
 
 

Depto. Bioquímica Clínica e Inmunología 
Facultad de Farmacia 

Universidad de Concepción 

 

EFECTO DE UNA DIETA CHILENA SUPLEMENTADA CON 

GEVUINA AVELLANA MOLINA VERSUS UNA DIETA BAJA EN 

GRASAS SOBRE BIOMARCADORES DE ESTRÉS OXIDATIVO 

EN PLASMA DE POBLACIÓN CHILENA CON 

HIPERCOLESTEROLEMIA 

 

POR SOFÍA CRISTINA RAMOS PARDO 

 

Tesis presentada a la Facultad de Farmacia de la Universidad de Concepción 

para optar al grado académico de Magíster en Bioquímica Clínica e Inmunología 

 

 

Profesor guía:  
Dr. Miquel Martorell Pons 
Departamento de Nutrición y Dietética 
Facultad de Farmacia 
Universidad de Concepción 
 

Octubre, 2024 
Concepción, Chile 



 
 

 
 

Se autoriza la reproducción total o parcial, con fines académicos, por cualquier 

medio o procedimiento, incluyendo la cita bibliográfica del documento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

©2024, Sofía Cristina Ramos Pardo 

 

 



 
 

I 
 

AGRADECIMIENTO 

Mis agradecimientos a aquellas personas que me acompañaron en el proceso de 

la elaboración de mis tesis proporcionando palabras de aliento que motivaron la 

culminación de esta etapa. 

Agradezco el apoyo de mi familia que aportaron todo lo que estuviera a su alcance 

para que continuara con mis estudios de postgrado. 

Al Dr. Miquel Martorell le agradezco por su apoyo y confianza depositada. Me 

enseñó a trabajar con perseverancia y con su guía pude mejorar cada día más. 

Le agradezco al personal docente del departamento de Bioquímica Clínica e 

Inmunología de la Facultad de Farmacia, que me ayudaron a evidenciar errores 

en mis experimentos, me proporcionaron material y dieron guía para obtener 

mejores resultados. 

Gracias a mis amigos y compañeros, como Carlos, Fernanda, Esteban y 

Francisco que me mantuvieron con buen animo cuando los experimentos se 

complicaban, me acompañaron en tiempos de incubación y horas de almuerzo. 

 

 

 

  



 
 

II 
 

TABLA DE CONTENIDOS 

 

Página 

ÍNDICE DE TABLAS .......................................................................................... VII 

INDICE DE GRÁFICOS .................................................................................... VIII 

ÍNDICE DE FIGURAS ......................................................................................... IX 

GLOSARIO .......................................................................................................... X 

RESUMEN ........................................................................................................XIV 

ABSTRACT ........................................................................................................XV 

1 INTRODUCCIÓN .......................................................................................... 1 

1.1 Enfermedades cardiovasculares ........................................................ 1 

1.2 Metabolismo lipídico ........................................................................... 9 

1.3 Estado redox y estrés oxidativo ....................................................... 11 

1.3.1 Sistema antioxidante .................................................................... 14 

1.3.1.1 Antioxidantes endógenos ...................................................... 14 

1.3.1.2 Antioxidantes exógenos ........................................................ 15 

1.4 Hipercolesterolemia y su rol fisiopatológico en la aterosclerosis ..... 16 

1.5 Plasma ............................................................................................. 20 

1.5.1 Marcadores clásicos de ECV ....................................................... 22 



 
 

III 
 

1.5.1.1 Perfil lipídico .......................................................................... 22 

1.5.1.2 Medidas antropométricas ...................................................... 23 

1.5.2 Marcadores no clásicos de ECV................................................... 24 

1.5.2.1 Adiponectina .......................................................................... 24 

1.5.2.2 Superóxido dismutasa ........................................................... 26 

1.5.2.3 Catalasa ................................................................................ 27 

1.5.2.4 Malonildialdehído .................................................................. 29 

1.5.2.5 Colesterol LDL oxidado ......................................................... 30 

1.5.2.6 Homocisteína ........................................................................ 31 

1.6 Tratamiento para hipercolesterolemia .............................................. 32 

1.6.1 Tratamiento no farmacológico ...................................................... 32 

1.6.1.1 Dieta baja en grasas ............................................................. 35 

1.6.1.2 Dieta Chilena ......................................................................... 36 

1.6.2 Tratamiento farmacológico ........................................................... 37 

1.7 Frutos secos: Gevuina avellana Molina ........................................... 39 

1.7.1 Intervenciones con avellana e hipercolesterolemia ...................... 39 

1.8 Problema de investigación ............................................................... 41 

1.9 Pregunta de investigación ................................................................ 41 

1.10 Hipótesis .......................................................................................... 41 



 
 

IV 
 

1.11 Objetivos .......................................................................................... 42 

1.11.1 Objetivo principal .......................................................................... 42 

1.11.2 Objetivos específicos .................................................................... 42 

2 MATERIALES Y MÉTODOS ....................................................................... 43 

2.1 Diseño de estudio ............................................................................ 43 

2.2 Tamaño muestral ............................................................................. 50 

2.3 Variables biosociodemográficas y antropométricas ......................... 51 

2.4 Obtención de muestra sanguínea .................................................... 52 

2.5 Perfil lipídico sérico .......................................................................... 52 

2.6 Obtención de plasma ....................................................................... 53 

2.7 Cuantificación de adiponectina como marcador metabólico en plasma

 53 

2.8 Determinación de actividad enzimática de enzimas antioxidantes en 

plasma 54 

2.8.1 Determinación de actividad enzimática de superóxido dismutasa 

(SOD) en plasma ........................................................................................ 54 

2.8.2 Determinación de actividad enzimática de catalasa (CAT) en plasma

 55 

2.8.3 Cuantificación de capacidad antioxidante total (TAC) en suero ... 55 



 
 

V 
 

2.9 Cuantificación de malonildialdeído (MDA) como marcador de daño 

oxidativo y nitrosativo en plasma .................................................................... 56 

2.10 Cuantificación de homocisteína como marcador de daño oxidativo y 

nitrosativo en plasma ..................................................................................... 57 

2.11 Cuantificación de ox-LDL como marcador de daño oxidativo y 

nitrosativo en plasma ..................................................................................... 57 

2.12 Determinación de daño nitrosativo en proteínas plasmáticas mediante 

DOT-BLOT ..................................................................................................... 58 

2.12.1 Determinación de nitrotirosina en proteínas plasmáticas mediante 

DOT-BLOT .................................................................................................. 58 

2.13 Análisis estadístico ........................................................................... 60 

3 RESULTADOS ........................................................................................... 61 

4 DISCUSIÓN ................................................................................................ 71 

4.1 Fortalezas y limitaciones del estudio ................................................ 78 

4.2 Proyecciones del estudio ................................................................. 79 

5 CONCLUSIÓN ............................................................................................ 80 

6 BIBLIOGRAFÍA ........................................................................................... 82 

7 ANEXOS ................................................................................................... 105 

7.1 Consentimiento informado ............................................................. 105 



 
 

VI 
 

7.2 Encuesta de caracterización biosociodemográfica ........................ 109 

7.3 Manejo de residuos ........................................................................ 135 

  

 

  



 
 

VII 
 

ÍNDICE DE TABLAS 

 

Tabla 1-1. Tabla 1-1. Factores de riesgo considerados en la evaluación del RCG.

 ............................................................................................................................. 4 

Tabla 1-2. Categorización del RCG según cantidad de factores. ........................ 5 

Tabla 1-3.Niveles patológicos de c-LDL (mg/dL) según categorías del RCG. ..... 5 

Tabla 1-4. Clasificación de la hipercolesterolemia según su etiología. ................ 7 

Tabla 1-5. Proporciones recomendadas de diversos micro y macronutrientes en 

un tratamiento dietoterapéutico para hipercolesterolemia. ................................ 34 

Tabla 2-1. Calendario de controles, toma de muestra y aplicación de encuestas.

 ........................................................................................................................... 47 

Tabla 2-2. Características nutricionales del grupo avellana. .............................. 48 

Tabla 2-3. Resumen tratamiento nutricional para la hipercolesterolemia, 

características nutricionales grupo control. ........................................................ 49 

Tabla 3-1. Variables antropométricas de los participantes en función del grupo y 

tiempo de intervención. ...................................................................................... 62 

Tabla 3-2. Análisis estadístico del perfil lipídico y adiponectina según grupo y 

tiempo de intervención. ...................................................................................... 64 

Tabla 3-3.  Análisis estadístico de Capacidad Antioxidante Total en suero según 

grupo y tiempo de intervención. ......................................................................... 69 

Tabla 3-4. Análisis estadístico de las determinaciones en plasma según grupo y 

tiempo de intervención. ...................................................................................... 70 



 
 

VIII 
 

INDICE DE GRÁFICOS 

 

Gráfico 3-1. Análisis estadístico del c-HDL según grupo y tiempo de intervención.

 ........................................................................................................................... 65 

Gráfico 3-2. Análisis estadístico del c-LDL según grupo y tiempo de intervención.

 ........................................................................................................................... 66 

Gráfico 3-3. Análisis estadístico de SOD en plasma según grupo y tiempo de 

intervención........................................................................................................ 67 

Gráfico 3-4. Análisis estadístico de CAT en plasma según grupo y tiempo de 

intervención........................................................................................................ 68 

 

  



 
 

IX 
 

ÍNDICE DE FIGURAS 

 

Figura 1-1. Defunciones totales del año 2020 en Chile. ...................................... 2 

Figura 1-2. Dislipidemia; niveles sanguíneos. ...................................................... 8 

Figura 1-3. Fisiología el metabolismo lipídico. ................................................... 10 

Figura 1-4. Sitios de formación de superóxido en la cadena respiratoria. ......... 12 

Figura 1-5. Desarrollo de la placa ateromatosa. ................................................ 20 

Figura 1-6. Formación de MDA mediante peroxidación lipídica. ........................ 29 

Figura 1-7. Mecanismo inhibitorio de la síntesis de colesterol intrahepático por 

acción de estatinas. ........................................................................................... 38 

Figura 2-1. Representación en diagrama de flujo del reclutamiento de las/os 

participantes del estudio. ................................................................................... 46 

 

 

 

 

 

  



 
 

X 
 

GLOSARIO 

 

Abreviatura  Definición 

%masa grasa:  Porcentaje masa grasa 

4-HNE:  4-hidroxi-2-noenol 

ADN:  Ácido Desoxirribonucleico 

AGI:  Ácidos grasos insaturados 

AGMI:  Ácidos grasos monoinsaturados 

AGPI:  Ácidos grasos poliinsaturados 

AGS:  Ácidos grasos saturados 

AHA:  American Heart Association 

ADIPO:  Adiponectina 

ApoB:  Apolipoproteína B 

ApoB-100:  Apolipoproteína B-100 

ApoE:  Apolipoproteína E 

BVR  Biliverdina reductasa  

CAT:  Catalasa 

CE  Célula endotelial 

CETP:  Proteína Transferidora de Ésteres de Colesterol 

c-HDL:  Colesterol-HDL; cholesterol-High Density Lipoprotein 

CitC:  Citocromo C 

c-LDL:  Colesterol-LDL; cholesterol-Low Density Lipoprotein 

CML:  Células del Músculo Liso 



 
 

XI 
 

c-no HDL:  Colesterol no HDL 

CT:  Colesterol Total 

ECV:  Enfermedad Cardiovascular 

eNOS:  Óxido Nítrico Sintasa endotelial 

ENS 2016-17:  Encuesta Nacional de Salud años 2016-2017 

FAD  Flavia Adenina dinucleótido 

FMN  Flavín Mononucleótido  

Fe-SOD:  Hierro-Superóxido Dismutasa 

GPx:  Glutatión Peroxidasa 

GRd:  Glutatión Reductasa 

GSH:  Glutatión 

GSSG:  Glutatión Disulfato 

HDL:  High Density Lipoprotein 

HF:  Hipercolesterolemia Familiar 

HMG-CoA:  3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA 

ICAM-1:  Intercelular Adhesion Molecule 1 

IDL:  Intermediate Density Lipoprotein 

IL-1:  Interleuquina-1 

IL-10:  Interleuquina-10 

IL-6:  Interleuquina-6 

IMC:  Índice de Masa Corporal 

LDL:  Low Density Lipoprotein 

LDLR:  Receptor de LDL; Low Density Lipoprotein Receptor 



 
 

XII 
 

LH:  Lipasa Hepática 

LPL:  Lipoproteína Lipasa 

MCP-1:  Monocyte Chemoattractant Protein 1 

MDA:  Malondialdehído 

MEC:  Matriz Extracelular 

MedDiet:  Dieta Mediterránea 

MINSAL:  Ministerio de Salud de Chile 

NADPH:  Nicotinamida Adenina Dinucleótido Fosfato 

NO:  Óxido Nítrico 

NOS  Óxido Nítrico sintasa 

N-TYR  Nitrotirosina 

OMS:  Organización Mundial de la Salud 

ox-LDL:  LDL oxidada 

PBMC:  Pheripheral Blood Mononuclear Cell; Células Mononucleares 

de Sangre Periférica 

PCR:  Proteína C Reactiva 

PCSK-9:  Proprotein Convertase Subtilisim/Kexin Type 9 

PDGF:  Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas 

PPARγ:  Receptor gamma activado por el proliferador de peroxisoma 

QM:  Quilomicrón 

RCG:  Riesgo Cardiovascular Global 

RCV:  Riesgo Cardiovascular 

REDOX:  Reducción-Oxidación 



 
 

XIII 
 

RNS:  Especie Reactiva del Nitrógeno 

ROS:  Especie Reactiva del Oxígeno 

SOD:  Superóxido Dismutasa 

SOD1/Cu,Zn-SOD  Superóxido dismutasa citosólica 

SOD2/Mn-SOD  Superóxido Dismutasa mitocondrial 

SOD3/EC-SOD  Superóxido Dismutasa extracelular 

SR:  Scavenger Receptor 

TAC  Total Capacity Antioxidant 

TG:  Triglicéridos 

TNF-α:  Factor de Necrosis Tumoral alfa 

VCAM-1:  Vascular Cell Adhesion Molecule 1 

VEGF:  Factor de Crecimiento Endotelial Vascular 

VLDL:  Very Low Density Lipoprotein 

 

  



 
 

