en el riñón, la retina, el hígado, el 
sistema nervioso periférico, el corazón e incluso el cerebro, además de que la diabetes 
acarrea también alteraciones en el metabolismo de los lípidos. Todas estas 
complicaciones hacen que el tratamiento y el manejo de esta enfermedad sean muy 
complicados. En la mayoría de las complicaciones, el aumento en el estrés oxidativo 
tiene un papel importante tanto en su establecimiento como en su desarrollo. Se ha 
reconocido ampliamente que el incremento en la producción de especies reactivas de 
oxígeno (ERO) a nivel mitocondrial es fundamental en el desarrollo del estrés oxidativo 
en la diabetes. Por lo tanto, la disminución del estrés oxidativo mitocondrial ha sido 
propuesto como un blanco novedoso para prevenir y/o retardar la aparición de las 
complicaciones de esta enfermedad. A este respecto, el consumo de alimentos 
funcionales con propiedades antioxidantes podría ser una estrategia nutricional para tal 
efecto. Uno de ellos es el aceite de aguacate, el cual contiene una amplia variedad de 
compuestos bioactivos con diversos efectos benéficos a la salud. Por lo tanto el 
objetivo de este trabajo fue analizar el efecto del consumo de aceite de aguacate en la 
función mitocondrial y el estrés oxidativo en el hígado, el cerebro y el riñón durante la 
diabetes. Para ello, se utilizaron modelos de diabetes en ratas y se evaluaron cambios 
en parámetros bioquímicos como la glucosa y el perfil de lípidos, en los niveles de 
insulina y adiponectina, así como alteraciones en la función mitocondrial y diversos 
parámetros de estrés oxidativo y su impacto en la histopatología en dos de los órganos 
analizados. El tratamiento con el aceite de aguacate mejoró los niveles de glucosa 
sanguínea en la diabetes tipo 2 pero no en la tipo 1, mientras que el perfil lipídico 
mejoró substancialmente en la diabetes tipo 1. En contraste el aceite no tuvo efecto en 
los niveles de insulina. La diabetes produjo alteraciones en la función mitocondrial de 
hígado, cerebro y riñón; el tratamiento con el aceite normalizó dichas alteraciones en la 
mayoría de los casos. La diabetes incrementó el estrés oxidativo en las mitocondrias de 
todos los órganos analizados y esto fue contrarrestado por el consumo del aceite de 
aguacate debido a una mejora en el estado redox del glutatión. En conclusión, el aceite 
de aguacate mejora el perfil metabólico y la función mitocondrial del hígado, el cerebro 
y el riñón en la diabetes, además de disminuir el estrés oxidativo mitocondrial en dichos 
órganos. Lo anterior sugiere que el consumo regular del aceite de aguacate podría 
funcionar como una estrategia nutricional para disminuir el impacto de la diabetes en 
sus principales órganos blanco. 

Palabras clave: diabetes,complicaciones, hígado, cerebro, riñón. 
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ABSTRACT 
 

Diabetes is one of the most serious problems that face health systems worldwide 
because of its high prevalence and incidence, and it will growth over the coming 
decades. Diabetes is associated with a high mortality rate due to its complications in the 
kidney, retina, liver, peripheral nervous system, heart and even brain, in addition, 
diabetes also causes alterations in lipid metabolism. All these complications make the 
treatment and management of this disease very difficult. In most complications, the 
increase in oxidative stress plays an important role both in its establishment and in its 
development. It has been widely recognized that the increase in the production of 
reactive oxygen species (ROS) at the mitochondrial level is fundamental in the 
development of oxidative stress in diabetes. Therefore, the reduction of mitochondrial 
oxidative stress has been proposed as a novel target to prevent and / or delay the onset 
of complications of this disease. In this respect, consumption of functional foods with 
antioxidant properties could be a nutritional strategy for this purpose. One of them is 
avocado oil, which contains a wide variety of bioactive compounds with various 
beneficial effects to health. Therefore the objective of this work was to analyze the effect 
of avocado oil consumption on mitochondrial function and oxidative stress on the liver, 
brain and kidney during diabetes. To do this, we used diabetic models in rats and 
evaluated changes in biochemical parameters such as glucose and lipid profile, insulin 
and adiponectin concentrations, as well as alterations in mitochondrial function and 
various parameters of oxidative stress and its impact in histopathology in two of the 
tissues analyzed. Treatment with avocado oil improved blood glucose levels in type 2 
diabetes but not type 1, while the lipid profile improved substantially in type 1 diabetes. 
In contrast the oil had no effect on insulin levels. Diabetes produced alterations in the 
mitochondrial function of liver, brain and kidney; the treatment with the oil normalized 
these alterations in the majority of the cases. Diabetes increased oxidative stress in the 
mitochondria of all organs analyzed and this was counteracted by the consumption of 
avocado oil due to an improvement in the redox status of glutathione. In conclusion, 
avocado oil improves the metabolic profile and mitochondrial function of the liver, brain 
and kidney in diabetes, in addition to decreasing mitochondrial oxidative stress in these 
organs. This suggests that regular consumption of avocado oil could works as a 
nutritional strategy to decrease the impact of diabetes on its main target tissues. 

Keywords: diabetes, complications, liver, brain, kidney. 
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1. MARCO TEÓRICO  

1.1. Diabetes mellitus 

1.1.1. Definición y clasificación  
 
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS, 2017), la diabetes es una 
enfermedad crónica que aparece cuando el páncreas no produce suficiente insulina o 
cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce. La insulina es una 
hormona que se produce en el páncreas, la cual estimula que la glucosa proveniente 
de los alimentos ingeridos pase del torrente sanguíneo al interior de las células 
dependientes del GLUT-4, como son las células musculares y los adipocitos. (IDF, 
2017). 

Existen tres tipos principales de diabetes: 

Diabetes tipo 1: Anteriormente denominada diabetes insulinodependiente o juvenil, por 
lo general, es causada por una reacción autoinmune donde el sistema de defensa del 
cuerpo ataca a las células beta del páncreas que producen insulina. La razón del 
porqué ocurre esto aún no se entiende completamente. Las personas con diabetes tipo 
1 producen muy poca o nula insulina. La enfermedad puede afectar a personas de 
cualquier edad, pero por lo general se desarrolla en niños o adultos jóvenes. Las 
personas con esta forma de diabetes necesitan insulina por vía parenteral con el fin de 
controlar los niveles de glucosa en la sangre (IDF, 2017). 

Diabetes tipo 2: Llamada anteriormente diabetes no insulinodependiente o del adulto y 
representa al menos el 90% de todos los casos de diabetes. Se caracteriza por una 
resistencia a la insulina y la deficiencia relativa de insulina, una o ambas alteraciones 
pueden estar presentes en el momento en que se diagnostica la diabetes. El 
diagnóstico de la diabetes tipo 2 puede ocurrir a cualquier edad. La diabetes tipo 2 
puede permanecer sin ser detectada durante muchos años y el diagnóstico se hace a 
menudo cuando aparece una complicación o se realiza una prueba de glucosa en 
sangre u orina de rutina. A menudo, pero no siempre, se asocia con sobrepeso u 
obesidad, los cuales por sí mismos pueden causar resistencia a la insulina y conducir a 
altos niveles de glucosa en la sangre. Las personas con diabetes tipo 2 a menudo 
pueden inicialmente controlar su condición a través del ejercicio y la dieta. Sin 
embargo, con el tiempo la mayoría de la gente requerirá medicamentos orales e 
insulina (IDF, 2017). 

Diabetes gestacional: Es una forma de diabetes que consiste en niveles altos de 
glucosa en la sangre durante el embarazo. Se desarrolla en uno de cada 25 embarazos 
en todo el mundo y se asocia con complicaciones tanto para la madre como para el 
bebé. Por lo general desaparece después del embarazo, pero las mujeres con diabetes 
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gestacional y sus hijos están en un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 más 
adelante en la vida. Aproximadamente la mitad de estas mujeres desarrollan diabetes 
tipo 2 entre cinco y diez años después del parto (IDF, 2017). 

1.1.2. Epidemiología de la diabetes 
 
La diabetes es un problema de salud alarmante en todo el mundo, en el “Global Status 
Report on Noncommunicable Diseases - 2014” la OMS declaró que la diabetes es la 
cuarta causa de muerte dentro de las enfermedades no transmisibles (OMS, 2014). Por 
su parte, la Federación Internacional de Diabetes publicó el Atlas de la Diabetes, el cual 
reporta que en el 2015 existían 415 millones de personas con diabetes en el mundo y 
se reportaron 5 millones de muertes asociadas a la diabetes (Fig. 1), (FID, 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.- Número de adultos que murieron a causa de la diabetes en comparación con 
VIH/SIDA, tuberculosis y malaria. Tomada y modificada del Atlas de la Diabetes de la 
Federación Internacional de Diabetes (FID, 2015). 

