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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), es una enfermedad crónico-degenerativa causada por un defecto en la captación de 
la insulina por las células (resistencia a la insulina). Aunado a esto, para el 2014 la prevalencia mundial de la DM2 
aumentó hasta un 8.5% con respecto al año 1980 (4.7%)1. Además, en nuestro país es causante del 9.25% del total de 
mortalidad registrada2. Por otra parte, la DM2 ha sido asociada al incremento en el riesgo de desarrollo de 
complicaciones3. Las complicaciones microvasculares tienen alta mortalidad y morbilidad en nuestra población, lo que 
hacen urgentes la búsqueda e investigación de perspectivas novedosas para identificar precozmente el deterioro. A 
este respecto, de las personas que cursan DM2 cerca del 40% desarrollarán enfermedad renal (Nefropatía Diabética)4. 
Uno de los mecanismos para el desarrollo de la nefropatía diabética (ND) deriva principalmente de la hiperglucemia 
crónica que es característica de pacientes con DM2 generando cambios funcionales y estructurales en el riñón, tales 
como: engrosamiento de la membrana basal glomerular, incremento en la formación de la matriz extracelular y pérdida 
de podocitos con alteración de la tasa de filtración glomerular (TFG), etc4,5. La creatinina sérica y urinaria, la excreción 
urinaria de albúmina, la depuración de creatinina y la estimación de la filtración glomerular son frecuentemente 
empleadas en el laboratorio clínico de rutina para evaluar la función renal; sin embargo, es conocido que estas pruebas 
presentan desventajas que limitan su sensibilidad clínica en estadios tempranos, indicando la importancia de acciones 
preventivas y de diagnóstico oportuno para ofrecer mejor calidad de vida a los pacientes, por lo que la ND se detecta 
hasta etapas avanzadas cuando el beneficio del tratamiento es limitado. Debido a lo anterior, son necesarios 
marcadores oportunos de tamizaje de la DM para evitar la progresión a ND a estadios avanzados, así como la 
implementación de un tratamiento adecuado. Con respecto a lo anterior, se han establecido nuevas estrategias 
analíticas como la metabolómica, la cual ha surgido como una herramienta que puede tener un gran impacto clínico 
en la salud, ya que a partir de un simple análisis y un costo relativamente bajo permite la identificación de metabolitos 
que pueden ser característicos del fenotipo de una enfermedad. En este contexto, con el desarrollo de la 
metabolómica, se ha comenzado a estudiar la huella química generada en diferentes enfermedades para la 
identificación de nuevos biomarcadores de daño temprano6–8, por lo que se ha propuesto el uso de esta herramienta 
con el fin de identificar biomarcadores que aporten un valor predictivo desde las primeras etapas y de esta manera 
lograr un diagnóstico oportuno y no invasivo de la enfermedad. 

 

 
Identificar biomarcadores metabolómicos en personas diagnosticadas con DM2 que puedan servir como método de 
tamizaje para evitar la progresión de la ND a estadios avanzados. 

 

Se incluyeron pacientes de con una edad de 20-50 años, diagnosticados con DM2 sin daño renal (n=19), con DM2 y 
daño renal (n=9) y sujetos clínicamente sanos (n=21), a los cuales se les registraron datos antropométricos (Talla, Peso, 
IMC, entre otros) e historia clínica. Se tomó una muestra de orina y de sangre por la mañana con un ayuno de 8 horas. 
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Se obtuvo el plasma mediante centrifugación de las muestras sanguíneas para la determinación de glucosa, 
hemoglobina glucosilada mediante métodos espectrofotométricos. Por otro lado, en la muestra de orina fue 
determinada la creatinina, TFG. El análisis del perfil metabolómico en orina se realizó mediante una Nariz Electrónica 
(Alpha MOS HERACLES Flash Gas Chromatography Electronic Nose) bajo las siguientes condiciones: Volumen de 
inyección: 500 µl, Temperatura de inyector: 200°C, Flujo constante de hidrógeno de 1 ml/min y temperatura del horno: 
50°C, 30 segundos, aumentando 10°C/segundos, hasta alcanzar una temperatura máxima de 280°C. Posteriormente, 
se determinó la identidad de los metabolitos con base a los índices de Kovats generados por el software del equipo, y 
con los datos obtenidos: tiempo de retención (TR) y Área Bajo la Curva (AUC) se realizaron análisis estadísticos 
multivariados: Análisis de Componentes Principales (PCA) y Partial Least Squares-Discriminant Analysis (PLS-DA) en el 
programa R.  