XIV 
 

RESUMEN 

 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) tienen como factor de riesgo la 

hipercolesterolemia.  La primera línea de tratamiento recomendada es una dieta 

baja en grasas, sin embargo, existen alimentos que han demostrado beneficios 

sobre la salud, como los frutos secos. En Chile se consume la Gevuina avellana 

Molina, pero sus beneficios no se han demostrado en estudios de intervención 

dietaria. El objetivo es comparar el efecto de una dieta de 6 meses suplementada 

con G. avellana con una dieta baja en grasa en los biomarcadores de estrés 

oxidativo en sangre de un grupo de personas con hipercolesterolemia. Se realizó 

un estudio aleatorizado controlado de 6 meses en 81 voluntarios 

hipercolesterolémicos en donde consumieron una dieta baja en grasas o una dieta 

chilena suplementada con avellanas. Se midieron marcadores del perfil lipídico, 

de la capacidad antioxidante y daño oxidativo en plasma para luego analizar por 

ANOVA de dos factores (tiempo y grupo). Se observó que el nivel de c – HDL y la 

actividad enzimática de catalasa (CAT) aumentó significativamente en el tiempo, 

hubo una tendencia al aumento de la capacidad antioxidante total (TAC) y 

tendencia a disminución de homocisteína, sin observar cambios en marcadores 

de oxidación como malondialdehído (MDA) y ox - LDL. Se concluye que una dieta 

chilena suplementada con avellana tiene beneficios en el perfil lipídico y en el 

sistema antioxidante, lo que contribuye a un menor RCV al igual que una dieta 

baja en grasas. 
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ABSTRACT 

 

Cardiovascular diseases (CVD) have hypercholesterolemia as a risk factor. The 

first line of treatment recommended is a low-fat diet, however, there are foods that 

have shown health benefits, such as nuts. Gevuina avellana Molina is consumed 

in Chile, but its benefits have not been demonstrated in dietary intervention 

studies. The objective is to compare the effect of a 6-month diet supplemented 

with G. avellana with a low-fat diet on oxidative stress biomarkers in blood of a 

group of people with hypercholesterolemia. A 6-month randomized controlled 

study was conducted in 81 hypercholesterolemic volunteers who consumed a low-

fat diet or a Chilean diet supplemented with hazelnuts. Lipid profile markers, 

antioxidant capacity and oxidative damage in plasma were measured and then 

analyzed by two-factor ANOVA (time and group). It was observed that the level of 

c – HDL and the enzymatic activity of catalase (CAT) increased significantly over 

time, there was a tendency to increase in total antioxidant capacity (TAC) and a 

tendency to decrease homocysteine, without observing changes in oxidation 

markers such as malondialdehyde (MDA) and ox-LDL. It is concluded that a 

Chilean diet supplemented with hazelnut has benefits in the lipid profile and in the 

antioxidant system, which contributes to a lower CVR as well as a low-fat diet.
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1 INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Enfermedades cardiovasculares 

 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera causa de muerte a nivel 

mundial según la Organización Mundial de la Salud (OMS) cobrando 17,9 millones 

de vida cada año (OMS, 2021). Los casos prevalentes de ECV se duplicaron de 

271 millones a 523 millones desde el año 1990 al año 2019, respectivamente 

(Feigin et al., 2024). En el año 2019 la cardiopatía isquémica fue la primera causa 

de muerte mundial representando un 16% del total de muertes mientras que los 

accidentes cerebrovasculares son responsables de un 11%, esto nos indica que 

las ECV representan un 27% del total de muertes en el año 2019 (OMS, 2020). 

En América Latina la tasa de mortalidad asociada a ECV estandarizada por edad 

cayó en un 51,2% desde el año 1990 al 2022, posicionando a Chile en el rango 

de mortalidad entre los 108,3 – 147,4 por cada 100.000 habitantes en el año 2022 

(Mensah George et al., 2023). Los últimos datos publicados por el Departamento 

de Estadística e Información de Salud, perteneciente al Ministerio de Salud, 

indican que durante el año 2020 el 27% del total de defunciones fueron atribuibles 

a enfermedades del sistema circulatorio llevando la delantera frente a otras 

enfermedades como tumores, enfermedades del sistema respiratorio, entre otras 
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(DEIS, 2024) (véase Figura 1-1), lo cual es similar a las cifras entregadas por la 

OMS. 

 

 

Figura 1-1. Defunciones totales del año 2020 en Chile. 

Fuente: Elaboración propia a partir de (DEIS, 2024). 

La enfermedad cardiovascular se define como un conjunto de trastornos del 

corazón y vasos sanguíneos, entre los cuales encontramos cardiopatías 

coronarias, enfermedades cerebrovasculares y cardiopatías reumáticas (OMS, 

2021). Estas enfermedades están asociadas fisiopatológicamente a la 

aterosclerosis, siendo la hipercolesterolemia el principal factor de riesgo para su 

desarrollo.  

La hipercolesterolemia se corresponde a una sub-clasificación de las 

dislipidemias, definidas como niveles sanguíneos de lípidos  alterados, llegando 
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a valores que pueden ser un riesgo para la salud humana (MINSAL, 2018b). 

Conforme a las pautas clínicas del Ministerio de Salud (MINSAL), es fundamental 

determinar el grado de riesgo cardiovascular global (RCG) mediante la 

identificación de factores de riesgo específicos establecidos para cada nivel. 

Conforme a las pautas clínicas del MINSAL, es fundamental determinar el grado 

de RCG mediante la identificación de factores de riesgo específicos establecidos 

para cada nivel (véase Tabla 1-1 y Tabla 1-2). Posteriormente, se puede 

diagnosticar hipercolesterolemia cuando una persona presenta niveles elevados 

exclusivamente de c-LDL, según los criterios definidos por el RCG específico (ver 

Tabla 1-3) (MINSAL, 2018b). 
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Tabla 1-1. Tabla 1-1. Factores de riesgo considerados en la evaluación del 

RCG. 

Considerar presencia o ausencia de alguna manifestación clínica de 

enfermedad vascular aterosclerótica (coronaria, cerebral o periférica) y 

presencia de factores de riesgo cardiovascular, según listado: 

1. Hombre mayor de 45 años 

2. Mujer postmenopáusica sin terapia de reemplazo estrogénico 

3. Antecedentes de aterosclerosis clínica en familiares de primer grado* 

4. Tabaquismo 

5. Hipertensión arteria 

6. Diabetes mellitus 

7. Colesterol HDL < 35 mg/dL 

Si c-HDL > 60 mg/dL (factor protector), se resta 1 factor al puntaje de RCG 

*Padres, hermanos, hijos (hombres < 55 años y mujeres < 65 años), c-HDL, 

colesterol-High Density Lipoprotein, colesterol-HDL. 

Fuente: Obtenida de (MINSAL, 2000). 
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Tabla 1-2. Categorización del RCG según cantidad de factores. 

Categorías de riesgo Factores de riesgo 

Bajo < 2 factores de riesgo 

Alto 2 o > factores de riesgo 

Máximo 

Demostración de enfermedad vascular 

aterosclerótica 

Diabetes mellitus 

Dislipidemias aterogénicas genéticas 

severas 

Fuente: Obtenida de (MINSAL, 2000). 

 

Tabla 1-3.Niveles patológicos de c-LDL (mg/dL) según categorías del RCG. 

Categoría del RCG c-LDL (mg/dL) 

Bajo ≥ 160 

Alto ≥ 130 

Máximo ≥ 100 

Fuente: Modificado de (MINSAL, 2000). 
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La hipercolesterolemia puede ser categorizada de acuerdo a su origen. Dentro de 

estas categorías se encuentran las formas primarias, las cuales abarcan 

trastornos en el metabolismo de los lípidos de origen genético o hereditario, así 

como aquellas que son excluidas de causas secundarias, las cuales están 

asociadas a enfermedades o condiciones que alteran el metabolismo lipídico, 

pero cuya causa desaparece al corregir la condición subyacente (véase Tabla 1-

4) (MINSAL, 2000; José T. Real & Juan F. Ascaso). 
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Tabla 1-4. Clasificación de la hipercolesterolemia según su etiología. 

Etiología Tipo Detalle 

Primaria 

Hipercolesterolemia familiar (HF) 

autosómica dominante 

heterocigota y homocigota 

Defecto de LDL-R (Low Density Lipoprotein 

Receptor) (gen LDLR) 

Defecto de ApoB (Apolipoproteína B) (gen 

APOB) 

Defecto funcional de PCSK-9 (gen PCSK-

9) 

HF autosómica recesiva 
Defecto de la proteína LDLRAP1 (gen 

LDLRAP1) 

Variantes de genes APOE 

pueden cursar con fenotipo 

clínico de HF 

 

Hipercolesterolemia poligénica 

familiar o hipercolesterolemia 

multifactorial 

 

Hipercolesterolemia mixta 

esporádica (HF combinada) 
Aumento de colesterol y TG  

Secundaria 
Hipercolesterolemia con fenotipo 

II o III 

Causas: 

Hipotiroidismo 

Síndrome nefrótico 

Colestasis 

Anorexia nerviosa 

Hepatoma 

Fármacos (ciclosporina, progestágenos, 

tiazidas, etc). 

Fuente: Confeccionado desde (J. T. Real & J. F. Ascaso, 2021). 
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Según la Encuesta Nacional de Salud 2016-2017 la prevalencia del colesterol total 

elevado sobre 200 mg/dl es de un 27,8% en la población chilena, mientras que la 

prevalencia de c-LDL elevado sobre 100 mg/dl es de 52,3% y sobre o igual a 160 

mg/dl es de 5,2% y un 45,8% tiene una prevalencia de c-HDL bajo 40 mg/dl para 

hombres y 50 mg/dl para mujeres (véase Figura 1-2) (MINSAL, 2018a). 

 

 

Figura 1-2. Dislipidemia; niveles sanguíneos. 

Fuente: Obtenida de (MINSAL, 2018a). 
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1.2 Metabolismo lipídico 

 

El colesterol es una molécula presente en todas las células animales, entre sus 

funciones se encuentra la síntesis de hormonas esteroidales, proporcionar 

energía al organismo, dar fluidez a la membrana celular, síntesis de vitamina D y 

facilitar la absorción de grasas de la dieta. Aproximadamente el 50% de colesterol 

es sintetizado por el propio organismo por la denominada vía endógena y el resto 

de obtiene desde la dieta, vía exógena (Carretero Colomer, 2008). Es una 

molécula anfipática por lo que debe ser transportada por lipoproteínas, al ingresar 

a través de la dieta el primer transporte del colesterol y también de los triglicéridos 

son los quilomicrones, los cuales se dirigen a la sangre en donde son clivados por 

la lipoproteína lipasa (LPL) formando quilomicrones remanentes. Estos 

remanentes se dirigen al hígado y se sintetizan lipoproteínas de gran tamaño y 

baja densidad denominadas VLDL (very low density lipoprotein) las cuales pasan 

a circulación y por acción de la LPL se pierden contenido de triglicéridos 

transformándose en IDL (intermediate density lipoprotein), éstas pueden seguir 

en circulación o dirigirse nuevamente al hígado. Por acción de la enzima lipasa 

hepática (LH) las IDL se transforman en LDL (low density lipoprotein) que tienen 

bajo contenido en triglicéridos, pero alto contenido en colesterol pasando a la 

circulación y uniéndose a los receptores LDL (LDLR) liberando el colesterol en las 

células, una vez liberado el colesterol la PCSK9 conduce al LDLR al lisosoma 

donde es degradado proteolíticamente. Cuando los niveles de colesterol en los 
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tejidos es excesivo actúan las HDL (high density lipoprotein), retirando este 

colesterol en exceso y devolviéndolo al hígado para ser excretado vía biliar y fecal 

(véase Figura 1-3) (Libby, 2021; Sanchez-Monroy, 2020). 

 

 

El metabolismo descrito anteriormente puede alterarse por diversos factores de 

riesgo, entre los principales encontramos la hipertensión arterial, tabaquismo, 

diabetes, obesidad, sedentarismo, consumo de alcohol y una dieta aterogénica, 

es decir, un alto consumo en grasas saturadas y azucares refinados junto a un 

 

Figura 1-3. Fisiología el metabolismo lipídico. 

Fuente: Obtenido de (Aguillón-Osma et al., 2019). 

. 
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bajo consumo de fibras, dando lugar al desarrollo de la hipercolesterolemia 

(Carpio G et al., 2005). 

 

1.3 Estado redox y estrés oxidativo 

 

Dentro del metabolismo fisiológico aeróbico se mantiene un balance de oxido-

reducción (REDOX). Los organismos aeróbicos utilizan el oxígeno molecular 

como aceptor terminal de electrones para metabolizar el carbono orgánico y 

generar energía. Este proceso respiratorio consume oxígeno y sustratos 

metabólicos, produciendo ATP, agua y dióxido de carbono. Aunque el proceso es 

esencial para la vida multicelular debido a su alto rendimiento energético (38 

moles de ATP por mol de glucosa), también genera intermediarios tóxicos, como 

las especies reactivas de oxígeno (ROS) (Sies, 2015). Cuando este equilibrio se 

ve afectado aumenta el estrés oxidativo, que se define como el aumento de la 

oxidación, proceso en el cual se pierden electrones, hay un aumento de oxígeno 

o hay una deshidrogenación, mientras que en la reducción hay aumento de 

especies que captan electrones o una disminución del oxígeno (Elejalde Guerra, 

2001). 

Normalmente, el 95% del oxígeno se reduce a H2O en las mitocondrias sin formar 

radicales libres. Sin embargo, el 5% restante se reduce de forma univalente, 

produciendo radicales libres, como el anión superóxido (O2
−) (véase Figura 1-4). 
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Este anión puede transformarse en su forma protonada, denominado radical 

hidroperoxilo (HO2), especialmente en condiciones de acidosis, como durante la 

isquemia. El HO2 puede causar daño oxidativo a los ácidos grasos y membranas 

celulares, pero dentro de la célula, el superóxido se convierte en H2O2 mediante 

la acción de superóxido dismutasa (Turrens, 2003). 

 

Figura 1-4. Sitios de formación de superóxido en la cadena respiratoria. 

Fuente: Obtenido de (Turrens, 2003). 