Otros aspectos importantes de su epidemiología son el que una de cada once personas 
es diabética y que la mitad de las personas enfermas permanecen sin ser 
diagnosticadas. También es importante resaltar que esta enfermedad requiere el 12% 
del presupuesto para la salud en el mundo ($673 mil millones de dólares). Otro dato 
importante es que, debido a la diabetes, muere una persona cada 6 segundos, esto 
refleja la importancia que tiene esta enfermedad en la actualidad (FID, 2015). México 
ocupa el sexto lugar a nivel mundial en cuanto al número de personas adultas con 
diabetes, con un total de 11.5 millones de diabéticos (Fig. 2). Según la ENSANUT MC 
2016 existe una prevalencia de diabetes del 9.4% en la población mexicana 
(ENSANUT, 2016). 
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Figura 2.- Los diez primeros países según el número de adultos con diabetes en el 
2015. Modificada del Atlas de la Diabetes  de la Federación Internacional de Diabetes 
(FID, 2015). 

1.1.3. Complicaciones de la diabetes 
 
A pesar que en la actualidad se dispone de una gran variedad de herramientas de 
tratamiento efectivas para la diabetes, la amplia gama de complicaciones que se 
pueden presentar son responsables directas de su la alta morbimortalidad.  

Las complicaciones macrovasculares que se pueden presentar durante la diabetes son 
las enfermedades cardiovasculares, como los ataques cardiacos, los accidentes 
cerebrovasculares y la insuficiencia circulatoria en los miembros inferiores (OMS, 
2017). Esto es debido principalmente al aumento en la prevalencia de ateroesclerosis 
en los pacientes diabéticos (Shi et al., 2017). 

También es muy frecuente el desarrollo de retinopatía, neuropatía, pie diabético y 
nefropatía diabética las cuales son conocidas como complicaciones microvasculares. 
La más grave de estas complicaciones es la nefropatía diabética, la cual, es la causa 
individual más frecuente de insuficiencia renal terminal. La diabetes también se ha 
asociado con alteraciones hepáticas como es el caso de la esteatohepatitis no 
alcohólica y el hepatocarcinoma (El-Serag et al., 2004). Además, la diabetes se ha 
descrito como un factor de riesgo para el deterioro cognitivo y el desarrollo de 
demencia en estos pacientes (Chung et al., 2015). En la mayoría de estas 
complicaciones el estrés oxidativo juega un papel crucial tanto en su establecimiento 
como en el desarrollo de las mismas (Baynes et al., 1991).  
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1.1.4. El estrés oxidativo durante la diabetes 
 
La hiperglucemia prolongada que se presenta durante la diabetes produce un estrés 
oxidativo crónico, el cual empeora el estado diabético (Wolff et al., 1991). El 
metabolismo anormal inducido por la hiperglucemia puede resultar en la 
sobreproducción de especies reactivas del oxígeno (ERO) tales como los radicales 
hidroxilo (OH•) y superóxido (O2•-) (Li et al., 2017). Las ERO que se generan durante el 
estrés oxidativo pueden dañar diversas biomoléculas dentro de la célula como lípidos 
(Bandeira et al., 2012), proteínas (Johar et al., 2017) y el ADN (Vanitha et al., 2017). 
Además, existen evidencias de una respuesta antioxidante alterada debido al estrés 
oxidativo que se genera en la diabetes, estas evidencias incluyen la disminución de las 
concentraciones de antioxidantes en plasma tanto en pacientes diabéticos (Bahmani et 

al., 2016) como en modelos en animales (Rahimi-Madiseh et al., 2017) lo que favorece 
aún más el estado de estrés oxidativo. 

El estrés oxidativo juega un papel clave en el desarrollo de las complicaciones de la 
diabetes, tanto microvasculares como cardiovasculares. Las alteraciones metabólicas 
de la diabetes causan una sobreproducción de ERO en la mitocondria, lo cual es un 
evento muy importante para el desarrollo del estrés oxidativo ya que este aumento de 
la producción de ERO a nivel mitocondrial  provoca la activación de 5 vías principales 
implicadas en la patogénesis de las complicaciones: 1) Un mayor flujo hacia la vía de 
polioles, 2) Un aumento de la formación de AGE (productos finales de glicosilación 
avanzada), 3) Un incremento de la expresión del receptor para AGE y sus ligandos de 
activación, 4) La activación de las isoformas de la protein cinasa c (PKC) y 5) El 
aumento en la actividad de la vía de la hexosamina (Giacco et al., 2010), entre otras 
que son específicas de cada tejido afectado. 

1.1.5. La disfunción mitocondrial durante la diabetes 
 
En condiciones normales una de las principales funciones de la mitocondria es la 
producción de ATP mediante la fosforilación oxidativa, esto es posible mediante la 
generación de equivalentes reductores como el NADH y FADH2 en los procesos 
catabólicos, como la glucólisis, el ciclo de Krebs y la β-oxidación de ácidos grasos, los 
cuales alimentan a la cadena transportadora de electrones mitocondrial. El NADH dona 
sus electrones al complejo I, mientras que el FADH2 al complejo II, los electrones de 
ambos complejos son transferidos a la coenzima Q y después de la coenzima Q al 
complejo III, el cual reduce al citocromo c y transfiere su electrón al complejo IV, donde 
finalmente el oxígeno es reducido a H2O. Una parte de la energía de estos electrones 
es utilizada para traslocar protones de la matriz mitocondrial hacia el espacio 
intermembrana para generar un gradiente electroquímico (Δψm), el cual es utilizado por 
la ATP sintasa para producir ATP (Fig. 3).      
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Figura 3.- Funcionamiento de la cadena transportadora de electrones, la fosforilación 
oxidativa y la generación de especies reactivas de oxígeno. Tomada y modificada de 
Brownle et al. 2005.  

  

Sin embargo, durante la diabetes,se puede presentar una disfunción mitocondrial 
debido al estado de hiperglucemia, dentro de la célula aumenta la tasa de oxidación de 
la glucosa, lo cual aumenta las concentraciones de NADH y FADH2 en la cadena 
transportadora de electrones. Como resultado se produce un incremento en el Δψm, 
que al rebasar cierto límite produce una inhibición en el transporte de electrones en el 
complejo III, generando un intermediario parcialmente reducido de la coenzima Q 
(semiquinona), la cual puede donar un electrón al oxígeno para generar radical O2•- y, 
como ya se mencionó anteriormente, este aumento en la producción de ERO a nivel 
mitocondrial es un factor desencadenante para el desarrollo de complicaciones durante 
la diabetes. Hay algunos hallazgos, además del aumento en la generación de ERO, 
que enfatizan la participación de la disfunción mitocondrisl en la progresión de las 
complicaciones diabéticas. Por ejemplo, se ha reportado que la diabetes produce una 
descenso en la respiración mitocondrial y una pérdida del Δψm (Pieczenik et al., 2007), 
una caída de la producción de ATP (Zhu et al., 2011), una disminución en la biogénesis 
mitocondrial (Rovira-Llopis et al., 2017) y la reducción en el número de copias de ADN 
mitocondrial (Irving et al., 2007). 
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1.1.6. La terapia con antioxidantes durante la diabetes 
 
Se ha estudiado el efecto de antioxidantes dirigidos hacia la mitocondria como una 
estrategia para disminuir el estrés oxidativo y mejorar la función mitocondrial y con esto 
controlar el desarrollo de complicaciones relacionadas con la diabetes (Smith et al., 
2010), uno de ellos es el MitoQ, que está formado por una molécula de ubiquinona 
unida a un catión trifenilfosfonio (TPP+), el cual permite su transporte y acumulación en 
la mitocondria (Pokrzywinski et al., 2016). Existen reportes en modelos animales donde 
el MitoQ pudo prevenir el desarrollo de nefropatía diabética reduciendo la fibrosis 
glomerular (Kalyanaraman et al., 2010). Sin embargo, estos antioxidantes aún están 
ensayos clínicos de Fase II por lo que su uso en humanos no ha sido aprobado. 

En la actualidad la suplementación con antioxidantes se ha propuesto como una 
intervención preventiva y terapéutica promisoria para las patologías crónicas 
degenerativas como la diabetes. Sin embargo, las expectativas de este enfoque 
terapéutico a menudo han sido parcialmente decepcionantes en los ensayos clínicos 
(Conti et al., 2016). Una gran parte de los estudios donde investigan la eficacia de la 
terapia de suplementación antioxidante en seres humanos mostraron resultados 
contrastantes (Bouayed et al., 2010). Esto se debe a muchos aspectos entre ellos el 
poder estadístico frecuentemente limitado de los estudios, el fondo genético del 
paciente, la biodisponibilidad de las moléculas utilizadas y los efectos no específicos 
que los antioxidantes pueden tener en el cuerpo humano (Conti et al., 2016). Sin 
embargo, como se puede observar en la Tabla 1 la terapia de suplementación con 
antioxidantes ha sido eficaz en ciertos parámetros en pacientes con diversas patologías 
cardiacas y crónico degenerativas. 

Otro enfoque de la terapia con antioxidantes es el uso de alimentos funcionales y 
nutracéuticos. Un alimento funcional es todo aquel que contiene sustancias que 
proporcionan beneficios a la salud cuando se consumen regularmente, mientras que 
los nutracéuticos son aquellos extractos de alimentos que proporcionan beneficios a la 
salud (Volpe et al., 2015).  