 

 
Las características de los voluntarios son mostradas en la Tabla 1.  
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Tabla 1. Diabetes y daño renal. Los valores expresan la medias ± la desviacion estandar. Se compararon los 3 grupos mediante 

un analisis de ANOVA. Los metabolitos con con una significancia de p<0.05 que se encontraron fueron x2.propanol, 
butane.2.3.dione, x1.propanol.2.methyl,X2.methylbutane,x2.methylpropanal,butane.2.3.dione,methyl.isoburate.1. 

 
Con una prueba de Tuckey se observo los siguientes metabolitos muestran una diferencia significativa entre los 
grupos de DM con DR y Dm sin DR: Propenal, x2.propanol, methil.isobutyrato, x2.4 dimethyl.1.3.dioxane 
 
Mediante el análisis PCA se observó una separación entre el grupo de pacientes con DM y sujetos sanos, explicando el 
31.6% de la variabilidad de los datos (Figura 1).  

 

 

 
 
Por otro lado, el PLS-DA mostró que los 3 grupos (Sanos, DM2 con y sin daño renal) pueden distinguirse claramente, 
explicando el 27% de su variabilidad (Figura 2).  
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Además, se logró identificar al propenal, 2-metilpropanal, 2-propanol, alcohol propílico, metil-isobutirato, 2-
metilbutano y butan-2,3-diona como los metabolitos más relevantes que distinguía al grupo de los pacientes con DM2 
y daño renal con respecto al grupo de sujetos sanos, 3 de ellos (2-propanol, alcohol propílico y butan-2,3-diona) se 
encontraban involucrados en vías metabólicas como: metabolismo de butanoato, metabolismo de glicerolípidos y 
metabolismo del propanoato. 

 

 

 
De acuerdo con los datos obtenidos, el propenal, 2-metilpropanal, 2-propanol, alcohol propílico, metil-isobutirato, 2-
metilbutano y butan-2,3-diona se encuentran asociados a vías metabólicas como: metabolismo de glicerolípidos, 
metabolismo del propanoato y metabolismo del butanoato, respectivamente. El alcohol propílico se genera a partir 
del glicerol, que es el principal producto de degradación de los triacilglicéridos (TAGs). A este respecto, la diabetes 
mellitus se caracteriza por una deposición de lípidos que lleva a una excesiva e incompleta degradación de éstos9, por 
lo que este proceso puede llevar a la acumulación del alcohol propílico en la orina. Resultados similares fueron 
mostrados por Van y col. (2012), encontrando metabolitos que pertenecían al grupo de acilcarnitinas y acilglinas que se 
asocian al metabolismo de glicerolípidos10 
Por otro lado, en la DM2 la glucólisis se encuentra casi inactiva y el organismo recurre a la producción de energía a partir 
de la activación de otras vías. Por ejemplo, a partir del metabolismo del propanoato y el metabolismo del butanoato, 
generando la acumulación de cetoácidos con la subsecuente generación de 2-propanol derivado de acetona en el 
metabolismo del propanoato y la producción de diacetil de manera indirecta durante el metabolismo del butanoato. 
Algunos estudios han mostrado que en pacientes con ND se encuentran metabolitos como: 3-hidroxipropionato y el 
ácido 3-metiladipico que se participan en el metabolismo del propanoato y metabolismo de ácidos grasos, 
respectivamente11 
Además, en nuestro estudio se encontraron otros metabolitos como: propenal, también llamado acroleína, producto 
de peroxidación lipídica, y asociado con la DM2 y ND13,14. De la misma manera, se detectó el 2-metil propenal 
(isobutaraldehído) el cual se encuentra incrementado en pacientes diabéticos15. Asimismo, el metil isobutirato estuvo 
incrementado en el grupo de DM2, el cual es un metabolito que participa en la producción de glucosa a partir de 
aminoácidos no glucosídicos (Gluconeogénesis)16. Finalmente, el metil-butano también se detectó y puede explicarse 
como un posible producto de peroxidación lipídica, sin embargo, no hay suficientes estudios que sustenten esta 
hipótesis. 
Finalmente. algunos de estos metabolitos se han reportado presentes en la enfermedad renal; por ejemplo; el 
propenal se ha encontrado presente en pacientes con enfermedad renal, por lo tanto, este estudio abre una ventana 
importante para poder detectar y determinar este tipo de metabolitos en esta enfermedad y realizar una metabolómica 
dirigida.  
Este estudio logró identificar metabolitos que se encuentran asociados con DM2 con enfermedad renal, y de manera 
más importante la identificación de vías metabólicas que están siendo alteradas. 
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