 

El H2O2 no es tóxico en concentraciones normales, ya que se reduce a H2O 

mediante la catalasa (CAT) o el sistema del glutatión. Sin embargo, durante la 

isquemia y la reperfusión, la producción y acumulación de H2O2 puede aumentar, 

generando radicales hidroxilo (•OH) altamente destructivos en presencia de iones 
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metálicos, especialmente el hierro, contribuyendo a la formación de estos 

radicales principalmente en la matriz mitocondrial al realizar la reducción parcial 

del oxígeno o en la dismutación del radical superóxido por la enzima superóxido 

dismutasa (SOD). Los radicales hidroxilos pueden causar daño directo a las 

membranas celulares, peroxidación lipídica y daños a proteínas y enlaces 

sulfhidrilo. Además, se pueden producir otros radicales libres relacionados con el 

oxígeno, como el óxido nítrico y el peroxinitrito (Sies, 2015) 

Los radicales libres como el anión superóxido (O2
- ) origina especies radicales del 

nitrógeno (RNS), como el óxido nítrico (NO) y el peroxinitrito (ONOO-). El óxido 

nítrico es producido por la conversión de L-arginina en L-citrulina a través de la 

enzima óxido nítrico sintasa (NOS), de la cual se conocen tres isoformas: neuronal 

(nNOS) endotelial (eNOS) e inducible (iNOS). En mamíferos son hemoproteínas 

que utilizan nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH), oxígeno y los 

cofactores flavín adenin dinucleótido (FAD) y flavín mononucleótido (FMN) para 

la producción de NO, cuya función fisiológica se ejerce cuando se encuentra en 

bajas cantidades, sin embargo, en exceso causa citotoxicidad. Por otra parte, los 

ONOO-, se originan a partir del óxido nítrico que se encuentra en altas 

concentraciones y el oxígeno, formando nitritos y nitratos que rápidamente 

reaccionan con el anión superóxido (O2
-) dando origen a dicha molécula, el 

peroxinitrito reacciona con las hemoproteínas dando como resultado la inhibición 

de la capacidad de transportar electrones inactivando los complejos I y III 

involucrados en la respiración mitocondrial. En consecuencia, se acumulan los 
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electrones en la cadena respiratoria aumentando los niveles de producción de O2
-

, ONOO- y H2O2 (Hernández-Rodríguez S, 2014; Msc & Ariza, 2012). 

 

1.3.1 Sistema antioxidante 

 

1.3.1.1 Antioxidantes endógenos 

 

Los antioxidantes endógenos poseen dos vías, enzimáticas y no enzimáticas; las 

vías enzimáticas son enzimas antioxidantes, principalmente SOD, CAT y GPx. La 

enzima SOD cataliza la conversión de O2
- en H2O2, que luego es descompuesto 

en oxígeno y agua por acción de CAT (véase apartados 1.5.2.2 y 1.5.2.3), además 

la GPx convierte peróxidos de radicales hidroxilos en compuestos no tóxicos 

mediante la oxidación de glutatión reducido (GSH) en disulfuro de glutatión 

(GSSG) que es recuperado a GSH por acción de la enzima glutatión reductasa 

(GRd) (Liguori et al., 2018). Las vías no enzimáticas corresponden a moléculas 

con propiedades antioxidantes que no se adquieren a través de la dieta, 

corresponden a ácido úrico, bilirrubina y melatonina. El ácido úrico previene la 

nitrosilación de proteínas inducida por peroxinitrito, peroxidación de lípidos y 

proteínas e inactiva a tetrahidrobiopterina, un cofactor necesario para la 

producción de NO. La bilirrubina, en su forma no conjugada, es capaz de 

interactuar con ROS convirtiéndose en biliverdina por acción de la biliverdina 
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reductasa (BVR), debido a esta reconversión la bilirrubina es capaz de detoxificar 

hasta 10.000 veces el exceso de oxidantes, al ser una molécula soluble en lípidos 

protege de la peroxidación lipídica, mientras que los oxidantes solubles son 

neutralizados por el ciclo del glutatión (Otero Regino et al., 2009). La melatonina 

mejora la actividad de los complejos de la cadena respiratoria disminuyendo la 

generación de radicales libres al optimizar este proceso (He et al., 2017). 

 

1.3.1.2 Antioxidantes exógenos 

 

Por otro lado, los antioxidantes exógenos se obtienen principalmente desde la 

dieta, en donde se encuentran moléculas como el ácido ascórbico (vitamina C), 

molécula hidrosoluble que elimina principalmente los radicales del anión hidroxilo, 

alcoxilo y superóxido; el α-tocoferol (vitamina E), es un compuesto liposoluble que 

combate la peroxidación lipídica gracias al efecto sinérgico ante la presencia de 

ácido ascórbico que recicla α-tocoferoxilo reduciéndolo por acción del ascorbato 

a α-tocoferol (Padayatty et al., 2003; Pisoschi & Pop, 2015); retinoles y carotenos 

(vitamina A), los efectos antioxidantes de esta vitamina se ejercen por el 

metabolito activo ATRA y son de carácter indirecto, actuando en la regulación 

génica a través de receptores nucleares RAR y receptores X de retoides, 

correspondientes a elementos de respuesta al acido retinoico polimórfico (RARE) 

(Blaner et al., 2021); los polifenoles, con compuestos a los que se les atribuye un 
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comportamiento antioxidante por su capacidad de quelar metales, inhibir 

lipoxigenasas y captar radicales libres, entre ellos se destacan los flavonoides, 

ácidos fenólicos, taninos y calconas (Valverde et al., 2000). 

 

1.4 Hipercolesterolemia y su rol fisiopatológico en la aterosclerosis 

 

La elevación de los niveles de colesterol sanguíneos, especialmente la elevación 

del colesterol LDL es un factor de riesgo importante para el desarrollo de 

aterosclerosis y en consecuencia una complicación isquémica. Aunque no se ha 

demostrado una asociación directa entre la hipercolesterolemia y el aumento de 

especies reactivas del oxígeno (ROS) y especies reactivas del nitrógeno (RNS) 

existe un consenso en la literatura que describe esta asociación, especialmente 

con el aumento del estrés oxidativo y nitrosativo cardiaco. Los sistemas oxidantes 

corresponden enzimáticamente a la cadena transportadora de electrones 

mitocondrial, NADPH oxidasa, xantina oxidasa, ciclooxigenasas, lipooxigenasas 

y óxido nítrico sintasa; molecularmente corresponden a especies reactivas del 

oxígeno y nitrógeno (RONS) como el O2
-, H2O2, •OH y ONOO-. Por otra parte, el 

sistema antioxidante corresponde a las enzimas SOD, CAT y GRd y componentes 

no enzimáticos principalmente de origen dietario como vitamina A, vitamina C, 

vitamina E, cofactores y fitoquímicos (véase apartado 1.3.1) (Carvajal Carvajal, 

2019; Csonka et al., 2016; Lara Terán, 2014). 
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El aumento del estrés oxidativo genera una disfunción endotelial y un ambiente 

proinflamatorio favoreciendo el desarrollo de la aterosclerosis (Carvajal Carvajal, 

2017). Entre las causas de la disfunción endotelial encontramos la fuerza 

hemodinámica, que causa un estrés físico en los vasos sanguíneos debido a un 

flujo turbulento, el cual puede ser ocasionado por la presión arterial o la 

ramificación de los vasos sanguíneos perturbando el flujo laminar. Además, existe 

una reducción en la biodisponibilidad de óxido nítrico (NO) producido en las 

células endoteliales, que ejerce su acción en el musculo liso promoviendo la 

vasodilatación, en sujetos hipercolesterolémicos existe un ambiente de estrés 

oxidativo que promueve  la síntesis de citoquinas pro aterogénicas como TNF-α 

e interleuquina-1 (IL-1) e IL-6, moléculas de adhesión molecular como VCAM-1 

(Vascular Cell Adhesion Molecule 1) e ICAM-1 (Intercelular Adhesion Molecule 1) 

y quimioquinas como MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein 1), las cuales 

inhiben la actividad de eNOS (Óxido Nítrico Sintasa endotelial)  y en consecuencia 

disminuye la biodisponibilidad de NO y aumenta la permeabilidad del endotelio 

(Cyr et al., 2020; Jebari-Benslaiman et al., 2022).  

Las altas concentraciones de c-LDL circulante atraviesan el endotelio debido al 

aumento en su permeabilidad y se acumulan en la capa subendotelial, la Apo B-

100 que compone a esta lipoproteína se une a los proteoglicanos de la matriz 

extracelular por interacciones iónicas reteniendo al c-LDL en esta zona, quedando 

propensas a modificaciones oxidativas generadas por la mieloperoxidasa, 

lipoxigenasas, RONS, entre otras especies reactivas (Hansson & Hermansson, 
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2011). Cuando existen estos factores de riesgo cardiovascular activan a las 

células endoteliales (CE) por su disfunción, las cuales expresan moléculas de 

adhesión como VCAM-1 (que interactúa con VLA4), ICAM-1, E-selectina y P-

selectina, promoviendo el rodamiento y adherencia de monocitos y, en menor 

medida linfocitos T y además las CE secretan VEGF (factor de crecimiento 

endotelial vascular que estimula la migración de monocito/macrófagos T. Las ox- 

LDL generadas y acumuladas actúan como moléculas quimioatrayentes junto a 

la sobreexpresión de MCP1, cuyo receptor es CCR2 (receptor de quimiocinas con 

motivo CC2) presente en monocito/macrófagos, dirigen a estos monocitos hacia 

el espacio subendotelial donde se diferencian a macrófagos y se acumulan 

liberando grandes cantidades de IL-6 y TNF-α, que estimulan la síntesis de PCR 

(proteína C reactiva) manteniendo la injuria en las CE (Libby, 2021; Zhu et al., 

2018). Una vez diferenciados los macrófagos comienzan a reconocer el ox-LDL a 

través de receptores SR (Scavenger receptor) y lo internalizan, a diferencia de 

LDLR, los SR no son regulados a la baja por acumulación de colesterol, por lo 

tanto, el proceso de internalización es continuo y los macrófagos se transforman 

en células espumosas (Falk, 2006). Tras dicha infiltración los macrófagos y 

plaquetas activas comienzan a secretar citoquinas proinflamatorias que 

exacerban la respuesta inmune, factores de crecimiento como el PDGF (factor de 

crecimiento derivado de la plaquetas), que estimula la migración de células 

musculares lisas (CML), estas células producen colágeno, elastina y 

proteoglicanos que componen la MEC (matriz extracelular) formando una cubierta 
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fibrosa en la placa sin embargo, en el desarrollo de la aterosclerosis las CML 

tienen un “cambio fenotipo” pro aterosclerótico. Las células inflamatorias sobre 

expresan metaloproteinasas (MMP) como MMP-9 y MMP-2 que degradan las 

fibras de colágeno de la (MEC) placa provocando una placa inestable y una 

posible ruptura de la placa y en consecuencia la oclusión parcial o total del vaso 

producto de un trombo (véase Figura 1-5) (Bennett et al., 2016; Libby, 2021; 

Maldonado Saavedra et al., 2012).  
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Figura 1-5. Desarrollo de la placa ateromatosa. 

Fuente: Obtenida de (Gonzalez-Contreras, 2023).  

 

1.5 Plasma 

 

El plasma humano es una matriz frecuentemente utilizada en estudios, eso se 

debe a que es un fluido biológico bastante representativo de lo que ocurre in vivo, 

además  puede obtenerse de una manera rápida y relativamente no invasiva, a 

través de punción venosa con una posterior centrifugación de la muestra 

sanguínea para separar los componentes celulares del plasma, lo que lo convierte 

en la matriz perfecta para estudios clínicos (Plebani et al., 2020). 
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El plasma refleja con precisión el estado general del cuerpo, esto también significa 

que podemos obtener información del estado REDOX de un individuo. Todo el 

cuerpo contiene una mezcla de oxidantes y antioxidantes derivados de diversos 

órganos y tejidos que convergen en el plasma incluyendo diversas moléculas 

clave de protección, tales como la vitamina C, la vitamina E, el glutatión y enzimas 

antioxidantes como la catalasa (CAT) y el superóxido dismutasa (SOD) y también 

moléculas perjudiciales como productos de la peroxidación lipídica (por ejemplo, 

MDA), proteínas oxidadas o productos de oxidación del ADN que pueden ser 

utilizados como marcadores directos e indirectos del daño oxidativo en el plasma 

(Halliwell & Gutteridge, 2015; Pizzino et al., 2017).  

En investigaciones clínicas y experimentales, se ha visto una asociación entre los 

niveles de oxidantes y antioxidantes en plasma y el consumo de alimentos que 

aumentan la cantidad de antioxidantes. Se describe que el consumo de alimentos 

ricos en antioxidantes ayuda a reducir el riesgo de desarrollar enfermedades 

cardiovasculares y renales al reducir el estrés oxidativo y la inflamación, dos 

factores que son cruciales en la progresión de estas enfermedades crónicas, 

enfatizando que el desbalance del estado REDOX puede traer consecuencias 

negativas para la salud (El Frakchi et al., 2024; Pizzino et al., 2017; Prior et al., 

2007; Wang et al., 2023). Así, su examen es importante para entender la 

fisiopatología de estas situaciones. 
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1.5.1 Marcadores clásicos de ECV 

 

1.5.1.1 Perfil lipídico 

 

El c-LDL es considerado pro-aterogénico debido a su papel en la formación de 

placas ateroscleróticas en las arterias, lo que puede provocar obstrucción arterial 

y aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares como infartos de miocardio y 

accidentes cerebrovasculares. Por otro lado, el c-HDL es conocido como el anti-

aterogénico, ya que ayuda a eliminar el exceso de colesterol de las arterias y 

transportarlo de regreso al hígado para su eliminación, lo que puede reducir el 

riesgo de enfermedad cardiovascular como se describió anteriormente en su 

metabolismo (véase Figura 1-3). 

El análisis del perfil lipídico proporciona información valiosa sobre el estado del 

sistema cardiovascular de una persona y su riesgo de desarrollar enfermedades 

cardiovasculares debido a la relación documentada entre las lipoproteínas y el 

riesgo cardiovascular. Se asocia el aumento del c-LDL con un mayor riesgo de 

enfermedades cardiovasculares ateroscleróticas, existe documentada una 

reducción consistente del riesgo relativo por cada 1 mmol/l (39 mg/dl) de 

reducción del c-LDL del orden de aproximadamente el 20%, independientemente 

del perfil de riesgo al inicio del tratamiento, edad y sexo. Por otra parte, el c-HDL 

se asocia inversamente al riesgo cardiovascular, es decir, el aumento de c-HDL 
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en el perfil lipídico es indica un menor riesgo de muerte por enfermedades 

cardiovasculares (Weitgasser et al., 2018). 

Un metanálisis de estudios de cohortes evaluó la relación entre el colesterol sérico 

(CT, c-LDL y c-HDL) y la mortalidad por ECV. Los resultados de este metanálisis 

demostraron que el CT y el c-LDL se asocian con un mayor riesgo de mortalidad 

por ECV y el c-HDL se asocia inversamente con un riesgo de mortalidad por ECV 

(Jung et al., 2022). Por lo tanto, el perfil lipídico se utiliza como una herramienta 

de diagnóstico y evaluación del riesgo, y es fundamental en la prevención y el 

manejo de las enfermedades cardiovasculares. 