En la literatura existen muchos datos que confirman la actividad antidiabética de varias 
plantas medicinales, que forman parte de nuestra dieta como verduras, frutas y 
especias (Bnouham et al., 2006) (Gbolade et al., 2009) (Modak et al., 2007) (Singab et 

al., 2014), por lo que diversos productos de origen vegetal han sido considerados 
valiosos suplementos dietéticos para mejorar el control de la glucosa en sangre y 
prevenir las complicaciones a largo plazo de la diabetes (Gallagher et al., 2003). Entre 
los más utilizados durante la diabetes se encuentran el ácido alfa-lipoico, el cual se 
encuentra en vegetales como la espinaca, el brócoli y el tomate, así como en la carne. 
El ácido lipóico neutraliza varios radicales libres y puede reducir la forma oxidada de la 
vitamina C y el glutatión oxidado (GSSG) (Liu et al., 2008). Los ácidos grasos 
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poliinsaturados omega-3 se encuentran principalmente en el pescado y algunos aceites 
vegetales (Calder et al., 2013) y poseen múltiples propiedades, que incluyen funciones 
antiinflamatorias y antitrombóticas (Yaqoob et al., 1995), también participan modulando 
la fluidez membranal y en la biogénesis mitocondrial (Gvozdjáková et al., 2008), 
mejoran el perfil de lípidos y ayudan a controlar la presión arterial (Svensson et al., 
2008). El té verde y los frutos rojos contienen una diversidad de compuestos fenólicos 
(Redan et al., 2016) cuyos efectos en la diabetes son atribuibles a sus propiedades 
antioxidantes (Higdon et al., 2003), antiinflamatorias (Sarkar et al., 2009) y de aumento 
de la sensibilidad a la insulina (Chang et al., 2013). 

 

Cuadro 1.- Estudios clínicos de la terapia de suplementación con antioxidantes en 
pacientes con enfermedades asociadas al envejecimiento. DM, diabetes mellitus; EAC, 
enfermedad arterial coronaria; ECV, enfermedad cardiovascular. Tomada y modificada 
de (Conti et al., 2016). 
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1.2. El aguacate: características y propiedades 
 
El aguacate es el fruto del árbol Persea americana, el cual pertenece a la familia 
Lauraceae. El aguacate es un árbol originario de Mesoamérica, su origen tuvo lugar en 
la parte central de México y en algunas partes altas de Guatemala. El fruto del 
aguacate es una drupa, en forma de pera, de color verde claro a verde oscuro y de 
violeta a negro, cáscara rugosa con una pulpa verde amarillenta (SAGARPA, 2011). El 
aguacate es un fruto rico en ácidos grasos monoinsaturados (MUFAs) constituyendo  
un 71% del total de ácidos grasos, mientras que el contenido de ácidos grasos 
saturados (SFAs) es de 16% y el de ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs) es de 13% 
(Dreher et al., 2013).  

Además del alto contenido de MUFAs, se ha reportado que el aguacate también posee 
una amplia variedad de antioxidantes tales como carotenos, tocoferoles, xantinas y 
clorofilas, además de beta-sitosterol (Tabla 2). El más abundante de estas moléculas 
antioxidantes es la luteína (Ashton et al., 2006). Todos estos componentes del 
aguacate pueden tener efectos benéficos en la salud de quien lo consume. 

En estudios clínicos, al aguacate se le han atribuido efectos tales como descenso del 
colesterol total, de las LDL y los triglicéridos, con aumento de las HDL y por lo tanto 
una mejoría del índice aterogénico en pacientes con colesterol normal, con 
hiperlipidemia, con hipertrigliceridemia y con diabetes mellitus tipo 2 (Alvizouri et al., 
2009). También en pacientes con diabetes tipo 2 el aguacate ayudó a lograr un control  
glucémico adecuado (Lerman et al., 1994), permitió disminuir las dosis de agentes 
hipoglicemiantes orales y disminuyó la agregación plaquetaria, por tanto, se disminuyó 
el riesgo de trombosis (Carranza et al., 1997). 

1.2.1. El aceite de aguacate 
 
Del fruto del aguacate se pude obtener el aceite y este mantiene como componente 
mayoritario al ácido linolénico (C16:0 5.92%, C16:1 0.2%, C18:0 1.86%, C18:1 55.9%, 
C18:2 24.9%, C18:3 10.1%) (Ortiz-Avila et al., 2015). En nuestro grupo de trabajo se 
han realizado estudios respecto al efecto del aceite de aguacate sobre la disfunción 
mitocondrial en el riñón durante la diabetes, utilizando ratas inducidas con 
estreptozotocina (STZ) (Ortiz-Avila et al., 2013). Se observó que la diabetes inhibió la 
actividad del complejo III debido a la alteración de la transferencia de electrones a nivel 
de los citocromos c + c1, causando una mayor generación de ERO sin cambios en los 
niveles de peroxidación lipídica. La administración durante 90 días del aceite de 
aguacate evitó estos efectos y aumentó la resistencia del complejo III a la inhibición por 
el estrés oxidativo inducido in vitro. Esto se atribuyó a la amplia variedad de 
antioxidantes lipofílicos presentes en el aceite. 
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Cuadro 2.- Compuestos presentes en la pulpa del aguacate. Tomada y modificada de 
Giacco et al., 2010. 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 

Debido a que la diabetes es un grave problema de salud en todo el mundo y que su 
alta tasa de morbi-mortalidad está asociada a las diversas complicaciones que pueden 
afectar diversos órganos en estos pacientes, es de gran interés encontrar estrategias 
que puedan reducir la incidencia de estas complicaciones. Dado que el estrés oxidativo 
y la disfunción mitocondrial son elementos claves en la etiología de la mayoría de estas 
complicaciones, el aceite de aguacate podría ser una alternativa en la prevención y 
tratamiento de estas enfermedades asociadas a la diabetes, debido a la variedad de 
componentes como el ácido oleico y la diversidad de antioxidantes que lo componen, 
además de los efectos benéficos observados al proteger la actividad de los complejos 
de la cadena transportadora de electrones y disminuir la formación de ERO, lo cual 
mejora la función mitocondrial y disminuye el estrés oxidativo durante la diabetes. 

 

 

 

 

3. HIPÓTESIS 
 

El aceite de aguacate previene el daño en órganos blanco de la diabetes al disminuir el 
estrés oxidativo y mejorar la función mitocondrial. 
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4. OBJETIVO GENERAL 
 

Determinar el efecto del aceite de aguacate sobre el daño en órganos blanco de la 
diabetes y su relación con el estrés oxidativo y la disfunción mitocondrial.  

 

 

 

 

4.1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

 Analizar el  efecto del aceite de aguacate sobre distintos parámetros fisiológicos 
que se alteran durante la diabetes. 

 Evaluar el efecto del aceite de aguacate en la función mitocondrial en el hígado, 
cerebro y riñón de ratas diabéticas.  

 Determinar el efecto del aceite de aguacate sobre el estrés oxidativo 
mitocondrial en el hígado, cerebro y riñón de ratas diabéticas.  

 Analizar el efecto del aceite de aguacate en las alteraciones histopatológicas en 
el hígado y riñón de ratas diabéticas.  
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5. CAPÍTULO I. EFECTOS PROTECTORES DE LA INGESTA DE ACEITE DE 
AGUACATE EN EL DETERIORO DE LA FUNCIÓN DE LA CADENA DE 

TRANSPORTE DE ELECTRONES Y EL ESTRÉS OXIDATIVO EXACERBADO        
EN MITOCONDRIAS DEL HÍGADO DE RATAS DIABÉTICAS. 
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6. CAPÍTULO II. EL ACEITE DE AGUACATE MEJORA LA FUNCIÓN 
MITOCONDRIAL Y DISMINUYE EL ESTRÉS OXIDATIVO EN EL CEREBRO DE 

RATAS DIABÉTICAS. 
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7. CAPÍTULO III. EL ACEITE DE AGUACATE INDUCE UN ALIVIO A LARGO PLAZO 
DEL DAÑO OXIDATIVO EN MITOCONDRIAS DE RIÑÓN EN RATAS DIABÉTICAS 

TIPO 2 AL MEJORAR EL ESTADO DEL GLUTATIÓN. 
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8. CAPÍTULO IV. EFECTO DEL ACEITE DE AGUACATE SOBRE EL PERFIL 
METABÓLICO Y EL DESARROLLO DE NEFROPATÍA DIABÉTICA EN RATAS 

GOTO-KAKIZAKI. 
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EFECTO DEL ACEITE DE AGUACATE SOBRE EL PERFIL METABÓLICO Y EL 
DESARROLLO DE NEFROPATÍA DIABÉTICA EN RATAS GOTO-KAKIZAKI. 

RESUMEN  

El descontrol tanto en el metabolismo de glucosa como de lípidos durante la diabetes, 
debido a la disminución en la síntesis de sustancias reguladoras como lo son la insulina 
y la adiponectina, propicia la aparición de complicaciones. Una de las complicaciones 
más frecuentes y devastadoras es la nefropatía diabética, la cual se caracteriza por 
niveles altos de proteinuria debido a una filtración glomerular inadecuada. El desarrollo 
de la nefropatía se ha asociado con el estrés oxidativo mitocondrial y a la activación de 
vías metabólicas que dan como resultado la aparición de fibrosis glomerular entre otras 
alteraciones. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto del aceite de aguacate 
sobre el perfil metabólico y el desarrollo de nefropatía diabética en un modelo de 
diabetes tipo 2. 

Se utilizaron ratas Goto-Kakizaki como modelo de diabetes tipo 2, a las cuales se les 
administro el aceite de aguacate vía oral por 3, 6 y 12 meses. Los resultados mostraron 
que el tratamiento con el aceite de aguacate mantiene por más tiempo los niveles de 
adiponectina, sin embargo no tuvo efecto en los niveles de insulina. El tratamiento 
mejoró el perfil de lípidos en las ratas al disminuir los niveles de colesterol, triglicéridos 
y LDL y mantener las concentraciones de HDL. Otro aspecto importante fue que el 
aceite no produjo un aumento de peso en las ratas diabéticas. Al evaluar la función 
renal, el aceite contrarrestó de manera parcial el aumento en la proteinuria observada 
en el grupo diabético y en la evaluación histopatológica, las ratas diabéticas mostraron 
signos de nefropatía diabética como acumulación de matriz extracelular en el glomérulo 
y engrosamiento de la membrana basal glomerular desde los 3 meses de tratamiento. 
El tratamiento con el aceite de aguacate retrasó la aparición de estas alteraciones 
hasta los 6 meses. En cuanto a la función mitocondrial, las ratas diabéticas mostraron 
el menor acoplamiento a lo largo del tratamiento lo cual fue prevenido por el aceite de 
aguacate. Estos resultados muestran que el aceite de aguacate mejoró varios 
parámetros del perfil metabólico y retrasó el desarrollo de la nefropatía diabética, 
probablemente debido a una mejoría en la función mitocondrial, esto debido a los 
componentes del aceite de aguacate ya que algunos pueden funcionar como 
antioxidantes, mientras que otros, como el ácido oleico, que tienen un efecto benéfico 
en el metabolismo de lípidos y carbohidratos. 

 

Palabras clave: diabetes, riñón, adiponectina, perfil de lípidos, proteinuria. 
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ABSTRACT 

Uncontrolled glucose and lipid metabolism during diabetes, due to the decrease in the 
synthesis of regulatory substances such as insulin and adiponectin, promotes the 
development of diabetic complications. One of the most frequent and devastating 
complications is diabetic nephropathy, which is characterized by high levels of 
proteinuria due to inadequate glomerular filtration. The aim of this study was to evaluate 
the effect of avocado oil on metabolic profile and the development of diabetic 
nephropathy in a model of type 2 diabetes. 

Goto-Kakizaki rats were used as a model of type 2 diabetes, and avocado oil was 
administered orally for 3, 6 and 12 months. The results showed that treatment with 
avocado oil maintained for a longer time adiponectin levels, however had no effect on 
insulin levels. The treatment improved the lipid profile in rats by lowering cholesterol, 
triglyceride and LDL levels and maintaining HDL concentrations. Another important 
aspect was that avocado oil did not result in weight gain in diabetic rats. When 
evaluated renal function, the oil partially counteracted the increase in proteinuria 
observed in the diabetic group, while in the histopathological evaluation diabetic rats 
showed signs of diabetic nephropathy such as accumulation of extracellular matrix in 
the glomerulus and thickening of the basement membrane starting from 3 months of 
treatment. Treatment with avocado oil delayed the development of these alterations 
until 6 months. Regarding mitochondrial function, the diabetic rats showed mitochondrial 
dysfunction throughout the treatment, and this effect was prevented in some cases by 
the avocado oil. These results show that avocado oil improved several parameters of 
the metabolic profile and delayed the development of diabetic nephropathy, probably 
due to an improvement in mitochondrial function, due to the components of avocado oil 
since some may function as antioxidants, while others, such as oleic acid, have a 
beneficial effect on the metabolism of lipids and carbohydrates. 

 

Keywords: diabetes, kidney, adiponectin, lipid profile, proteinuria. 
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MARCO TEÓRICO 

La diabetes es una enfermedad crónica que aparece cuando el páncreas no produce 
insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce 
(OMS, 2017). La insulina es una hormona secretada por las células β de los islotes de 
Langerhans del páncreas (Clark et al., 2001). La principal función de la insulina es 
contrarrestar la acción concertada de varias hormonas generadoras de hiperglicemia y 
para en niveles fisiológicos los niveles de glucosa en sangre. Además de su papel en la 
regulación metabolismo de la glucosa, la insulina estimula la lipogénesis, disminuye la 
lipólisis y aumenta el transporte de aminoácidos en las células (Turner et al., 1979). 
Además de la insulina existen otras moléculas que ayudan a regular las 
concentraciones plasmáticas de glucosa, una de las más importantes es la 
adiponectina. La adiponectina es una adipocina que modula numerosos procesos 
metabólicos, incrementa la sensibilidad de insulina y produce un aumento en la β-
oxidación de los ácidos grasos, lo que da como resultado la reducción de la cantidad de 
ácidos grasos circulantes y de triglicéridos intracelulares contenidos en el hígado y en 
los músculos (Fasshauer & Blüher, 2015). Debido a que otra de las alteraciones que se 
presenta con mucha frecuencia durante la diabetes es la dislipidemia, la adiponectina 
juega un papel importante al regular tanto el metabolismo de carbohidratos como de 
lípidos. Las dislipidemias son uno de los principales factores de riesgo para el 
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y estas a su vez constituyen una de las 
principales causas de morbi-mortalidad en los pacientes diabéticos (Haffenr et al., 
1998). Estos pacientes presentan un patrón de alteraciones lipídicas caracterizadas por 
elevación moderada del colesterol LDL, incremento de triglicéridos y reducción del 
colesterol HDL (dislipidemia aterogénica) (Krauss & Siri, 2004). Las diversas guías de 
manejo de dislipidemias coinciden en que la reducción del colesterol LDL, es el 
principal objetivo terapéutico en los pacientes diabéticos (Mooradian, 2009). 

Otra complicación muy común, que forma parte de las complicaciones microvasculares 
es la nefropatía diabética, la cual es la complicación más devastadora y costosa que 
sufren los pacientes con diabetes en todo el mundo. La hiperglucemia es la 
responsable del desarrollo y la progresión de la nefropatía diabética a través de 
diversas alteraciones metabólicas que producen un incremento en el estrés oxidativo. 
Uno de los principales responsables del aumento en el estrés oxidativo renal durante la 
diabetes es el metabolismo mitocondrial, mayormente debido a alteraciones en la 
cadena transportadora de electrones (Granata et al., 2009). Las especies reactivas de 
oxígeno (ERO) producidas en la mitocondria pueden funcionar como reguladores de 
diversas vías metabólicas que pueden activar factores de transcripción tales como NF-
κB, PKC y AP-1, los cuales pueden aumentar la expresión de TFG-β1, la citosina más 
importante involucrada en el desarrollo del daño renal (Lee et al., 2003). 
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En estudios clínicos, a la pulpa del aguacate se le han atribuido efectos tales como un 
mejor control glucémico, el descenso del colesterol total, de las LDL y los triglicéridos, 
con un aumento de las HDL y por lo tanto una mejoría del índice aterogénico en 
pacientes con colesterol normal, con hiperlipidemia, con hipertrigliceridemia y con 
diabetes mellitus tipo 2 (Alvizouri et al., 2009). Además, como se mostró en el capítulo 
III, el tratamiento con aceite de aguacate disminuyó las concentraciones plasmáticas de 
glucosa en las ratas Goto-Kakizaki incluso después de 12 meses de tratamiento y 
disminuyó el estrés oxidativo en las mitocondrias de riñón al disminuir la producción de 
ERO, bajar los niveles de peroxidación de lípidos y aumentar los niveles de glutatión 
reducido (GSH) (Ortiz Avila et al., 2017).  

Tomando en cuenta que el estrés oxidativo es un punto central para el desarrollo y la 
progresión de la nefropatía diabética y que el tratamiento con el aceite de aguacate ha 
probado disminuir este parámetro en el riñón, además de que el consumo de aguacate 
mejora el perfil de lípidos y el control de la hiperglucemia, el objetivo de este trabajo es 
determinar el efecto del aceite de aguacate sobre el perfil metabólico y el desarrollo de 
nefropatía diabética así como la función mitocondrial en el riñón de ratas con diabetes 
tipo 2. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Animales  

Se emplearon ratas Goto-Kakizaki (GK) macho las cuales se mantuvieron en un 
bioterio bajo condiciones de temperatura controlada y ciclos de luz/oscuridad de 12 
horas. Fueron alimentadas con una dieta especial para roedores y agua ad libitum. 
Para el manejo de los animales se siguieron las recomendaciones de la Norma Oficial 
Mexicana para el uso de animales expedida por la Secretaría de Agricultura en el 
párrafo de Regulaciones Federales para el Uso de Animales (NOM-062-ZOO-1999). 
Las ratas Goto-Kakizaki  son un modelo de diabetes tipo 2 debido a que presentan un 
escaso número de islotes de Langerhans y por tanto, hay una baja producción de 
insulina. Las ratas Goto-Kakizaki provienen de la cepa Wistar y por ello se utilizaron 
como control. 