 

1.5.1.2 Medidas antropométricas 

 

Las medidas antropométricas se definen como un conjunto de medidas de 

referencia para realizar análisis corporales, entre estas medidas se encuentran el 

índice de masa corporal (IMC), circunferencia de la cintura (CC), circunferencia 

de la cadera, relación cintura-cadera (ICC), índice de forma corporal (ABSI, del 

inglés A body shape index) y relación cintura-altura; estas medidas han 

demostrado tener una relación directa con el riesgo de ECV en mujeres excepto 

el IMC y el índice de forma corporal (Goh et al., 2014). Un estudio realizado por 

PURE-China que incluyó 44.048 participantes chinos observó que la relación 

cintura-altura tiene relación significativamente mayor para predecir la dislipidemia 
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en comparación a con el resto de las medidas antropométricas mencionadas (Liu 

et al., 2019). Por lo que, las medidas antropométricas han sido utilizadas como 

predictoras de riesgo cardiovascular jugando un rol importante para la prevención 

de ECV. 

 

1.5.2 Marcadores no clásicos de ECV 

 

Existen múltiples biomarcadores para distintos mecanismos implicados en el 

desarrollo y ruptura de una placa ateromatosa, por ejemplo, biomarcadores de 

disfunción endotelial, estrés oxidativo, inflamación, proteólisis y trombosis que son 

considerados no clásicos ya que no se miden dentro de la rutina de un laboratorio 

clínico y su determinación no es con fines diagnósticos por la falta de estudios 

para su implementación. A continuación, se describen biomarcadores no clásicos 

de ECV que son utilizados en investigación. 

 

1.5.2.1 Adiponectina 

 

Las adipocinas, son compuestos bioactivos secretados principalmente por el 

tejido adiposo, pueden influir en el equilibrio energético, las respuestas del 

sistema inmunológico, la estabilidad del sistema vascular, el proceso de formación 
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de nuevos vasos sanguíneos, la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de los 

lípidos. A través de estos efectos, las adipocinas pueden tener un impacto directo 

o indirecto en las enfermedades cardiovasculares (Chen et al., 2022). La 

adiponectina, una adipocina derivada del tejido adiposo, se encuentra en el 

plasma humano en diferentes formas oligoméricas, como trímeros, hexámeros y 

multiméricos, con los últimos dos siendo los más importantes. Estas formas se 

unen a receptores específicos en células diferentes, activando diversas vías de 

señalización y ejerciendo efectos biológicos variados en los tejidos. La forma 

multimérica de adiponectina, en particular, puede tener efectos antiinflamatorios 

al activar la señalización de AMPK en células como hepatocitos, células 

endoteliales y miocitos cardíacos. Por otro lado, la forma trímera tiene efectos 

similares al activar AMPK en el músculo esquelético y suprimir la inflamación en 

macrófagos. Sin embargo, la adiponectina esférica puede promover la respuesta 

inflamatoria al activar vías de señalización específicas como ERK y p38 MAPK 

(Peng et al., 2023).  

Un meta-análisis incluyó estudios con 10.974 pacientes con enfermedad de las 

arterias coronarias (EAC), que indica una asociación independiente entre los 

niveles elevados de adiponectina con un mayor riesgo de mortalidad vascular (RR 

1,93; IC 95 % 1,55–2,42; p  < 0,001) (Yang et al., 2019), por lo tanto se concluye 

que los niveles elevados de adiponectina son un predictor potencial para 

identificar pacientes con riesgo de muerte por EAC, pero aún existen 
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controversias si la adiponectina tiene un rol importante en el desarrollo de las ECV 

(Chen et al., 2022). 

 

1.5.2.2 Superóxido dismutasa 

 

La enzima antioxidante superóxido dismutasa (SOD) está involucrada en la 

desintoxicación de radicales superóxidos y en la variación interindividual en estos 

radicales transformándolos en peróxido de hidrogeno. Existen 3 isoformas 

presentes en el ser humano, SOD1 (Cu,Zn-SOD) que corresponde a la citosólica, 

SOD2 (Mn-SOD) corresponde a la mitocondrial y finalmente SOD3 (EC-SOD) que 

es la isoforma que se encuentra extracelularmente (Wang et al., 2021; Yao et al., 

2022); también existe la isoforma Fe-SOD la cual se encuentra en bacterias, algas 

y plantas (Fridovich, 1998). La SOD3 es una glicoproteína secretora y más del 

90% se encuentra en espacios intersticiales de los tejidos y líquidos 

extracelulares, es decir, que representa la mayor parte de la actividad de SOD en 

plasma, linfa y liquido sinovial, esta isoforma también se encuentra ubicada en el 

endotelio y se encuentra en equilibrio con los niveles plasmáticos. Tiene una alta 

afinidad por el proteoglicano de sulfato de heparán que, al parecer, es su ligando 

fisiológico (Wang et al., 1998). 

La enzima SOD cataliza la dismutación del radical libre O2 singlete a H2O2 el cual 

posteriormente será catalizado por la enzima catalasa.  
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2O2
− + 2H+

SOD
→  O2 + H2O2 

En un estudio realizado por X. L. Wang et al., los niveles plasmáticos de los 

sujetos se distribuyeron desde 190 ng/mL hasta 250 ng/mL dependiendo de sus 

hábitos tabáquicos o la ausencia de estos. En su estudio demostraron que los 

fumadores actuales tenían niveles plasmáticos de SOD más bajos, lo cual los 

hace más susceptibles a enfermedades coronarias, aunque aún se desconoce el 

mecanismo por el que el consumo de cigarrillos induce distintos niveles de SOD 

en plasma (Wang et al., 1998). 

El valor referencial de la actividad enzimática de SOD es 601 ± 98 nkat/L de 

sangre en humanos (Martorell et al., 2014). 

 

1.5.2.3 Catalasa 

 

La catalasa (CAT) es una enzima perteneciente al sistema antioxidante, en el ser 

humano se encuentra distribuida ampliamente destacando su presencia en el 

hígado, eritrocitos, páncreas, riñones cerebro y suero. La catalasa posee una 

doble función, cataliza la descomposición de peróxido de hidrogeno en agua y 

oxígeno y también participa en la oxidación de donantes de hidrogeno, por 

ejemplo, metanol, etanol, ácido fórmico, entre otros (Hugo Aebi, 1984; Krishna et 

al., 2021). En sujetos sanos la concentración de catalasa se encuentra en 50 ± 20 
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μmol/L, pero puede variar hasta 100 μmol/L dependiendo de la condición del 

sujeto (Krishna et al., 2021). 

Corresponde a una enzima que se encarga de a catalización de la dismutación 

del peróxido de hidrógeno como sustrato y la transforma en H2O y O2 en una 

relación 2:2:1. De esta forma se evita la formación de ROS como el radical 

hidroxilo y el oxígeno singlete (Diaz, 2003). 

2H2O2
Cat
→ 2H2O + O2 

En el desarrollo de aterosclerosis se ve un aumento del estrés oxidativo, en el 

cual hay especies como el peróxido de hidrógeno, la catalasa actúa como 

antioxidante de dicho compuesto ya que se encuentra en la pared vascular junto 

con las otras enzimas de este sistema antioxidante como la SOD, GPx y NOS. Un 

estudio en modelo de ratón con una dieta rica en grasa demostró que existe una 

relación entre la sobreexpresión de catalasa y una disminución en el desarrollo 

de aterosclerosis al igual que con Cu,Zn-SOD (Poznyak et al., 2020; Yang et al., 

2004). 

El valor referencial de la actividad enzimática de CAT es 528 ± 158 kat/L de sangre 

en humanos (Martorell et al., 2014). 
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1.5.2.4 Malonildialdehído  

 

Las células comprenden un perfil de más de 1000 especies de moléculas, entre 

las cuales se encuentran los ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) como los 

contribuyentes más abundantes. Los residuos de estos ácidos grasos son 

altamente sensibles a la oxidación por sus dobles enlaces a través de la 

peroxidación lipídica en respuesta al estrés oxidativo generado por ROS dando 

lugar a aldehídos insaturado, dialdehídos, en los cuales se encuentra el MDA 

(véase Figura 1-6), y cetoaldeídos (Pamplona et al., 2019).  

 

Figura 1-6. Formación de MDA mediante peroxidación lipídica. 

Fuente: Obtenida de (Mas-Bargues et al., 2021). 
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Debido a la reacción de peroxidación de los AGPI, el MDA es ampliamente 

utilizado como un biomarcador de estrés oxidativo ya que la presencia de ROS 

está asociada directamente con la formación de dicho compuesto (Mas-Bargues 

et al., 2021). 

 

1.5.2.5 Colesterol LDL oxidado 

 

En 1984, Steinbrecher, et al., descubrieron que cuando se incubaba el LDL con 

células endoteliales o células de músculo liso, este se transformaba en una forma 

modificada que era reconocida por un receptor diferente, lo que aumentaba la 

absorción de colesterol por los macrófagos. La forma principal modificada del 

LDL, conocida como LDL oxidada (ox-LDL), surge principalmente debido a la 

sensibilidad de las partículas de LDL al daño oxidativo. Cada partícula de c-LDL 

nativa contiene una variedad de moléculas, incluyendo fosfolípidos, colesterol 

libre, ésteres de colesterol, triglicéridos y una proteína llamada apolipoproteína B-

100 (apoB-100) (Steinbrecher et al., 1984). Tanto los lípidos como las proteínas 

pueden oxidarse, y este proceso de oxidación del c-LDL nativo se puede dividir 

en tres etapas. 

En la primera etapa, conocida como fase de retraso, los antioxidantes endógenos 

como la vitamina E se consumen. Durante la fase de proliferación, los ácidos 

grasos polinsaturados (AGPI) en los lípidos de las partículas de c - LDL se oxidan 
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rápidamente, formando fragmentos de ácidos grasos, fosfolípidos oxidados (ox-

PL) y ROS. En la etapa de descomposición, los fragmentos de ácidos grasos se 

convierten en aldehídos, los cuales pueden interactuar con residuos de lisina de 

la apoB-100 para formar nuevos epítopos. Estos nuevos epítopos son importantes 

ya que inhiben la capacidad del c-LDL para unirse a los LDLR expresados en los 

macrófagos, sin embargo, estas células expresan receptores Scavenger capaces 

de reconocer e internalizar las moléculas de LDL oxidadas sin tener una 

regulación a la baja cuando el colesterol intracelular aumenta, de esta forma el 

macrófago se transforma en una célula espumosa (Gao & Liu, 2017). Debido a la 

asociación entre un alto nivel de ox-LDL y el aumento del riesgo de enfermedades 

cardiovasculares ateroscleróticas, la molécula ox-LDL es considerada un 

biomarcador útil para el estudio de enfermedades cardiovasculares (Xu et al., 

2022).  

 

1.5.2.6 Homocisteína 

 

La homocisteína, un aminoácido con un grupo sulfhidrilo, es un intermediario en 

la biosíntesis de metionina y cisteína. Se produce a partir de la desmetilación de 

la metionina dietética, presente en la proteína animal. En el plasma, se encuentra 

en cuatro formas: aproximadamente el 1% como tiol libre, el 70-80% unido a 

disulfuros en proteínas plasmáticas como la albúmina, y el 20-30% formando 
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dímeros de homocisteína o combinándose con otros tioles. La homocisteína 

puede contribuir a enfermedades cardiovasculares a través de diversos 

mecanismos, como efectos negativos sobre el endotelio vascular y las células 

musculares lisas, afectando la estructura y función arterial. Estos mecanismos 

incluyen proliferación de células musculares lisas, disfunción endotelial, daño 

oxidativo, aumento de síntesis de colágeno y deterioro del material elástico 

arterial. Se ha demostrado que la homocisteína aumenta la expresión de ARNm 

y proteína de PCR en células musculares lisas vasculares (VSMC) tanto in vitro 

como in vivo, induciendo una respuesta inflamatoria a través de la vía de 

señalización NMDAr-ROS-ERK1/2/p38-NF-κB, lo que sugiere su papel en la 

patogénesis de la aterosclerosis (Foroughi et al., 2013; Foscolou et al., 2019). 

 

1.6 Tratamiento para hipercolesterolemia 

 

1.6.1 Tratamiento no farmacológico 

 

La primera línea de tratamiento recomendada es la no farmacológica, mejorando 

hábitos conductuales como tener mayor actividad física, y modificar la 

alimentación, se recomienda el consumo de alimentos bajos en colesterol y 

grasas saturadas, y aumentar el consumo de fibra, frutas y verduras. Como se 

menciona anteriormente, el cambio en la dieta puede prevenir el proceso 
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aterosclerótico junto con la hipercolesterolemia. Se han descrito los beneficios de 

algunos nutrientes y componentes en la dieta que tienen incidencia en los niveles 

de colesterol así como efectos antioxidantes (Barbosa et al., 2008; Carretero 

Colomer, 2008).  

Las directrices clínicas del Ministerio de Salud (MINSAL) enfocadas en el 

tratamiento de las alteraciones en los lípidos tienen como principal objetivo 

mejorar los niveles de colesterol aterogénico, específicamente el colesterol LDL 

y/o el colesterol no HDL. Para pacientes con un riesgo cardiovascular (RCV) bajo 

o moderado, se recomienda inicialmente un enfoque de tratamiento dietético 

durante un período de 3 a 6 meses antes de considerar el uso de medicamentos. 

Este enfoque dietético implica una adecuada distribución de macro y 

micronutrientes para promover una alimentación equilibrada y variada (véase 

Tabla 1-5). Además del ajuste dietético, se recomienda aumentar la actividad 

física, que debe consistir en entre 40 y 60 minutos de ejercicio aeróbico o de 

fuerza dinámica al menos 4 días a la semana. La intensidad del ejercicio debe 

adaptarse individualmente según la capacidad cardiovascular y biomecánica de 

cada paciente. 

En relación con el estilo de vida, se aconseja reducir el consumo de alcohol a 

menos de 20 g por día en hombres y menos de 10 g por día en mujeres, lo que 

equivale aproximadamente a dos y un trago al día respectivamente, dependiendo 

del contenido alcohólico de la bebida. Además, se recomienda encarecidamente 
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abandonar el hábito de fumar, siendo necesario evaluar esta conducta con cada 

paciente (MINSAL, 2018b; Pino Ramos et al., 2019). 

 

Tabla 1-5. Proporciones recomendadas de diversos micro y macronutrientes en un 

tratamiento dietoterapéutico para hipercolesterolemia. 

Micro/macronutriente Proporción 

Grasa total 25 – 30% de calorías totales 

Ácidos grasos saturados (AGS) < 7% de las calorías totales 

Ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) < 10% de las calorías totales 

Ácidos grasos monoinsaturados (AGMI) 10 – 20% de las calorías totales 

Grasas trans < 1% de las calorías totales 

Carbohidratos 45 – 55% de las calorías totales 

Proteínas 15% de las calorías totales 

Colesterol < 200 – 300 mg/día 

Fibra 20 – 35 g/día (10 a 25 g soluble) 

Calorías totales Necesarias para alcanzar y mantener peso 

deseable 

Indicar siempre algún patrón dietario de dieta saludable que incluya fruta fresca, 

verduras, legumbres, frutos secos, aceites saludables, pescado y lácteos 

descremados. 

Fuente: Adaptado desde (MINSAL, 2018b). 
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1.6.1.1 Dieta baja en grasas 

 

Como se menciona anteriormente, un cambio en el estilo de vida es indispensable 

para tratar la hipercolesterolemia y junto a ello se recomienda que el paciente 

diagnosticado mejore sus hábitos dietarios para disminuir los riesgos de una ECV 

(Chawla et al., 2020). LA AHA (Amenican Heart Association) enfatiza 

recomendaciones de “dieta saludable” que incluyan una amplia variedad de frutas 

y verduras, cuyo consumo ha demostrado una relación inversa con el riesgo de 

enfermedad coronaria (Dauchet et al., 2006), cereales integrales, fuentes 

saludables de proteínas, aceites vegetales líquidos no tropicales , alimentos 

mínimamente procesados, ingesta mínima de azúcares añadidos, alimentos 

preparados con poca o ninguna sal y un consumo limitado o preferiblemente nulo 

de alcohol (AHA, 2021) (Mozaffarian et al., 2011). 

El objetivo de la dieta baja en grasa es que el 30% o menos de las calorías sean 

aportadas desde la grasa, es decir, si un alimento aporta 100 calorías, 3 gramos 

o menos deben ser grasa en dicho alimento (Bhandari P, 2023). Considerando la 

recomendación de una ingesta de 1000 – 1500 kcal/día y teniendo un control en 

la mantención de porciones moderadas, esta dieta permite una amplia variedad 

de alimentos por lo que tienen una alta adherencia dentro de los 6 primeros meses 

cumpliendo el porcentaje mencionado (Raynor & Wing, 2005). 
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Las dietas bajas en grasa han demostrado una disminución en los niveles de CT 

y c-LDL en un 0.10 mmol/l y 0.07 mmol/l respectivamente sobre una dieta baja en 

carbohidratos (Chawla et al., 2020), lo que representa un beneficio para disminuir 

el RCV.  

 

1.6.1.2 Dieta Chilena 

 

La dieta chilena comparte algunas similitudes con la dieta mediterránea, 

especialmente en el uso de ingredientes naturales y frescos. Ambas dietas son 

ricas en frutas, verduras, legumbres, cereales integrales y pescados. Además, en 

algunas regiones de Chile, principalmente del sur, se utiliza aceite de oliva, un 

componente clave de la dieta mediterránea y en otras zonas prevalece el 

consumo de palta en reemplazo nutricional del aceite de oliva (Figueroa et al., 

2021; Rozowski & Castillo, 2004).  

Los puntos clave que hacen a ambas dietas de carácter comparable según la 

literatura (Echeverría et al., 2019; Rozowski & Castillo, 2004) corresponden a: 

1. Alimentos frescos y naturales: Ambas dietas se centran en alimentos 

mínimamente procesados y frescos, lo que es beneficioso para la salud 

cardiovascular y la prevención de enfermedades crónicas. 
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2. Consumo de pescado: Tanto en Chile como en los países mediterráneos, el 

pescado es una fuente importante de proteínas y ácidos grasos omega-3, que 

ayudan a reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares. 

3. Legumbres y cereales integrales: En Chile, el consumo de legumbres como 

porotos y lentejas es común, al igual que en la dieta mediterránea. Los cereales 

integrales también juegan un papel importante en ambas dietas. 

4. Uso de aceite de oliva: Aunque en algunas zonas de Chile se prefiere el uso de 

aceites vegetales diferentes, el aceite de oliva está ganando popularidad como 

una opción saludable. En la dieta mediterránea, el aceite de oliva es la principal 

fuente de grasa, lo que le confiere propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. 

Estas similitudes hacen que la dieta chilena pueda ser comparable en algunos 

aspectos con la mediterránea, aunque la dieta mediterránea tiene una evidencia 

más consolidada sobre sus beneficios para la salud, respaldada por numerosos 

estudios científicos (Sofi et al., 2008). 

 

1.6.2 Tratamiento farmacológico 

 

El tratamiento farmacológico para la hipercolesterolemia se basa en el uso de 

estatinas como primera línea de tratamiento, las estatinas son inhibidores de la 

síntesis de colesterol hepático, disminuye el colesterol intrahepático inhibiendo la 
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acción de la enzima HMG-CoA reductasa (véase Figura 1-7) (Sainz & Serra, 

2023) y aumentan los receptores del c-LDL y por ende, disminuye el c-LDL 

plasmático. La estatina con mayor potencia que se comercializa en Chile es la 

Rosuvastatina, que a una dosis de 40 mg reduce más de un 50% el c-LDL. 

Dependiendo de las condiciones del paciente puede pasar a un tratamiento con 

resinas, fibratos o acido nicotínico, entre otros. (Barbosa et al., 2008; Carretero 

Colomer, 2008; MINSAL, 2018b). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1-7. Mecanismo inhibitorio de la síntesis de colesterol intrahepático 

por acción de estatinas. 

Fuente: Obtenida de (Sainz & Serra, 2023). 
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1.7 Frutos secos: Gevuina avellana Molina 

 

En particular los frutos secos, como las nueces, almendras y avellanas son una 

buena fuente de fibra dietética, proteínas y grasas insaturadas; además de estos 

componentes poseen bioactivos liposolubles denominados ácidos grasos 

poliinsaturados (AGPI) y ácidos grasos monoinsaturados (AGMI) y fitoquímicos 

con propiedades antioxidantes, antiproliferativas, antiinflamatorias e 

hipocolesterolémicas (Lorenzon dos Santos et al., 2020). 

La Gevuina avellana Molina pertenece a la familia Proteaeae. En Chile, la 

recolección se remonta a la época pre-hispánica, siendo recolectada en los meses 

de marzo y abril y almacenada durante el invierno para posteriormente tostarla. 

Son una fuente de ácidos grasos, oxilipinas y polifenoles con una potencial 

actividad promotora de la salud (Liudis Leidy Pino Ramos, 2019).  

 

1.7.1 Intervenciones con avellana e hipercolesterolemia 

 

En un estudio realizado por la Universidad de Hacettepe, Turquía, se demostró 

que el consumo de avellana turca Tombul crudas (Corylus avellana L.) aumentaba 

el c-HDL en un 12,6% y las proporciones de c-total/c-HDL y c-LDL/c-HDL 

disminuyeron favorablemente en comparación a una dieta control en el plasma de 
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sujetos con hipercolesterolemia (Mercanlıgil et al., 2007). Por otra parte, estudios 

realizados por Lima, et al. (Lima et al., 2017) demostraron que el consumo de 

folato y capsulas con aceite de avellana en mujeres con sobrepeso u obesidad 

aumenta la capacidad antioxidante total (TAC) en plasma. También se estudió el 

consumo de avellanas en 21 voluntarios hipercolesterolémicos, en donde se 

obtuvieron mejoras significativas en los niveles de colesterol total (-7,8%), 

triacilglicerol (-7,3%), c-LDL (-6,17%) y c-HDL (6,07%), demostrando un efecto 

anti-aterogénico (Orem et al., 2013). 

En base a estos estudios se puede afirmar que el consumo de avellanas europeas 

tiene un efecto beneficioso sobre la salud humana. En los estudios mencionados 

las intervenciones realizadas no superan las 8 semanas, por lo que se desconoce 

el efecto que pueda tener el consumo de avellanas a largo plazo. Además, el 

estudio realizado por Pino, et al. (Liudis Leidy Pino Ramos, 2019) concluye que la 

avellana chilena posee propiedades beneficiosas para la salud humana, sin 

embargo, no se ha aplicado a un modelo de estudio en población chilena con 

hipercolesterolemia. Es por esto que el siguiente estudio propone realizar un 

estudio aleatorizado, en el cual la intervención es de 6 meses, se extraerá sangre 

de los sujetos que hayan incorporado la avellana chilena a su dieta para analizar 

biomarcadores de estrés oxidativo presentes en el plasma de población chilena 

con hipercolesterolemia, tales como enzimas antioxidantes (SOD y CAT) y 

marcadores de oxidación como malonildialdehído (MDA), adiponectina, colesterol 

LDL oxidado (ox-LDL) y carbonilos y nitrotirosinas. 
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1.8 Problema de investigación 

 

Se necesita mejorar o disminuir los factores de riesgo cardiovascular, sin 

embargo, no se ha establecido si suplementaciones nutricionales con avellana 

chilena en comparación a dieta baja en grasa generan una mayor disminución de 

factores de riesgo clásicos y no clásicos en plasma de sujetos con 

hipercolesterolemia  

 

1.9 Pregunta de investigación 

 

¿Cuál es el efecto de una dieta chilena de 6 meses suplementada con avellana 

en comparación con dieta baja en grasa sobre la disminución de factores de 

riesgo clásico y no clásico en personas con hipercolesterolemia? 

 

1.10 Hipótesis 

 

Una dieta chilena suplementada tiene efectos similares a una dieta baja en grasas 

en los biomarcadores clásicos y no clásicos de estrés oxidativo en el plasma de 

población chilena con hipercolesterolemia.     
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1.11 Objetivos 

 

1.11.1 Objetivo principal 

 

Comparar el efecto de una dieta de 6 meses suplementada con Gevuina avellana 

Molina con una dieta baja en grasa en los biomarcadores de estrés oxidativo en 

sangre de un grupo de personas con hipercolesterolemia.  

 

1.11.2 Objetivos específicos 

 

I. Determinar el efecto del consumo de avellana chilena en el perfil lipídico y 

niveles de adiponectina de personas suplementadas con avellana versus 

personas con dieta baja en grasas  

II. Analizar cambios en biomarcadores de capacidad antioxidante como 

catalasa (CAT), superóxido dismutasa (SOD) y capacidad antioxidante 

total (TAC) en ambos grupos. 

III. Determinar niveles de biomarcadores de daño oxidativo como 

malondialdehido (MDA), ox-LDLy nitrotirosina en ambos grupos.  
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2 MATERIALES Y MÉTODOS 

 

2.1 Diseño de estudio 

 

Estudio experimental aleatorizado mediante una intervención nutricional en un 

periodo de 6 meses donde se formaron dos grupos, el experimental 

correspondiente a la dieta chilena alta en grasas suplementada con avellana 

chilena y el control definido por una dieta baja en grasas. La aleatorización fue 

realizada en bloques asegurando una distribución por sexo. El reclutamiento de 

participantes se realizó mediante la difusión de un afiche digital y físico donde se 

invitó a la participación voluntaria. Se envió a todos los funcionarios/as y 

estudiantes de la Universidad de Concepción mediante correo institucional y se 

realizó difusión por redes sociales. También se realizó difusión en compañías de 

bomberos, carabineros y centros de salud. Los participantes completaron un 

formulario online donde ingresaron datos de nombre, correo electrónico y número 

de teléfono.  Se les citó en dependencias del Laboratorio Clínico PreveGen en la 

ciudad de Concepción, cumpliendo los requisitos de toma de muestra capilar y 

bioimpedancia mencionados posteriormente. El tiempo del reclutamiento fue de 3 

semanas. 

Dentro de los criterios de inclusión se contempló que fuesen mujeres y hombres 

de entre 18 y 60 años (n=100), con colesterol total (CT) sanguíneo esporádico 
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elevado (> 200 mg/dL) y que presentaran su pase de movilidad habilitado 

respecto a la campaña de vacunación frente al SARS-CoV-2. Respecto a los 

criterios de exclusión, los participantes no podían participar si estaban bajo 

tratamiento médico asociado a hipercolesterolemia, presentaran enfermedades 

sistémicas como diabetes, hipertensión, enfermedad renal o hepática, 

embarazadas, en periodo de lactancia, que un miembro de su hogar o familiar 

directo hubiese sido previamente reclutado, presentar alergias a los frutos secos, 

tener implante electrónico como marcapasos, que no contaran con acceso a 

internet móvil o wifi dentro de su domicilio y/o que no contaran con los 

conocimientos o el apoyo necesario para hacer uso de plataformas digitales. 

Los/as participantes reclutados fueron aquellos que luego de la muestra capilar 

presentaron un CT > 200 mg/dL. Se dispusieron dos grupos que debían cumplir 

con los criterios de inclusión y firmar el consentimiento informado al momento del 

reclutamiento (Anexo 7.1). Los grupos se definieron según la característica de la 

intervención nutricional, al grupo experimental se le asignó el nombre de “grupo 

avellana” y al grupo control se le denominó como “grupo control” (Figura 2-1). 

El grupo avellana siguió una dieta chilena (adaptada desde la MedDiet con 

productos chilenos (Tabla 2-2)) la cual fue suplementada con 30 g/día de avellana 

chilena durante los seis meses de intervención nutricional, además de actividades 

de seguimiento nutricional de forma gratuita (véase Tabla 2-1). La dieta chilena 

incorporó un mayor contenido de grasas de tipo AGM y AGPI, además de fibra 

dietaria, micronutrientes como potasio y magnesio y polifenoles aportados desde 
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la avellana chilena. Por otro lado, el grupo control basó su dieta en lo dispuesto 

por la norma técnica de dislipidemia del MINSAL. Se elaboró junto al/la 

participante un plan de alimentación que incluyó en la medida de lo posible los 

alimentos que consume habitualmente, que estuvieran disponibles localmente y 

que fueran económicamente accesibles. Se mantuvo actividades de seguimiento 

nutricional con el objetivo de adoptar un patrón dietario de una dieta baja en 

grasas (calorías a partir de las grasas fue menor al 30% de la energía total, 

basado en GMI y GPI preferentemente (Tabla 2-3) (Estruch et al., 2013; MINSAL, 

2018b). 

Todos los procedimientos del estudio se realizaron bajos los estándares éticos 

establecidos en la Declaración de Helsinki de 1975, revisada en 1983. Observa 

los principios rectores de la Universidad de Concepción, los cuales están 

delineados en la Declaración de Singapur sobre la Integridad en la Investigación 

(2010), según Resolución Exenta N°157 del 24 de enero del 2013, de la Comisión 

Nacional de Investigación Científica y Tecnológica – CONICYT, adoptados por la 

Agencia Nacional de Investigación y Desarrollo – ANID del Ministerio de Ciencia, 

Tecnología, Conocimiento e Innovación del Gobierno de Chile (lo anterior 

certificado por el Comité de Ética, Bioética y Bioseguridad de la Vicerrectoría de 

Investigación y Desarrollo de la Universidad de Concepción, CEBB 530-2019-M). 