Diseño experimental  

Para el estudio las ratas fueron divididas al azar en cuatro grupos, de ocho ratas cada 
uno. Ratas Wistar: Grupo 1-Control y Grupo 2-Control + aceite de aguacate. Ratas 
Goto-Kakizaki: Grupo 3-Diabético y Grupo 4-Diabético + aceite de aguacate. Los 
grupos 2 y 4 recibieron una dosis de aceite de aguacate de 400µl/100g de peso 
corporal y los grupos 1 y 3 recibían solamente agua. La administración se realizó vía 
oral durante un periodo de 3, 6 y 12 meses. Se realizó un registro de los niveles de 
glucosa y peso de los animales a lo largo del tratamiento. Al término del tratamiento las 
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ratas fueron sacrificadas con un ayuno de 12 h y se obtuvo suero para la determinación 
de diversos parámetros bioquímicos. También se extrajeron los riñones, de los cuales 
se aislaron mitocondrias y también se fijó el tejido para posteriormente realizar los 
cortes histológicos. 

Determinación de insulina y adiponectina 

Para la determinación de las concentraciones plasmáticas de adiponectina  se empleó 
el kit ELISA de Inmunoensayo  Enzimático de Adiponectina (Acrp30) de Sigma-Aldrich. 
En la determinación sérica de insulina también se utilizó un kit ELISA  
inmunoabsorbente enzimático de Sigma-Aldrich, en una placa de 96 pozos para la 
medición cuantitativa de insulina en muestras biológicas. 

Determinación del perfil de lípidos 

Las determinaciones de las que consta el perfil de lípidos son: colesterol total, 
triglicéridos, HDL y LDL. Estas se realizaron en el suero de las ratas mediante pruebas 
enzimáticas acopladas a reacciones colorimétricas utilizando los kits de Spinreact. 

Determinación de proteinuria 

Para la determinación de proteína en orina de 24 h, cada rata se mantuvo en una jaula 
metabólica durante 24 h donde se colecto la orina. Una vez transcurrido este tiempo, se 
midió el volumen total de la orina y se realizó la determinación de proteínas totales en 
orina. Las proteínas presentes en la orina reaccionan en medio ácido con el complejo 
rojo de pirogalol-molibdato originando un complejo coloreado que se cuantifica 
espectrofotométricamente a 598 nm utilizando un kit de Spinreact. Se ha usado a la 
albuminuria, es decir, en la excreción urinaria de albúmina entre más de 300 mg/24 h, 
como un marcador de nefropatía diabética desde que fue descrita en 1964 por Keen y 
Viberti (Keen & Viberti, 1981).  

Histopatología 

Las muestras fueron fijadas con paraformaldehído al 4% y embebidas en parafina para 
así realizar cortes de tejido utilizando un micrótomo, los cuales fueron teñidos con la 
tinción de PAS (ácido per iódico-de Schiff) para evaluar posteriormente el nivel de daño 
renal. Los cortes y las tinciones fueron realizados por la Histotecnóloga María 
Guadalupe Hiriart Valencia en el Laboratorio de Morfología del Instituto Nacional de 
Enfermedades Respiratorias y la evaluación histopatológica por la Dra. Ma. del 
Consuelo Figueroa García. 
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Aislamiento de mitocondrias  

Las mitocondrias de riñón se aislaron mediante centrifugación diferencial con el método 
descrito por Saavedra-Molina y Devlin (1997). Para obtener las mitocondrias, los 
riñones fueron triturados y lavados con medio 1 (220mM manitol, 70 mM sacarosa, 2 
mM MOPS y 1 mM EGTA, a pH 7.4). Los fragmentos fueron homogenizados y 
centrifugados a 2000 rpm y el sobrenadante se centrifugó nuevamente a 7500 rpm y la 
pastilla resultante fue lavada con medio 2 (220mM manitol, 70 mM sacarosa y 2 mM 
MOPS, a pH 7.4) y centrifugada a 9000 rpm. Finalmente la pastilla se resuspendió en 
500µl de medio 2. Todas las centrifugaciones se realizaron durante 10 minutos a 4°C. 
La concentración de proteína mitocondrial fue determinada mediante el método de 
Biuret. 

Medición del consumo de oxígeno  

Las mitocondrias recién aisladas fueron resuspendidas en un volumen final de 2ml de 
buffer de respiración (HEPES 10mM, KCl 100mM, KH2PO4 3mM y MgCl2 3mM a pH 
de 7.4) en una cámara de vidrio sellada y la velocidad de consumo de oxígeno fue 
determinada a temperatura ambiente usando un electrodo de oxígeno de tipo Clark 
acoplado a un monitor de oxigeno YSI 5300 y a un graficador. Los trazos de respiración 
se iniciaron inmediatamente después de inducir la respiración basal (estado 4) 
mediante la adición de 10mM de glutamato/malato como sustrato respiratorio. A los tres 
minutos se adicionaron 10µl de ADP 100mM, lo cual abate el potencial de membrana 
generado a través de la membrana interna mitocondrial debido al reingreso de los H+ 
por la F1F0 ATP sintasa hacia la matriz durante la fosforilación del ADP, dando lugar a 
un aumento en el flujo de electrones en la CTE y en la velocidad de consumo de O2 
(estado 3) para restablecer el Δψm. La respiración fue inhibida con la adición de 1mM 
de KCN, lo cual permite descartar el consumo de oxigeno ajeno a la actividad de la 
CTE (Ortiz-Avila et al., 2015). 

RESULTADOS  

Efecto del aceite de aguacate en los niveles de insulina y adiponectina 

Debido al efecto hipoglucemiante del aceite de aguacate, anteriormente reportado 
(Ortiz Avila O., 2017), se determinó si el efecto es debido al aumento en las 
concentraciones plasmáticas, ya sea de insulina o de adiponectina. Al medir las 
concentraciones de insulina se observó una disminución en las ratas diabéticas 
(13.5%), respecto a las ratas control a los 3 meses de tratamiento, mientras que los 
niveles continuaron disminuyendo 33.2% a los 6 meses y hasta un 73.3% a los 12 
meses. El tratamiento con el aceite de aguacate no modificó este parámetro, se 
observó una disminución gradual de los niveles de insulina al igual que en el grupo 
diabético sin tratamiento (Fig. 1). Con relación a los niveles de adiponectina, a los 3 
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meses de observó una disminución drástica, del 70%, en el suero de las ratas 
diabéticas (Fig. 2), mientras que el tratamiento con el aceite de aguacate previno la 
disminución en la concentración de este parámetro. A los 6 y 12 meses de tratamiento, 
la adiponectina disminuyó su concentración en las ratas diabéticas, hasta en un 77.2% 
por debajo del grupo control, y con el tratamiento de aceite de aguacate se obtuvo una 
disminución del efecto mostrado a los 3 meses de tratamiento, ya que a los 6 meses 
las concentraciones plasmáticas de adiponectina se redujeron un 55.6% y a los 12 
meses la concentración fue similar a la de las ratas diabéticas sin tratamiento. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.- Efecto del aceite de aguacate sobre los niveles de insulina. Los datos se 
presentan como la media ± EE de una n=4-8. **p˂0.05 vs. Control; ANOVA de dos vías 

(Bonferroni). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.- Efecto del aceite de aguacate sobre los niveles de adiponectina. Los datos 
se presentan como la media ± EE de una n=4-8. *p˂0.05 vs. Control; #p˂0.05 vs. 
Diabético; ANOVA de dos vías (Bonferroni). 
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Efecto del aceite de aguacate sobre el peso y el perfil de lípidos  

Debido al incremento en el contenido de lípidos en la dieta de los animales a causa del 
tratamiento con el aceite de aguacate, se realizó un registro del peso de los mismos 
para determinar si el tratamiento alteraba este parámetro. Se observó que las ratas 
Wistar (grupos control y control+aceite) tuvieron una mayor ganancia de peso que las 
ratas Goto-Kakizaki (grupos diabético y diabético+aceite) a lo largo del tratamiento (Fig. 
3). En el caso de los grupos control, el tratamiento con aceite de aguacate produjo un 
ligero incremento del 7.7% en el peso de los animales a partir del séptimo mes de 
tratamiento, sin embargo, al finalizar los 12 meses de tratamiento no hubo diferencias 
significativas.  Para las ratas diabéticas, la administración del aceite de aguacate no 
produjo un incremento en su peso.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.- Efecto del aceite de aguacate sobre el peso de las ratas. Los datos se 
presentan como la media ± EE de una n<4. *p˂0.05 vs. Diabético; **p˂0.05 vs. Control; 
ANOVA de dos vías (Bonferroni). 