Los participantes del proyecto de intervención nutricional PRODICHI (Proyecto de 

Dieta Chilena), debieron firmar el respectivo consentimiento informado, aprobado 

por parte del Comité Ético Científico del Servicio de Salud de Concepción.  
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Figura 2-1. Representación en diagrama de flujo del reclutamiento de 

las/os participantes del estudio. 
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Tabla 2-1. Calendario de controles, toma de muestra y aplicación de 

encuestas. 

Mes 0 Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6 

Selección 

Encuestas 

CNI 1 

Toma de 

muestra 

CNG 1 CNI 2 CNG 2 CNI 3 CNG 3 Encuestas 

Toma de 

muestra 

CNI: Control Nutricional Individual; CNG: Control Nutricional Grupal. Encuestas: 

Cuestionarios de adherencia, hábito tabáquico y consumo de vino y otras 

bebidas alcohólicas, mediciones antropométricas, presión arterial (véase anexo 

7.2). 

 

  



 
 

48 
 

Tabla 2-2. Características nutricionales del grupo avellana. 

Calorías 
Según gasto energético basal y 

factores de actividad física 

Grasa total >40 % del total de la energía 

Colesterol <300 mg/día 

Proteínas 13 % del total de energía 

Carbohidratos 40 – 45 % del total 

Sodio <2,4 g/día 

Azúcares <10 % calorías totales 

Fibra dietética 30 – 35 g/día 

Agua >2 litros diarios 

 

 

  



 
 

49 
 

Tabla 2-3. Resumen tratamiento nutricional para la hipercolesterolemia, 

características nutricionales grupo control. 

Calorías 
Según gasto energético basal y 

factores de actividad 

Grasa total <30 % del total de la energía 

Colesterol <300 mg/día 

Proteínas 15 % del total de energía 

Carbohidratos 45 – 55 % del total 

Sodio <2,4 g/día 

Azúcares <10 % calorías totales 

Fibra dietética 20 – 35 g/día (10 a 25 g soluble) 

Agua >2 litros diarios 

Fuente: Confeccionado desde (MINSAL, 2018b). 
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2.2 Tamaño muestral 

 

Según Perna, Perna et al. (Perna et al., 2016), donde se revisaron nueve ensayos 

clínicos teniendo 425 participantes, sobre el consumo de avellanas y lípidos en 

sangre, existen distintos diseños de estudios que se basan en una dieta de 30 – 

86 g/día de avellanas y la duración de estos iban desde los 28 – 84 días 

(repitiéndose más veces 56 y 84 días). El tamaño muestral de estos estudios va 

de 15 a 107 participantes. Dentro de estos, la base para el cálculo de la muestra 

fue el estudio de Tey, et al. (2013), donde realizaron dos estudios paralelos 

controlados aleatorizados de 84 días con 35 participantes aproximadamente por 

grupo intervenido y 30 – 60 g/día de suplemento de avellana. Determinaron el 

tamaño muestral asumiendo una detección de 0,32 mmol/L o más de CT, 

asumiendo una desviación estándar (SD, Standard Deviation) de 0,70 y una 

correlación entre las mediciones de referencia y de seguimiento de 0,80. Se tiene 

en cuenta una tasa deserción del 20%, en base a esto, necesitamos reclutar 

aproximadamente 50 participantes por grupo, dando un total de 100 participantes 

totales (Tey et al., 2013). Este dato de participantes está relacionado con datos 

propios obtenidos a través de intervenciones nutricionales realizadas en sujetos 

con dislipidemia donde se puede observar una reducción en el CT. 
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2.3 Variables biosociodemográficas y antropométricas 

 

La aplicación de encuestas y medición de variables sociodemográficas fue 

realizada por profesionales nutricionistas capacitadas según los protocolos 

estandarizados (Cardozo et al., 2016; Ramón et al., 2009). A los/as participantes 

se les recomendó mantener un ayuno de por lo menos 8 H, no haber bebido 

líquidos 2 H antes de la toma de muestra y no haber realizado actividad física 

intenta durante las 48 H previas a la visita de elegibilidad (Martorell et al., 2015). 

Nutricionistas aplicaron una encuesta de caracterización biosociodemográfica 

(Anexo 7.2) que incluyó variables de sexo, edad y nivel educacional. 

Dentro de las variables antropométricas medidas estaban el peso corporal que 

fue determinado mediante una balanza marca Tanita modelo RBF 300 A, la 

estatura por medio de un tallímetro portátil marca Seca modelo 213, se realizó el 

cálculo del IMC (kg/m2), la medición de circunferencia de cintura (CC) se realizó 

mediante una cinta métrica inextendible graduada en centímetros marca Seca 

modelo 20 y la clasificación del porcentaje (%) de grasa corporal por medio de 

impedancia bioeléctrica usando la balanza Tanita modelo TDF 300. 
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2.4 Obtención de muestra sanguínea 

 

La obtención de la muestra sanguínea fue realizada por  profesional de enfermería 

y la recomendación indicada a los/as participantes fue mantener un ayuno mínimo 

de 8 H, no haber bebido líquidos 2 H antes de la toma de muestra y no haber 

realizado actividad física intensa durante las 48 H previas a la visita de elegibilidad 

(Martorell et al., 2015). 

Se realizó una medición capilar de CT usando el dispositivo Accutrend plus para 

realizar un screening y seleccionar aquellos/as que tenían el CT elevado, donde 

sólo ellos pasaron a la siguiente etapa. A cada participante que tenía el CT 

elevado, se les extrajo 40 mL de sangre, manteniendo las muestras frías en hielo 

luego de su extracción. Las muestras fueron recolectadas en tubos vacutainer de 

color lila que contenían anticoagulante EDTA (ácido etilendiaminotetraacético). 

 

2.5 Perfil lipídico sérico 

 

El Laboratorio Clínico PreveGen realizó para cada muestra la determinación de 

un hemograma completo mediante un contador hematológico automatizado 

(Analizador Hematológico DF 52 (DYMIND)) y una medición del perfil lipídico que 

incluyó CT, c-HDL y TG mediante colorimetría (Bioassays 240 Plus, Snibe). Para 
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la estimación de c-LDL se utilizó la fórmula de Friedewald (Friedewald et al., 

1972). 

 

2.6 Obtención de plasma 

 

La muestra llega en un tubo vacutainer, deberá ser fraccionada por centrifugación 

a 1000 g por 30 minutos a una temperatura de 4°C. Se extrae el sobrenadante 

correspondiente a plasma. 

 

2.7 Cuantificación de adiponectina como marcador metabólico en plasma 

 

Para la determinación de adiponectina se determinó la concentración de 

adiponectina mediante ELISA con el kit comencial Human Adiponectin Elisa Kit, 

Millipore. Se preparó la muestra de plasma diluyendo 1:500, se preparó la dilución 

A con 10 μL de plasma y agregó 990 μL de Buffer Assay 1X, luego se preparó la 

dilución B tomando 100 μL de la dilución A y se agregó 400 μL de Buffer Assay 

1X. Se siguió el análisis ELISA según las indicaciones del fabricante y la lectura 

de placa fue realizada a 450 nm y 590 nm en equipo Biotek Synergy 2 mediante 

software Gen5. 
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2.8 Determinación de actividad enzimática de enzimas antioxidantes en 

plasma 

 

Las actividades enzimáticas fueron determinadas en equipo Biotek Synergy 2 

mediante software Gen5. Se determinó la pendiente máxima de cada curva de 

cinética. 

 

2.8.1 Determinación de actividad enzimática de superóxido dismutasa 

(SOD) en plasma 

 

En cada pocillo de la microplaca de 96 pocillos de plástico, se añadió 131 µL de 

la mezcla de Buffer potásico, xantina y citocromo C (10 mL de xantina 1X (xantina 

10X 0,076 g de xantina en 100 mL de NaOH 0,01 M), 100 mL de citocromo C 2X 

(citocromo C 10X 0,248 g de citocromo C en 100 mL de buffer potásico 50 mM, 

EDTA 0,1 mM pH 7,8 (7,938 g K2HPO4, 0,68 g KH2PO4 y 0,37 g EDTA en 1 L de 

agua destilada))). Se incorporaron 14 µL de plasma. Finalmente se añadieron 5 

µL de xantina oxidasa (2 µL de xantina oxidasa en 100 µL de buffer potásico). La 

lectura se realizó a una longitud de onda de 550 nm. (Flohe, 1984). 
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2.8.2 Determinación de actividad enzimática de catalasa (CAT) en plasma 

 

En cada pocillo de microplaca de 96 pocillos de cuarzo, se añadió 98 µL de buffer 

fosfato (4,26 g Na2HPO4, se añade 1 L de agua destilada, pH 7,0). Se adicionó 2 

µL de plasma diluido 1:2 con buffer fosfato. Finalmente se agregaron 50 µL de 

H2O2 30 mM (340 µL de H2O2X% en 100 mL de buffer fosfato). Previo a la lectura 

se realizó una incubación durante 3 min a 37 °C en oscuridad. La lectura se realizó 

a una longitud de onda de 260 nm (H. Aebi, 1984). 

 

2.8.3 Cuantificación de capacidad antioxidante total (TAC) en suero 

 

Para la cuantificación de TAC se determinó la concentración de capacidad 

antioxidante total de moléculas pequeñas mediante ensayo colorimétrico con el 

kit comercial Total Antioxidant Capacity Assay Kit, Sigma-Aldrich. Se realizó la 

curva estándar añadiendo estándar de Trolox (1 mM) en volúmenes 0, 4, 8, 12, 

16 y 20 µL en una microplaca de 96 pocillos y se completó con agua destilada 

hasta volumen 100 µL. Se preparó la dilución de muestra de suero añadiendo 10 

µL de suero, 10 µL de Protein Mask y 80 µL de agua destilada. Se agregó 1 µL 

de dilución de muestra a cada pocillo de la microplaca y se completó con agua 

destilada hasta volumen 100 µL. Se agregó 100 µL de Cu2+ Working Solution a 

cada pocillo de estándar y muestra. Se incubó la microplaca en agitador 
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horizontal, durante 90 min a temperara ambiente en oscuridad. La lectura de placa 

fue realizada a 570 nm en equipo Biotek Synergy 2 mediante software Gen5. 

 

2.9 Cuantificación de malonildialdeído (MDA) como marcador de daño 

oxidativo y nitrosativo en plasma 

 

En tubo eppendorf se añadieron 650 µL de reactivo 1 (63,9 mg de 1-metil-2-

fenilindol en 30 mL de acetonitrilo, luego diluido en razón 1:3 con metanol 100%; 

10 mL de metanol 100% + 30 mL de reactivo 1). Se añadieron 200 µL de plasma. 

Se realizó vórtex por 3 – 4 s y se añadieron 150 µL de HCl 12 N bajo campana, 

luego se aplicó un vórtex. Se realizó incubación por 3 H a 45°C y se enfrió en hielo 

por 10 min. Se centrifugó a 15000 g por 10 min y se alicuotó 200 µL de 

sobrenadante en la microplaca de 96 pocillos para la lectura de absorbancia a 

una longitud de onda de 568 nm. Se confeccionó una curva patrón de 

concentraciones 0 µM, 2,5 µM, 5,0 µM y 7,5 µM para la cuantificación de MDA en 

muestras de plasma (Capó et al., 2015). 
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2.10 Cuantificación de homocisteína como marcador de daño oxidativo y 

nitrosativo en plasma 

 

Para la determinación de homocisteína se determinó la concentración de 

homocisteína mediante método fluorométrico con el kit comercial Homocysteine 

Assay Kit, Sigma-Aldrich. Se agregó 10 μL de muestra de plasma y 160 μL de 

buffer DTT, se incubó la placa a 37°C durante 30 minutos en agitación y luego se 

dejó reposar 5 minutos a temperatura ambiente. Se siguió el análisis según las 

indicaciones del fabricante y la lectura de placa fue realizada a una longitud de 

nda de excitación de 658 nm y de emisión de = 708 nm en modo punto final en 

equipo BioTek Synergy H1 hybrid Reader mediante software Gen5. 

 

2.11 Cuantificación de ox-LDL como marcador de daño oxidativo y 

nitrosativo en plasma 

 

Para la determinación de ox-LDL se determinó la concentración de ox-LDL 

mediante ELISA con el kit comencial OxiSelect™ Human Oxidized LDL ELISA Kit 

(CML-LDL Quantitation). Se preparó la muestra de plasma usando 200 μL de 

plasma, se agregaron 200 μL de solución de precipitación de LDL y se mezcló. 

Se incubó a temperatura ambiente durante 5 minutos y se centrifugó durante 20 

minutos a 2000 x g. Se aspiró con cuidado el sobrenadante y se recogió el 
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sedimento. Se resuspendió el precipitado en 1,6 ml de PBS, agitando bien. Se 

diluyó la muestra 1:200 con el diluyente antes de realizar el ELISA. Se siguió el 

análisis ELISA según las indicaciones del fabricante y la lectura de placa fue 

realizada a 450 nm en equipo Biotek Synergy 2 mediante software Gen5. 

 

2.12 Determinación de daño nitrosativo en proteínas plasmáticas mediante 

DOT-BLOT 

 

Para la determinación de daño nitrosativo, se determinó la concentración de 

proteínas mediante el método de Pierce (Pierce BCA Protein assay kit, 

Thermofisher). 

 

2.12.1 Determinación de nitrotirosina en proteínas plasmáticas mediante 

DOT-BLOT 

 

Se empleó el kit basado en un método de inmunoensayo OxiSelectTM 

Nitrotyrosine Immunoblot Kit (Cell Biolabs, INC) para nitrotirosina. Se utilizó una 

membrana PVDF que fue activada en metanol 100% por 15 s, luego sumergida 

en agua destilada por 15 minutos y montada en sistema de DOT – BLOT HYBRI-

SLOTTM MANIFOLD (Life Technologies, INC). Se añadieron 150 µg de proteínas 
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de cada muestra, se completó volumen a 100 µL con agua destilada y luego se 

realizó succión en sistema de vacío. Se realizó el bloqueo de la membrana con 

45 mL de TBS-T 5% en leche en polvo toda la noche (TBS: 24 g Tris, 88 g NaCl 

en 900 mL de agua destilada, ajustar pH a 7,6 y llevar a 1 L (solución 10X); TBS-

T 1X: 200 mL TBS (5X), 1 g o 900 µL Tween y aforar a 1 L de agua destilada; 

TBS-T 5% leche en polvo: 2,25 g leche en polvo, 45 mL TBS-T 1X). Se realizaron 

6 lavados con 30 mL de TBS-T por 5 min cada uno. Se realizó incubación con 

anticuerpo primario anti-nitrotirosina de conejo diluido 1:1000, 5% BSA, 0,005% 

NaN3 (15 mL TBS-T, 0,75 g BSA, 7,5 mg NaN3, 15 µL Ac 1°) por 2 H para 

determinación de nitrotirosina. Se realizaron 6 lavados con 30 mL de TBS-T por 

5 min cada uno. La segunda incubación con el anticuerpo secundario anti-conejo–

HRP (Horsedarish peroxidase) diluido 1:1000 5% leche en polvo (15 mL TBS-T, 

0,75 g leche en polvo, 15 µL Ac 2°) se realizó por 1 H. Fueron realizados 6 lavados 

con 30 mL de TBS-T por 5 min cada uno. Finalmente, el revelado se realizó con 

1 mL de Immobilon® Forte Western HRP Substrate, MilliporeSigma por 5 min en 

oscuridad y luego fue leído en equipo C-DiGit® Blot Scanner con software Image 

StudioTM Lite. 
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2.13 Análisis estadístico 

 

La caracterización respecto a los datos poblacionales se presentará como 

promedio y desviación estándar para las variables continuas y para las variables 

categóricas esto se presentará en porcentaje. Se aplicará la prueba de Shapiro-

Wilks para la evaluación de la distribución normal de los datos experimentales. 