 

En relación con el perfil de lípidos, al determinar las concentraciones de colesterol total 
en suero a los 3 meses de tratamiento se observó que la diabetes incremento los 
niveles de colesterol un 34% y el tratamiento con el aceite de aguacate previno de este 
incremento (Fig. 4, panel I). En las determinaciones siguientes, de 6 y 12 meses, no 
hubo diferencias entre los distintos grupos. En cuanto a las concentraciones de 
triglicéridos no se observaron diferencias a los 3 y 6 meses de tratamiento entre los 
diferentes grupos (Fig. 4, panel II). Sin embargo, a los 12 meses se observó un 
aumento de 2.08 veces en la concentración de triglicéridos en el grupo diabético, y este 



65 
 

aumento fue prevenido con el tratamiento con el aceite de aguacate. Al evaluar las LDL 
se observó que la diabetes incrementó las concentraciones de esta lipoproteína ya que 
a lo largo del estudio el grupo diabético mostró un aumento entre el 70 y el 100% 
respecto al grupo control (Fig. 4, panel III) y el tratamiento con el aceite de aguacate 
ayudó a prevenir de este incremento en las LDL a lo largo del estudio. Las HDL por su 
parte, no variaron a los 3 y 6 meses entre dos diferentes grupos (Fig. 4, panel IV), pero 
a los 12 meses se observó una disminución del 43% en la concentración de esta 
lipoproteína en el grupo de ratas diabéticas, lo cual fue prevenido con el tratamiento 
con el aceite de aguacate. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.- Efecto del aceite de aguacate sobre el perfil de lípidos séricos de las ratas. 
Los datos se presentan como la media ± EE de una n˃4. *p˂0.05 vs. Control; **p˂0.01 
vs. Control; ANOVA de dos vías (Bonferroni). 
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Efecto del aceite de aguacate en la concentración de proteína en orina 

La determinación de proteína en orina de 24 h es un valor que refleja si existe una 
alteración en la filtración renal, debido a esto se eligió como una prueba para evaluar la 
función renal. En los resultados se observó que la diabetes produjo un  incremento en 
la concentración de proteína en orina conforme transcurrió el tiempo, pasando de 358 
mg de proteína en orina/24h a los 3 meses, hasta 655 mg de proteína en orina/24h a 
los 12 meses (Fig 5). El tratamiento con el aceite de aguacate reduce la proteinuria 
alrededor de un 50% respecto al grupo diabético a lo largo del estudio, sin embargo, el 
tratamiento no impide que el grado de proteinuria también vaya aumentando de manera 
gradual.     

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.- Efecto del aceite de aguacate sobre la proteinuria de las ratas. Los datos se 
presentan como la media ± EE de una n˃4. *p˂0.05 vs. Control; ANOVA de dos vías 

(Bonferroni). 

 

Efecto del aceite de aguacate en los cambios histopatológicos en el riñón 

Con el fin de evaluar los cambios histológicos que se presentan durante el desarrollo 
de la nefropatía diabética y el efecto del tratamiento con el aceite de aguacate, se 
realizaron costes histológicos de riñón, los cuales fueron teñidos mediante la técnica de 
PAS. Las histologías  de las ratas diabéticas mostraron alteraciones en el tejido 
características de la nefropatía diabética, desde los 3 meses se observó un 
engrosamiento de la lámina basal glomerular así como una ligera acumulación de 
fibrina y colágeno (matriz extracelular) dentro del glomérulo así como signos de 
inflamación (Fig. 6). A los 6 y 12 meses estas mismas alteraciones fueron más 
evidentes en los riñones de las ratas diabéticas y además se encontraron indicios de 
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fibrosis tubular, hiperplasia vascular y amiloidosis, todos ellas alteraciones histológicas 
relacionadas con la nefropatía diabética. Por otra parte, el tratamiento con el aceite de 
aguacate retrasó la aparición de estas alteraciones histopatológicas, ya que a los 3 
meses no se encontraron indicios de daño renal, a los 6 meses comenzó a aparecer 
tanto el engrosamiento de la lámina basal glomerular como la acumulación de matriz 
extracelular e incluso a los 12 meses las alteraciones histológicas no son tan evidentes 
como en el caso de las ratas diabéticas que no recibieron tratamiento. Cabe mencionar 
que a los 12 meses se encontraron leves indicios de acumulación de matriz extracelular 
en el grupo control al que se le administró el aceite de aguacate.  
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Figura 6.- Efecto del aceite de aguacate sobre los cambios histopatológicos en los 
riñones de las ratas diabéticas. Fotografías representativas de cada uno de los grupos 
a los distintos tiempos de tratamiento. Aumento 40x.  
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Efecto del aceite de aguacate en la función de las mitocondrias de riñón 

Al evaluar la funcionalidad de la cadena de transporte de electrones de las 
mitocondrias de riñón mediante el consumo de oxígeno, se observó que a los 3 meses 
de tratamiento las ratas diabéticas y diabéticas tratadas con aceite de aguacate 
tuvieron un mayor consumo de oxígeno en el estado 4 comparado con las ratas control, 
sin embargo, las ratas diabéticas se volvieron insensibles al ADP (estado 3), esto se 
reflejó en un bajo cociente respiratorio (CR), mientras que las ratas diabéticas tratadas 
con aceite de aguacate respondieron de una mejor manera al ADP (Tabla 1). A los 6 
meses de tratamiento, el aceite de aguacate disminuyó el estado 4 alrededor de 25% 
en las ratas controles y diabéticas; cuando se midió el estado 3 se observó una 
disminución en las ratas controles tratadas con aceite de aguacate del 37% y un 31% 
en las ratas diabéticas en comparación con las ratas control. Sin embargo, las ratas 
diabéticas siguieron teniendo el CR más bajo. Finalmente, después de 12 meses de 
tratamiento no se observaron diferencias significativas en el estado 4 entre los grupos, 
el aceite de aguacate produjo un aumento en la respiración en el estado 3 en ratas 
controles (58%) y diabéticas (5%). Cabe resaltar que se mantuvo la tendencia en el 
grupo de ratas diabéticas de presentar los valores de CR más bajos en comparación 
con los demás grupos. 

Tabla 1.- Efectos del aceite de aguacate en la respiración mitocondrial en riñones de 
ratas. Los datos se presentan como la media ± EE de una n=4-13. *p˂0.05 vs. Control; 
ANOVA de dos vías (Bonferroni). 
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DISCUSIÓN  

La diabetes tipo 2 es una epidemia global y una amenaza principal para la salud 
humana. El aumento en los casos de diabetes va acompañado con el aumento de las 
complicaciones relacionadas con esta enfermedad y los gastos de los sistemas de 
salud (FID, 2015). En vista de su gravedad, existe la necesidad de nuevos enfoques 
terapéuticos para manejar la diabetes tipo 2. Está bien establecido que las 
intervenciones en el estilo de vida, incluidos los cambios en la dieta, desempeñan un 
papel vital en la prevención de la progresión de la alteración en el metabolismo de la 
glucosa y el desarrollo de las complicaciones asociadas a la diabetes (Huo et al., 
2015). Sin embargo, existen estudios limitados en relación con los efectos que puede 
generar el empleo de ciertos alimentos sobres el control de la diabetes y sus 
complicaciones. 

En este estudio se analizó el efecto del aceite de aguacate sobre el perfil metabólico y 
el desarrollo de nefropatía diabética en ratas GK, un modelo de diabetes tipo 2. El perfil 
metabólico analizado consta de varias determinaciones bioquímicas como glucosa, 
insulina, adiponectina, colesterol total, triglicéridos, LDL y HDL, así como el peso 
corporal. Anteriormente, nuestro grupo de trabajo reportó que el tratamiento con aceite 
de aguacate tuvo un efecto hipoglucemiante en las ratas GK (Ortiz Avila et al., 2017) el 
cual se mantuvo hasta los 12 meses. Con la finalidad de elucidar el mecanismo de este 
efecto hipoglucémico por parte del aceite de aguacate se realizó la determinación de 
las concentraciones de insulina y adipinectina. Como se observa en los resultados de la 
determinación de insulina (Fig. 1) la diabetes disminuye su concentración y el 
tratamiento con el aceite de aguacate no tuvo efecto sobre este parámetro. Por otra 
parte, en las ratas diabéticas también disminuye la concentración de adiponectina 
desde los 3 meses, sin embargo, en este caso el aceite de aguacate si tuvo un efecto, 
al retrasar el inicio de este descenso hasta los 12 meses (Fig. 2). Estos resultados nos 
indican que en cierta medida, el efecto hipoglucemiante observado con el aceite de 
aguacate pudiera deberse a que ayuda a mantener las concentraciones de 
adiponectina y esto se ha asociado con un aumento en la sensibilidad a la insulina 
(Fasshauer & Blüher, 2015). De hecho se ha descrito que en experimentos en 
roedores, la administración de adiponectina mejora la sensibilidad a la insulina y el 
metabolismo de la glucosa, incrementa la secreción de insulina y reduce el peso 
corporal (Ye & Scherer, 2013). 