Los resultados se analizarán mediante un análisis de varianza (ANOVA) de dos 

factores (tiempo: inicio y final; tratamiento: control, avellana) con su respectivo 

análisis post-hoc. Los resultados se analizarán mediante el paquete estadístico 

SPSS versión 24 (SPSS Inc., Chicago, Illinois). 
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3 RESULTADOS 

 

Los resultados obtenidos a partir de las características generales de los y las 

participantes del estudio se presentan según el tipo de intervención grupo 

avellana (n=47) y grupo control (n=34) de un global de 81 participantes. 

La media de edad para el grupo avellana fue de 39,5 ± 12,2 años y para el grupo 

control 38,8 ± 12,2 años, la media global de los participantes fue de 39,6 ± 12,1 

años. El grupo de avellana estuvo representado por un 53,1% de mujeres, el 

grupo control por 67,6% y la totalidad de la muestra por el 59,3%  

La Tabla 3-1 muestra las variables antropométricas de los participantes. No se 

observaron diferencias significativas en las variables peso, %grasa, IMC y CC 

entre grupos al inicio de la intervención, habiendo una diferencia al inicio de 1,3 

kg entre grupo control y avellana, 1,4 % de grasa corporal, 1 kg/m2 y 0,5 cm de 

CC, respectivamente. La intervención no provocó cambios en estas variables 

antropométricas, observándose un delta similar entre grupos al final de la 

intervención, 2,7 kg en peso, 1,8% de grasa corporal 0,4 en IMC y 1,8 cm de CC. 
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Tabla 3-1. Variables antropométricas de los participantes en función del 

grupo y tiempo de intervención. 

 
Grupo Inicio Final 

ANOVA 

T G TxG 

Peso 

(kg) 

Control 75,1 ± 2,9 73,9 ± 2,9 

0,835 0,450 0,799 
Avellana 76,4 ± 2,4 76,6 ± 2,3 

Grasa 

(%) 

Control 32,8 ± 1,5 33,1 ± 1,5 
0,940 0,262 0,850 

Avellana 31,4 ± 1,3 31,3 ± 1,4 

IMC 

(kg/cm2) 

Control 28,5 ± 0,9 28,0 ± 0,9 
0,805 0,356 0,745 

Avellana 27,5 ± 0,7 27,6 ± 0,7 

CC 

(cm) 

Control 93,7 ± 2,5 91,3 ± 2,4 

0,555 0,766 0,575 
Avellana 93,2 ± 1,9 93,1 ± 1,8 

CC circunferencia de cintura, IMC índice de masa corporal. Datos presentados 

como promedio y SEM. Análisis estadístico: ANOVA dos factores, p < 0,05. T 

factor tiempo intervención, G factor grupo experimental, TxG interacción entre 

factor tiempo y grupo. 
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En la Tabla 3-2, Gráfico 3-1 y Gráfico 3-2 se muestran el perfil lipídico de los 

participantes, al inicio y al final del estudio. En los parámetros CT, TG, índice de 

Castelli, relación c-LDL/c-HDL y col. NO HDL no se observó ninguna diferencia 

significativa entre los grupos al inicio de la intervención, siendo de 8 mg/dL de CT, 

3 mg/dL de TG, 0,03 el índice de Castelli, 0,08 la relación c-LDL/c-HDL y 9 mg/dL 

de col. NO HDL, respectivamente. Se mantuvo una diferencia similar entre los 

grupos en el tiempo final de la intervención con valores de 10 mg/dL de CT, 20 

mg/dL de TG, 0,2 el índice de Castelli, 0,28 la relación c-LDL/c-HDL y 11 mg/dL 

de col. NO HDL, respectivamente (Tabla 3-3). 

En el Gráfico 3-1 se observa un aumento significativo del c-HDL en los dos 

grupos experimentales debido a las intervenciones (T, p = 0,034), aumentando el 

c-HDL de 59,0 a 65,8 mg/dL (1,12 veces) en el grupo control y de 58,6 a 65,1 

mg/dL (1,11 veces) en el grupo avellanas.  También se observó una diferencia 

significativa entre los niveles de c-LDL entre los grupos control y avellana (G,  p = 

0,030), mostrando una diferencia significativa entre grupos en el periodo post-

intervención, siendo 16 mg/dL menores los niveles de c-LDL en el grupo control 

(Gráfico 3-2).  
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Tabla 3-2. Análisis estadístico del perfil lipídico y adiponectina según grupo y tiempo 

de intervención. 

 

Grupo Inicio Final 

ANOVA 

T G TxG 

CT (mg/dL) Control 239 ± 6 242 ± 6 
0,542 0,105 0,816 

Avellana 247 ± 5 252 ± 5 

TG (mg/dL) Control 164 ± 11 174 ± 12 
0,903 0,323 0,466 

Avellana 161 ± 11 154 ± 11 

Índice de 
Castelli 

Control 4,37 ± 0,21 4,05 ± 0,22 
0,244 0,567 0,671 

Avellana 4,40 ± 0,14 4,25 ± 0,22 

LDL/HDL Control 2,73 ± 0,17 2,42 ± 0,17 
0,200 0,285 0,528 

Avellana 2,81 ± 0,13 2,70 ± 0,18 

Col. NO HDL 
(mg/dL) 

Control 180 ± 6 176 ± 7 
0,582 0,092 0,797 

Avellana 189 ± 4 187 ± 6 

ADIPO 

(µg/mL) 

Control 9,50 ± 0,88 10,8 ± 1,1 

0,574 0,202 0,633 Avellana 11,6 ± 1,4 11,7 ± 1,4 

CT: Colesterol Total; TG: Triglicéridos; LDL/HDL: Índice colesterol LDL sobre colesterol HDL; 

Col. NO HDL: Colesterol no HDL; ADIPO: Adiponectina. Datos presentados como promedio y 

SEM. Análisis estadístico: ANOVA dos factores, p < 0,05. T factor tiempo intervención, G factor 

grupo experimental, TxG interacción entre factor tiempo y grupo.  
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Gráfico 3-1. Análisis estadístico del c-HDL según grupo y tiempo de 

intervención. 

 

c-HDL: Colesterol HDL. Datos presentados como promedio y SEM. Análisis 

estadístico: ANOVA dos factores, p < 0,05; T factor tiempo intervención, G factor 

grupo experimental, TxG interacción entre factor tiempo y grupo. ANOVA un 

factor, p < 0,05; (#) indica diferencia significativa respecto al inicio de intervención. 

 

 

 

50

55

60

65

70

75

Inicio Final

c
-H

D
L
 (

m
g
/d

L
)

ANOVA: T

c-HDL

Control Avellana

#
#



 
 

66 
 

Gráfico 3-2. Análisis estadístico del c-LDL según grupo y tiempo de 

intervención. 

 

c-LDL: Colesterol LDL. Datos presentados como promedio y SEM. Análisis 

estadístico: ANOVA dos factores, p < 0,05; T factor tiempo intervención, G factor 

grupo experimental, TxG interacción entre factor tiempo y grupo. ANOVA un 

factor, p < 0,05; (*) indica diferencia significativa respecto al grupo control. 

 

A continuación, se representan las determinaciones de marcadores no clásicos. 

En el Gráfico 3-3 se observa una disminución significativa en la actividad 

enzimática de SOD con respecto al tiempo de intervención (T, p = 0,001), para el 

grupo control disminuyó un 14,1% su actividad y para el grupo avellana un 16,1%. 
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Gráfico 3-3. Análisis estadístico de SOD en plasma según grupo y tiempo de 

intervención. 

 

SOD: Superóxido Dismutasa. Datos presentados como promedio y SEM. Análisis 

estadístico: ANOVA dos factores, p < 0,05; T factor tiempo intervención, G factor 

grupo experimental, TxG interacción entre factor tiempo y grupo; ANOVA un 

factor, p < 0,05; (#) indica diferencia significativa respecto al inicio de intervención. 

El Gráfico 3-4 muestra un aumento significativo en la actividad enzimática de 

CAT con respecto al tiempo pre y post – intervención (T, p < 0,001). Para el grupo 

control aumentó significativamente 1,92 veces la actividad de CAT y para el grupo 

avellana aumento significativamente 1,81 veces. 

0

2

4

6

8

10

Inicio Final

A
c
ti
v
id

a
d
 E

n
z
im

á
ti
c
a

(n
K

a
t/
L
 s

a
n

g
re

)

ANOVA: T

SOD

Control Avellana

# #



 
 

68 
 

Gráfico 3-4. Análisis estadístico de CAT en plasma según grupo y tiempo de 

intervención. 

 

CAT: Catalasa. Datos presentados como promedio y SEM. Análisis estadístico: 

ANOVA dos factores, p < 0,05; T factor tiempo intervención, G factor grupo 

experimental, TxG interacción entre factor tiempo y grupo. ANOVA un factor, p < 

0,05, (#) indica diferencia significativa respecto al inicio de intervención. 

En la Tabla 3-3 se observa que no hubo diferencias significativas en la capacidad 

antioxidante total en el tiempo de intervención ni entre los grupos, aunque existe 

una tendencia al aumento post – intervención para ambas intervenciones. Para el 

grupo control aumentó 1,03 veces y para el grupo avellana aumentó 1,11 veces. 
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En la Tabla 3-4 se observa que no hubo diferencias significativas en los 

marcadores no clásicos de adiponectina, MDA, ox-LDL y NTYR para ninguno de 

los factores del análisis ANOVA. Se observa una tendencia de homocisteína a la 

disminución al finalizar la intervención con una diferencia de 4,8 µM en el grupo 

control y 4.2 µM en el grupo avellana, aunque los valores no son significativos (T, 

p = 0,114). 

Tabla 3-3.  Análisis estadístico de Capacidad Antioxidante Total en suero según grupo y 

tiempo de intervención. 

 
Grupo Inicio Final 

ANOVA 

T G TxG 

TAC 
(nmol/µL) 

Control 122 ± 4 126 ± 5 
0,108 0,412 0,424 

Avellana 114 ± 7 126 ± 4 

TAC: Capacidad antioxidante total en suero. Datos presentados como promedio y SEM. Análisis 

estadístico: ANOVA dos factores, p < 0,05; T factor tiempo intervención, G factor grupo 

experimental, TxG interacción entre factor tiempo y grupo. ANOVA un factor, p < 0,05, (#) indica 

diferencia significativa respecto al inicio de intervención. 
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Tabla 3-4. Análisis estadístico de las determinaciones en plasma según grupo y 

tiempo de intervención. 

 
Grupo Inicio Final 

ANOVA 

T G TxG 

HOMOCISTEINA 

(µM) 

Control 19,2 ± 2,7 14,4 ± 2,4 

0,114 0,951 0,920 

Avellana 19,1 ± 3,1 14,9 ± 2,7 

MDA 

(µM) 

Control 1,53 ± 0,08 1,61 ± 0,21 

0,240 0,061 0,211 

Avellana 1,46 ± 0,06 1,26 ± 0,07 

ox-LDL 

(µg/mL) 

Control 5,12 ± 0,64 5,54 ± 0,47 

0,365 0,744 0,863 

Avellana 5,21 ± 0,49 5,83 ± 0,57 

NTYR 

(%) 

Control 100,0 ± 17,9 95,0 ± 18,7 

0,679 0,956 0,495 

Avellana 88,4 ± 9,9 108,7 ± 23,2 

MDA: Malonildialdehído; Ox-LDL: Colesterol LDL oxidado; NTYR: Nitrotirosina. Datos 

presentados como promedio y SEM. Análisis estadístico: ANOVA dos factores, p < 0,05; T 

factor tiempo intervención, G factor grupo experimental, TxG interacción entre factor tiempo 

y grupo. (*) indica diferencia significativa respecto al grupo control y (#) indica diferencia 

significativa respecto al inicio de intervención. 
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4 DISCUSIÓN 

Las guías clínicas del MINSAL recomiendan una dieta baja en grasas para reducir 

el riesgo cardiovascular (MINSAL, 2018b). No obstante, los resultados de este 

estudio indican que, tras seis meses de intervención, una dieta chilena 

suplementada con G. avellana, produce efectos comparables a los de la dieta baja 

en grasa recomendada por MINSAL en los biomarcadores clásicos y no clásicos 

de estrés oxidativo en el plasma de sujetos hiperolesterolémicos, mejorando tanto 

el perfil lipídico como los marcadores antioxidantes. 

El perfil lipídico proporciona información sobre biomarcadores clásicos asociados 

al riesgo cardiovascular (Kaneko et al., 2021). En particular, el c-LDL catalogado 

como pro aterogénico, es susceptible a la oxidación por la presencia de ROS. 

Este proceso puede prevenirse por la presencia de c-HDL promoviendo el 

transporte inverso de colesterol, llegando a disminuir el desarrollo de la 

aterosclerosis (Falk, 2006). El metabolismo lipídico, reflejado por los niveles de c-

LDL y c-HDL se vio beneficiado en ambos grupos intervenidos, no se observó un 

aumento del colesterol c-LDL, lo que era de esperar en una dieta baja en grasas. 

Por otro lado, en la dieta chilena suplementada, que posee una ingesta de grasas 

del tipo AGMI y AGPI provenientes de las avellanas, estas no aumentaron los 

niveles de c-LDL en el tiempo de intervención. Además, se evidenció un aumento 

significativo en los niveles de c-HDL en ambas dietas, lo que promueve el 

transporte reverso y contribuye a la cardioprotección como variable independiente 

de otros biomarcadores. A nivel comparativo, los estudios con frutos secos, en 
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general, no tienen una intervención superior a 12 semanas. Mercanlıgil, et. al. 

(2007) realizaron un estudio donde hombres hipercolesterolémicos consumieron 

una dieta baja en grasas durante 4 semanas y posteriormente una dieta control 

suplementada con 40 gr. de avellanas (Corylus avellana L.) al día durante 4 

semanas. Su estudio demostró que los niveles de c-HDL aumentaron 

significativamente en un 12,6% y los niveles de CT y c-LDL tuvieron una tendencia 

a la disminución aunque no fue significativa (Mercanlıgil et al., 2007). 

La composición de lípidos provenientes de la dieta es capaz de regular el estado 

inflamatorio del cuerpo, los ácidos grasos saturados se relacionan con una mayor 

expresión de genes asociados a vías proinflamatorias en PBMC, opuesto a lo que 

ocurre en el consumo de AGMI y AGPI que muestran perfiles anti inflamatorios 

(Rocha et al., 2017; Sureda et al., 2020). La adiponectina posee propiedades 

antineoplásicos, cardioprotectoras y antiinflamatorias (Janiszewska et al., 2021). 

Esta adipocina puede ser regulada por los ácidos grasos provenientes de la dieta, 

principalmente AGMI y AGPI, en donde encontramos al omega-3, que induce la 

expresión de adiponectina por la activación de PPARγ. Los valores de 

adiponectina no tuvieron cambios producto de las intervenciones, los 

participantes presentaron niveles de adiponectina saludables pre y post 

intervención dietaria y se observó un aumento en el tiempo de c-HDL de 1,12 y 

1,11 veces para el grupo control y avellanas, respectivamente. Un estudio 

realizado por Yang et. al. (2020) realizado en mujeres con Síndrome de Ovario 

Poliquistico (SOP) sugiere que el ácido linoleico de las nueces (Juglans regia) y 
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el ácido oleico de almendras (Prunus dulcis) tuvieron un efecto positivo en la 

concentración de adiponectina (Yang et al., 2020). En la G. avellana los ácidos 

grasos más abundantes son el ácido oleico y el ácido 7-hexadecenoico (Pino 

Ramos et al., 2019) por lo que se sugiere que este fruto seco también tiene esta 

capacidad de aumentar los niveles de adiponectina a través aumento en la 

expresión de adiponectina en el tejido adiposo, que induce un aumento de c-HDL 

a través del aumento de la producción del transportador de casete de unión a ATP 

A1 (ABCA1) (Hidekatsu Yanai, 2019). Aunque en nuestros resultados los valores 

de adiponectina no tuvieron cambios se observó un aumento en el tiempo de c-

HDL, por lo que se sugiere otras vías de activación para aumento del c-HDL y no 

el aumento de adiponectina asociado a la ingesta de ácidos grasos que 

promuevan su producción. 

La maquinaria antioxidante es fundamental para regular el estrés oxidativo, 

manteniendo las especies reactivas dentro de los limites fisiológicos para tener 

un equilibrio REDOX, transformando las ROS en moléculas de fácil 

metabolización en las células para finalmente obtener un producto inocuo como 

el agua. Es importante mantener la homeostasis REDOX para que ROS y RNS 

no sobrepasen al sistema antioxidante alterando proteínas, lípidos y 

carbohidratos, además de alterar mecanismos de señalización celular, que da 

como resultado un mayor riesgo de ECV, cáncer, diabetes mellitus, entre otras 

patologías. Por otro lado, la suplementación con antioxidantes de forma excesiva 

aumenta la susceptibilidad a enfermedades del tipo alérgicas y en población bien 
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nutrida no se observan beneficios de una suplementación con antioxidantes. Las 

células responden de forma adaptativa a los estresores, lo que se define como 

hormesis, en la cual la célula tiene una dosis-respuesta bifásica, es decir, en bajas 

dosis la respuesta es beneficiosa y en dosis altas resulta un efecto toxico. Es 

necesario tener estresores celulares para mantener los niveles bajos de 

ROS/RNS y estimular la capacidad antioxidante celular (Salehi et al., 2018; 

Sharifi-Rad et al., 2020).  

Dentro de las enzimas antioxidantes se encuentran las de primera línea defensiva, 

SOD y CAT, quienes tienen la capacidad de metabolizar en O2
- y el H2O2, 

respectivamente, los cuales son dos ROS potencialmente oxidativos capaces de 

generar daño a nivel celular si se encuentran en exceso (Hadwan, 2018; Wang et 

al., 2018). Analizando la actividad enzimática antioxidante de estas proteínas 

observamos una disminución significativa en la actividad de SOD en plasma en 

ambos grupos de estudio, contradictorio a lo descrito en la tesis de Gonzalez-

Contreras (2023) en el marco del mismo proyecto en células PBMC (Gonzalez-

Contreras, 2023) y un aumento significativo en la actividad de CAT en ambos 

grupos de estudio, que concuerda con la literatura y dicho estudio. Así es como 

se puede indicar que solo CAT mejora su actividad en ambas dietas, aumentando 

la capacidad antioxidante en plasma, independiente del consumo de grasas que 

se tenga. No hay documentación de la actividad enzimática en estudios de 

intervención nutricional con avellana chilena, dentro de la literatura existente, lo 

más similar es el estudio de Monserrat-Mesquida, et al. (2022), donde 67 
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personas con enfermedad de hígado graso no alcohólico en España, siguieron 

una dieta mediterránea por 6 meses y que registraron un aumento de la actividad 

enzimática de SOD y CAT al finalizar el estudio en ambos grupos. Este hallazgo 

es similar a lo obtenido en CAT en el mismo periodo de tiempo, pero controversial 

a lo obtenido en SOD, donde en el Gráfico 3-3 se observa una disminución y en 

el estudio de Monserrat-Mesenquida, et al.(2022) no hay cambios significativos 

pero si una tendencia al aumento. Importante señalar que se midió SOD sin hacer 

diferencias entre las 3 isoformas presentes en el humano, por lo tanto, que 

disminuya a nivel plasmático no indica que disminuya la actividad de SOD dentro 

de la célula, se ha demostrado una regulación genética positiva en sangre en el 

gen SOD1 (Di Renzo et al., 2019) en sujetos con una dieta suplementada con 

avellanas europeas, por lo que no se descarta la posibilidad de que haya cambios 

según la isoforma estudiada. Cabe destacar de igual manera, que estas personas 

presentaban un aumento en su CT > 200 mg/dL, cumpliendo el criterio de ser 

hipercolesterolémicos (Monserrat-Mesquida et al., 2022).  

Con respecto a TAC, no hay estudios de intervención nutricional con avellanas 

chilenas donde se analice TAC, lo comparable con este estudio son los resultados 

del ensayo PREDIMED, cuyas intervenciones consistieron en una dieta 

mediterránea suplementada con frutos secos y una dieta baja en grasas. Zamora, 

et. al. (2013) dentro de este estudio reclutaron 7447 participantes con alto riesgo 

de ECV y observó que los niveles de capacidad antioxidante medido a través de 

TRAP plasmático y FRAP después de 1 año de intervención aumentaron 



 
 

76 
 

significativamente con respecto al inicio (Zamora-Ros et al., 2013). De igual forma 

en los hallazgos de Razquin et. al. (2009), en el cual seleccionaron aleatoriamente 

197 sujetos del centro AP-UNAV en el ensayo de PREDIMED demostraron que 

los niveles de TAC plasmático del grupo dieta mediterránea con frutos secos 

tuvieron diferencias significativas con respecto al grupo de dieta baja en grasas 

luego de 3 años de intervención. En concordancia con estos estudios, nuestros 

resultados indican que existe una tendencia a aumentar los niveles de TAC 

plasmáticos en ambos grupos intervenidos, aunque no es significativamente 

estadístico (véase Tabla 3-3) sin embargo, se debe hacer la diferencia en los 

tiempos de intervención de cada estudio, los cuales son superiores a 6 meses. 

Por otro lado, al analizar los marcadores de daño oxidativo en plasma observamos 

que no hay diferencia significativa en el marcador de daño lipídico MDA, un 

subproducto de la peroxidación lipídica de AGPI capaz de formar aductos con 

proteínas, provocando la oxidación de estas (Gęgotek & Skrzydlewska, 2019). A 

pesar de que en el grupo avellana hubo un mayor consumo de grasas, no 

observamos un aumento en este biomarcador de oxidación, que tiene una directa 

relación con la capacidad de generar modificaciones a nivel de las proteínas, ya 

que se sabe que el MDA es, por ejemplo, capaz de provocar modificaciones a 

nivel estructural de la ApoB-100 en las LDL, contribuyendo a la formación de las 

ox-LDL (Vandemoortele et al., 2020; Videla et al., 2022). Nuestros resultados 

indicarían que ninguno de los dos patrones dietéticos contribuye al aumento de 

MDA y de ox-LDL (véase Tabla 3-4). 



 
 

77 
 

El MDA es capaz de inducir la oxidación de proteínas como la albumina, una de 

las principales proteínas presentes en sangre, aunque se desconoce el 

mecanismo por el cual actúa, se sospecha que es más complejo que la simple 

formación de aductos aldehídicos covalentes (Traverso et al., 2004). Por otra 

parte, el estrés oxidativo promueve la formación de peroxinitritos los cuales 

pueden modificar proteínas en los residuos metionina, triptófano, cisteína y 

especialmente tirosina, con quien produce nitrotirosina (N-TYR) (Namiduru et al., 

2012). En concordancia con lo descrito por Contreras (2023) en PBMC y nuestros 

hallazgos, a niveles plasmáticos no observa diferencias significativas en %N-TYR, 

lo cual también es acorde a los resultados de MDA, que sugieren que no hay una 

oxidación lipídica ni proteica, es decir, no hay un aumento de marcadores de 

estrés oxidativo en plasma asociados a cambios en la dieta. 

La biodisponibilidad de homocisteína puede verse afectada por el consumo de 

ácido fólico obtenido a partir de la dieta en una relación inversa, sin embargo, a 

diferencia de la homocisteína, el acido folico no tiene un concenso en literatura 

sobre la asociacion a ECV (Foroughi et al., 2013; Ganguly & Alam, 2015). Un 

estudio de casos y controles realizado por Fouscala, et al. (2018) en 1491 

pacientes con un primer evento de SCA y 3037 adultos libres de ECV se describe 

que los niveles de homocisteina son independientes del SCA en población joven, 

menor a 45 años, y en personas de edad media, entre 45 y 60 años, existiendo 

una asociación inversa entre la adherencia a una dieta mediterranea y los niveles 

de homosisteína (Foscolou et al., 2019). Esto último, no esta en concordancia con 
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los resultados obtenidos en el presente estudio, en donde los niveles de 

homocisteína no mostraron diferencias significativas para ambos grupos en los 

periodos pre y post – intervención. Se debe hacer el alcance de que en el estudio 

mencionado solo el 27% de los sujetos cumplió el requisito de 

hipercolesterolemia. 

4.1 Fortalezas y limitaciones del estudio 

Dentro de las limitaciones del estudio es importante recalcar que no se ha descrito 

la composición de la G. avellana en su totalidad, su análisis de composición fue 

tomado desde literatura y no fue posible realizarlo dentro del estudio debido a la 

que el proveedor trabajó con distintos productores, por lo que las avellanas eran 

heterogéneas dentro de los 6 meses de intervención, por lo tanto, pueden existir 

aportes nutricionales de este fruto que no se estén considerando y no se logre 

evidenciar su beneficio para la salud. Por otra parte, es importante mencionar que 

los ensayos de adiponectina, SOD, TAC, homocisteína y ox-LDL no cuentan con 

un análisis completo de los participantes debido a limitaciones propias de los 

ensayos, por lo tanto, se realizaron subgrupos, lo que dificulta la comparación de 

dichos resultados al tener un menor n.  

En las fortalezas de este estudio se cuenta con que es el primer estudio realizado 

en Chile y a nivel mundial que evidencia los efectos de la dieta chilena 

suplementada con G. avellana sobre la salud humana, confirmando las 

sugerencias encontradas en literatura sobre los beneficios de este fruto endémico 
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para la población chilena niveles plasmáticos. Destacamos la variedad de 

parámetros plasmáticos y séricos estudiados que permiten evidenciar cambios 

metabólicos y el estrés oxidativo entregando resultados y confiables. 

4.2 Proyecciones del estudio 

Con respecto a proyecciones, esperamos que se pueda seguir caracterizando la 

composición de la avellana chilena para potenciar la dieta chilena suplementada 

con G. avellana como una alternativa saludable para la población, especialmente 

aquella con niveles altos de colesterol. Estos resultados serán la base para futuros 

estudios en donde se puedan incluir marcadores más biomarcadores de daño 

oxidativo como 4-HNE, proteína C reactiva, determinación de carbonilos y 

marcadores de inflamación como TNF -α, PPARγ, interleuquinas proinflamatorias 

tales como IL-1, IL-6 e IL-10 que no se han podido incluir en este estudio, pero 

complementarían los resultados obtenidos fortaleciendo los conocimientos para 

disminuir el RCV de la población. 
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5 CONCLUSIÓN 

Una dieta chilena suplementada con G. avellana tiene efectos beneficiosos que 

son similares a una dieta baja en grasas recomendada por MINSAL sobre el perfil 

lipídico y marcadores antioxidantes y oxidantes en plasma de población 

hipercolesterolémica en un periodo de 6 meses, siendo una alternativa a 

considerar que puede ser más adherente para los participantes. 

Observamos ambas intervenciones indujeron cambios en los marcadores del 

perfil lipídico y antioxidantes, en donde hay un aumento significativo en los niveles 

de c-HDL, en la actividad enzimática antioxidante de CAT y una tendencia al 

aumento de TAC, lo que se traduce en una mejoría en el sistema antioxidante 

tanto enzimático como no enzimático proporcionando un efecto cardioprotector.  

El efecto beneficioso de ambas dietas también se evidencia a través de los 

marcadores oxidativos, en donde si bien no hay una disminución de estos 

tampoco se ve un aumento del estrés oxidativo, por lo tanto, el balance REDOX 

esta favorecido hacia los sistemas antioxidantes. 

Ambas dietas tienen un efecto beneficioso sobre la salud humana, aunque la dieta 

baja en grasas es la recomendada por el MINSAL, este estudio demuestra los 

beneficios de una dieta chilena suplementada con avellanas, que tiene un mayor 

contenido de grasas mono y poli insaturadas, y ofrece una alternativa para 

aquellas personas que no logran adherirse a una dieta con menos grasas, 

especialmente para la población que presenta factores de riesgo para la ECV 
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como la hipercolesterolemia, mejorando de forma integral su salud a niveles 

metabólicos, lipídicos, oxidativos e inflamatorios. 
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7 ANEXOS  

7.1 Consentimiento informado 
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7.2 Encuesta de caracterización biosociodemográfica 
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7.3 Manejo de residuos 

Los residuos serán dispuestos a MATPEL siguiendo los protocolos del plan de 

manejo de sustancias y residuos peligrosos. 

 