Las ratas diabéticas mostraron también alteraciones en el metabolismo de los lípidos, 
el más consistente fue un aumento en las concentraciones de LDL (Fig. 4, panel III). El 
aceite de aguacate, en este caso mostró un efecto hipolipemiante ya que en diversos 
periodos durante el estudio se observó que mantuvo las concentraciones tanto de 
colesterol, triglicéridos, LDL y HDL similares al control. Esto disminuye el riesgo de 
presentar enfermedades cardiovasculares, las cuales están íntimamente asociadas con 
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la diabetes tipo 2 y de hecho, son una de las principales causas de muerte en  
pacientes diabéticos (Dambha-Miller et al., 2017). Cabe resaltar que la administración 
del aceite de aguacate, aunque fue un aporte extra de lípidos a la dieta, no incrementó 
el peso corporal en las ratas diabéticas (Fig. 3). Estos efectos positivos del tratamiento 
con el aceite de aguacate en las determinaciones del perfil metabólico pueden ser 
atribuidos a diversos componentes del aceite. Uno de ellos es el ácido oleico, el cual es 
el componente mayoritario del aceite de aguacate. Con relación a la adiponectina, 
existen estudios donde se relaciona el consumir una dieta mediterránea, la cual se 
caracteriza por un alto consumo de granos enteros, MUFAs (como el ácido oleico), 
frutas y vegetales; consumo moderado de pescado y vino, con un aumento en los 
niveles de adiponectina (Mantzoros et al., 2016). Entonces, el alto contenido de ácido 
oleico  en el aceite de aguacate, el cual es un componente de la dieta mediterránea, 
podría ser el responsable de mantener las concentraciones de adiponectina durante la 
diabetes. La adiponectina también está implicada en la regulación del metabolismos de 
lípidos (Mantzoros et al., 2005), por lo que seguramente el que el aceite mantenga los 
niveles de esta adipocina en las ratas diabéticas tiene un efecto directo sobre un 
adecuado control de las concentraciones de lípidos en sangre. Además de que el ácido 
oleico también se ha asociado con la regulación del perfil de lípidos mediante un 
aumento en el catabolismo de las LDL apoB100 (Labonté et al., 2013), esto debido a 
una incremento en la actividad del receptor para LDL (Gill et al., 2003). Además el 
ácido oleico puede aumentar la concentración de HDL apoA1, gracias a la activación 
de la proteína colesterol-ester-tranferasa (Abbey & Nestel, 1994), la cual, disminuye la 
concentración de triglicéridos e incrementa los ésteres de colesterol en las HDL 
disminuyendo su degradación (Lamarche et al., 1999).   

En relación con los resultados de la evaluación de la función renal y el desarrollo de 
nefropatía diabética, se puede observar que las ratas diabéticas presentaron una 
marcada proteinuria desde los 3 meses (Fig. 5) lo cual es un indicio de daño renal. En 
este caso el tratamiento con el aceite de aguacate retrasó la aparición de la proteinuria. 
Estos resultados concuerdan con los hallazgos histopatológicos en los riñones de las 
ratas, donde, desde los 3 meses se observaron alteraciones asociadas con le 
nefropatía diabética en las ratas con diabetes (Fig. 6), mientras que en las que 
recibieron el tratamiento con el aceite de aguacate estas alteraciones se presentaron 
hasta los 6 meses. El retraso en el desarrollo de la nefropatía diabética gracias al 
tratamiento con el aceite de aguacate es un resultado muy interesante en este trabajo y 
los posibles mecanismos implicados en este efecto son diversos. El primero de ellos es 
el efecto que tuvo el aceite de aguacate sobre el control de la glucosa plasmática, se 
ha descrito que un adecuado control glucémico puede retardar e incluso detener la 
progresión de la nefropatía diabética (UKPDS Group, 1998). En este caso, aunque la 
disminución en la concentración de glucosa no alcanzo los niveles de las ratas control 
(Ortiz Avila et al., 2017), aun así podría tener un efecto en el desarrollo de la nefropatía 
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diabética. Otro mecanismo mediante el cual el aceite de aguacate podría retrasar el 
desarrollo de la nefropatía diabética es gracias a su potencial antioxidante, debido a 
que se ha descrito que el estrés oxidativo, especialmente las ERO que se producen en 
la mitocondria, juegan un papel muy importante en el desarrollo de esta complicación 
(Granata et al., 2009). La disminución en el estrés oxidativo mitocondrial gracias al 
tratamiento con el aceite de aguacate ya ha sido reportado en nuestro grupo de trabajo 
en mitocondrias de hígado (Ortiz-Avila et al., 2015), cerebro (Ortiz-Avila et al., 2015) y 
riñón (Ortiz Avila et al., 2017) de ratas diabéticas. 

La reducción de la función renal ha sido asociada con alteraciones significativas en el 
metabolismo energético, inflamación y estrés oxidativo (Khoshjou et al., 2014). Debido 
a que la mitocondria juega un papel clave en el metabolismo energético se evaluó la 
función mitocondrial en los riñones de las ratas obteniendo que la diabetes provocó una 
disfunción mitocondrial (tabla 1). En los resultados de este estudio también se observa 
que el consumo del aceite de aguacate mejora la función mitocondrial durante la 
diabetes en las mitocondrias de riñón, y esta mejoría disminuye la formación de ERO 
por lo que se disminuye el estrés oxidativo mitocondrial.  

Por ende, al existir una mejora en el funcionamiento mitocondrial y por tanto un control 
del estrés oxidativo en el riñón durante la diabetes, las vías de señalización que son 
activadas por el aumento en las ERO y los factores que dan como resultado las 
alteraciones histopatológicas como nF-κB, AP-1 y TGF-β1, involucrados en el 
desarrollo de la fibrosis glomerular e inflamación (Lee et al., 2003), se mantienen bajo 
control.  

CONCLUSIÓN  

El tratamiento con el aceite de aguacate mejoró el perfil metabólico al reducir las 
concentraciones de glucosa y mantener los niveles de adiponectina y de lípidos en 
sangre, además de no incrementar el peso en un modelo de diabetes tipo 2, esto 
gracias a los componentes del aceite de aguacate, en especial al ácido oleico. El aceite 
de aguacate también retardó la aparición de la nefropatía diabética lo cual pudiera estar 
relacionado con una mejoría en la función mitocondrial, una reducción en el estrés 
oxidativo y algunos de los cambios observados en el perfil de metabólico. 
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9. DISCUSIÓN GENERAL  
 
Dado que la diabetes se ha convertido en un problema de salud muy grave a nivel 
mundial y a que el desarrollo de múltiples complicaciones asociadas a esta enfermedad 
incrementa la taza de morbi-mortalidad en estos pacientes es importante buscar 
nuevas alternativas que ayuden a un mejor control de esta enfermedad y reducir la 
incidencias de sus complicaciones para que los pacientes puedan tener una mejor 
calidad de vida. 

En el presente trabajo se analizó el efecto que produce el aceite de aguacate en 
diferentes complicaciones asociadas a la diabetes, específicamente se evaluaron 
cambios en diversos parámetros bioquímicos como la glucosa y el perfil de lípidos, así 
como alteraciones en la función mitocondrial y el estrés oxidativo en órganos blanco de 
la diabetes como son el hígado, el cerebro y el riñón utilizando modelos en roedores. 
Uno de los modelos es el de diabetes tipo 1 (ratas-STZ), el cual se genera mediante la 
administración de estreptozotocina, la cual tiene un efecto directo destruyendo las 
células-β del páncreas. El otro modelo es de diabetes tipo 2 (ratas-GK), en este caso 
se utilizaron ratas Goto-Kakizaki, las cuales tienen reducido el número de células-β 
pancreáticas por lo que hay una baja producción de insulina y el consecuente 
desarrollo de diabetes. Cabe mencionar que ambos modelos tienen ventajas y 
desventajas, en el caso de las ratas-STZ éstas desarrollan en un tiempo relativamente 
corto diversas complicaciones asociadas a la enfermedad, sin embargo, los niveles de 
glucosa que presentan estas ratas son muy elevados (400-600 mg/dL) debido a la falta 
de insulina, además de que este tipo de diabetes es el menos frecuente en la 
población. Por su parte, las ratas-GK presentaron una moderada elevación de la 
concentración de glucosa, debido a que la secreción de insulina, aunque es baja, aún 
se encuentra presente. Otra ventaja es que la diabetes tipo 2 es la más frecuente, por 
arriba del 90% de los casos corresponden a este tipo de diabetes. La desventaja es 
que como las concentraciones de glucosa en estas ratas no sobrepasan los 300 mg/dL 
el desarrollo de las complicaciones asociadas a la diabetes es más lento, sin embargo, 
esto este es un modelo más aproximado a la realidad.  

Efecto sobre la glucosa 

En las ratas-STZ el tratamiento durante 90 días con el aceite de aguacate no disminuyó 
las concentraciones de glucosa (capítulo I, Fig. 1a), sin embargo, en las ratas-GK el 
aceite de aguacate ayudó a un mejor control de la glucosa a lo largo del tratamiento, 
aunque la disminución en la concentración de glucosa no alcanzó los niveles de las 
ratas control (capítulo III, Fig. 1). Este efecto ya se había reportado en pacientes con 
diabetes tipo 2 que incluían en la dieta el consumo de aguacate (Lerman et al., 1994). 
La diferencia en el efecto hipoglucemiante del aceite de aguacate entre los dos 
modelos utilizados es debido a tres factores, el primero son las concentraciones de 
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glucosa tan elevadas que presentaron las ratas-STZ, debido a que el efecto 
hipoglucémico que presentó el aceite de aguacate no fue tan marcado, a 
concentraciones tan elevadas pudiera ser imperceptible. Los otros dos factores son 
tanto la secreción como la sensibilidad a la insulina, en cuanto a la secreción de 
insulina en las ratas-STZ es prácticamente nula debido al modelo de inducción 
(Okamoto, 1970) a diferencia de las ratas-GK donde aún existe secreción de insulina 
(capítulo IV, Fig. 1). La falta de producción de insulina hace más difícil el poder 
controlar las concentraciones plasmáticas de glucosa (Goto et al., 1976). En relación a 
la sensibilidad hacia la insulina, en las ratas-GK el tratamiento con el aceite de 
aguacate mantuvo las concentraciones de adiponectina (capítulo IV, Fig. 2), una 
adipocina que ayuda a incrementar la sensibilidad periférica a la insulina y de esta 
manera reducir las concentraciones de glucosa sanguínea, a diferencia de las ratas-
STZ donde este mecanismo se encuentra suprimido debido a la falta de insulina. El 
efecto hipoglucemiante del aceite de aguacate observado en las ratas-GK podía estar 
asociado entonces  a un aumento en la concentración de adiponectina, además del 
papel del ácido oleico y el efecto antioxidante, los cuales se discutieron en el capítulo 
III, en su conjunto incrementan la sensibilidad a la insulina y por lo tanto disminuyen la 
concentración de glucosa sanguínea. 

Efecto en los lípidos y el peso 

El tratamiento con el aceite de aguacate produjo una mejoría en el metabolismo de 
lípidos durante la diabetes, tanto en las ratas-STZ como en las ratas-GK. Los cambios 
observados en el perfil de lípidos fueron una disminución en las concentraciones de 
colesterol total, triglicéridos y LDL, además de mantener la concentración de HDL en 
las ratas-GK  (capítulo I, Fig. 1b,c; capítulo IV, Fig. 4), lo cual también ha sido reportado 
con el consumo de aguacate en pacientes con dislipidemia (Alvizouri et al., 2009). El 
mecanismo mediante el cual el tratamiento con el aceite de aguacate produce estos 
cambios en el perfil de lípidos se ha asociado principalmente a que el ácido oleico, 
componente mayoritario del aceite, incrementa la degradación de las LDL gracias a un 
aumento en la actividad de su receptor y también disminuye el catabolismo de las HDL 
(Labonté et al., 2013). Aunado a este efecto, el aumento en las concentraciones de 
adiponectina debido al tratamiento con el aceite de aguacate  también tiene efectos 
sobre el metabolismo de lípidos incrementando su catabolismo (Fasshauer & Blüher, 
2015). De manera interesante, asociado con este efecto hipolipemiante, tanto las ratas-
STZ como las ratas-GK no incrementaron su peso corporal al ser administradas con el 
aceite (capítulo I, Tabla 1; capítulo IV, Fig. 3), lo cual disminuye los riesgos 
crardiometabólicos asociados con la ganancia de peso durante la diabetes (UKPDS 
Group, 1998) este efecto podría deberse a que como se discutido anteriormente, el 
ácido oleico contenido en el aceite de aguacate, favorece el catabolismo de los ácidos 
grasos en lugar de su acumulación.    
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Efecto en la función mitocondrial 

Alteraciones en la función mitocondrial pueden dar como resultado el incremento en la 
producción de ERO y generar un estado de estrés oxidativo, el cual está asociado con 
el desarrollo de la mayoría de las complicaciones relacionadas con la diabetes 
(Nishikawa T, 2000). Al evaluar la función mitocondrial tanto en hígado, cerebro y riñón, 
se observó que la diabetes produce una diversas alteraciones que disminuyen la 
función mitocondrial en los modelos de diabetes utilizados y el tratamiento con el aceite 
de aguacate mejoró la respiración mitocondrial (capítulo I, Fig. 8; capítulo II, Fig. 1; 
capítulo IV, Tabla 1). En el caso de las mitocondrias de hígado esta mejoría se asoció 
con una recuperación en la actividad del complejo I (capítulo I, Fig. 7) debida a una 
posible protección de la oxidación en los grupos tioles de este complejo como parte del 
efecto antioxidante del aceite de aguacate. En el caso de las mitocondrias de cerebro, 
el aceite de aguacate incrementó la actividad del complejo III, con lo cual se disminuye 
el tiempo de vida media de las semiquinonas y por tanto la generación de ERO 
(capítulo I, Fig. 3), también el aceite produjo una disminución en la actividad del 
complejo I, con lo cual se regula la tasa de oxidación de NADH durante la diabetes y 
también podría ayudar a disminuir la generación de ERO en las mitocondrias de 
cerebro. En lo que respecta a las mitocondrias de riñón, en un estudio previo en ratas-
STZ administradas con el aceite de aguacate, también se evaluó la actividad de los 
complejos de la cadena transportadora de electrones (Ortiz-Avila et al., 2013), y se 
observó que el aceite incrementó la actividad del complejo III, y esto se asoció con una 
protección en los citocromos de este complejo. Con estos resultados se puede decir 
que el aceite de aguacate mejoró la función mitocondrial, esto gracias a mejoras en la 
cadena transportadora de electrones que son tejido-específicas. 

Efecto en el estrés oxidativo y la composición de ácidos grasos en las mitocondrias 

El estrés oxidativo está involucrado en la mayoría de las complicaciones que se 
desarrollan debido a la diabetes. Se ha descrito que la sobreproducción de radical O2

•- 
mitocondrial tiene un papel central en el desarrollo del estrés oxidativo durante la 
diabetes y esto es debido a que puede activar diversas vías que generan estrés 
oxidativo como la vía de los polioles, la vía de la hexosamina, un aumento en la 
formación de productos finales de glicosilación avanzada (AGEs),  la activación de 
PKC, la activación de NADPH oxidasas (NOX) y óxido nítrico sintasas (NOS) (Giacco et 

al., 2010). En este estudio se observó que la diabetes genera un incremento en la 
formación de ERO en las mitocondrias de hígado, cerebro y riñón, y en todos los casos 
el tratamiento con el aceite de aguacate produjo una disminución en la generación de 
estas especies. En los tres tejidos, esta disminución en la formación de ERO trajo como 
consecuencia una mejora en el estado redox mitocondrial (capítulo I, Fig. 4; capítulo II, 
Fig. 6; capítulo III, Fig. 4), al incrementar el cociente GSH/GSSG, lo contrario que se 
observó en las ratas diabéticas sin tratamiento debido al estado de estrés oxidativo en 
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el que se encuentran. Como un parámetro del efecto del estrés oxidativo sobre las 
biomoléculas se determinaron los niveles de peroxidación de lípidos. En las 
mitocondrias de hígado y riñón (capítulo I, Fig. 5; capítulo III, Fig. 3) la diabetes 
incrementó los niveles de peroxidación de lípidos, lo cual concuerda con el aumento en 
la producción de ERO. Por otra parte, en las mitocondrias de cerebro, la diabetes no 
incrementó la peroxidación de lípidos  (capítulo II, Fig. 5). Sin embargo, un efecto que si 
se observó en todos los tejidos fue que el tratamiento con el aceite de aguacate 
disminuye los niveles de peroxidación de lípidos en las membranas mitocondriales 
durante la diabetes. En relación con las membranas mitocondriales, al determinar la 
composición de ácidos grasos en las mitocondrias de hígado la diabetes aumentó el 
porcentaje de SFAs y disminuyó el de MUFAs, mientras que el aceite de aguacate no 
tuvo efecto alguno (capítulo I, Fig. 3). En el caso de las mitocondrias de riñón el aceite 
incrementó el contenido de MUFAs y esto es debido al alto contenido de ácido oleico 
presente en el aceite de aguacate (capítulo III, Fig. 5). Todos los efectos antioxidantes 
producidos por el aceite de aguacate son causados por diversos compuestos presentes 
en el aceite que poseen una capacidad antioxidante como son los carotenos, 
tocoferoles o el β-sitosterol (Dreher et al., 2013). 

Efecto en la fisiopatología de las complicaciones  

Al analizar los cambios histológicos en el hígado de las ratas-STZ asociados a la 
diabetes como pueden ser el desarrollo de esteatosis, los hepatocitos con forma de 
“balón” o signos de inflamación, no se encontraron presentes en el tejido analizado 
(capítulo I, Fig. 2). En el caso de la  evaluación del desarrollo de la nefropatía diabética 
en las ratas-GK se observó que la diabetes produjo cambios asociados con la 
nefropatía diabética como la acumulación de matriz mesangial dentro del glomérulo y el 
engrosamiento de la membrana basal glomerular (capítulo IV, Fig. 6). El tratamiento 
con el aceite de aguacate retrasa la aparición de estas alteraciones asociadas con la 
nefropatía diabética así como el desarrollo de la proteinuria (capítulo IV. Fig. 5) lo cual 
se refleja un mejor funcionamiento renal, esto puede asociarse principalmente con que 
el aceite de aguacate ayuda a mantener un mejor control glucémico y a la disminución 
en el estrés oxidativo.  

Con estos resultados y tomando en cuenta todos los beneficios que produjo a los 
animales el consumo del aceite de aguacate, puede ser considerado como un alimento 
funcional, el cual puede ser un tratamiento alternativo o un coadyuvante en el 
tratamiento de la diabetes y sus complicaciones.    
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10. CONCLUSIÓN GENERAL  
 
El aceite de aguacate regula el perfil metabólico durante la diabetes además de mejorar 
la función mitocondrial y reducir el estrés oxidativo en órganos blanco de la diabetes 
como son el hígado, el cerebro y el riñón, además de retrasar la aparición de la 
nefropatía diabética.   
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