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. RESUMEN

ANTECEDENTES: México cursa por una transicién demografica y epidemiolégica con un
creciente envejecimiento de su poblacion e incremento de la prevalencia e incidencia de
las enfermedades cronico-degenerativas, entre las que destaca la osteoporosis. Esta
enfermedad esquelética sistémica se caracteriza por una baja significativa de la masa
Osea, lo que propicia un deterioro de la microarquitectura del hueso y un aumento del
riesgo de fractura. Existen diversos factores etiolégicos para la osteoporosis, tales como
el envejecimiento, la disminucion de hormonas sexuales, el tabaquismo y el sedentarismo.
Por otro lado, se ha demostrado que la practica de ejercicio fisico moderado se vincula
con una disminucion del estrés oxidativo (EOx) y consecuentemente una mejora en la
densidad mineral ésea (DMO), Sin embargo, los resultados al respecto no son del todo
concluyentes

OBJETIVO: Determinar la efectividad del ejercicio fisico moderado sobre el estrés
oxidativo y la densidad mineral 6sea, en una poblacion de adultos mayores.

METODO: Previo consentimiento informado se llevdé a cabo un estudio cuasi-
experimental, en 121 adultos mayores sanos sedentarios o con enfermedades crénicas no
terminales controladas, sin ingesta de antioxidantes o de hormonas de reemplazo. A
todos los sujetos se les invitd a participar en un programa de ejercicio fisico moderado por
12 meses, por cuestiones éticas solo se incluyeron en el grupo control los adultos
mayores que no aceptaron ingresar al programa por aspectos de indole personal. La
muestra fue conformada por (i) grupo experimental n = 88 adultos mayores, y (ii) grupo
control n= 33 adultos mayores. A todos los participantes se les realizé una evaluacion pre
y post-intervencion a los 12 meses, se les midié la DMO de columna y cadera;
marcadores de EOx: lipoperoxidos (LPO), enzimas antioxidantes, superdxido dismutasa
(SOD) y glutatién peroxidasa (GPx) y la capacidad antioxidante total (CAT). Los datos
fueron analizados con el programa estadistico SPSS 15.0, se calcularon medidas
descriptivas (promedio y desviacion estandar) y como pruebas de comparacion el analisis
de varianza de un factor (ANOVA), deltas y como prueba post-hoc Bonferroni. Para todas
las pruebas se considerd un valor de p<0.05 como significancia estadistica.

RESULTADOS. Los resultados mostraron una disminucion significativa en la
concentracién de LPO en el grupo experimental, sobre todo en los adultos mayores con
osteopenia (pre-intervencion, 0.29+0.11, vs. post-intervencion, 0.22+0.1, p<0.001) aunada
a un incremento significativo de la actividad antioxidante total (pre-intervencion 0.84+0.23
vs. post-intervencion 1.44+0.45, p<0.05). En cuanto a la DMO de columna se observé un
aumento en el grupo que practicd ejercicio fisico, sobre todo los que cursaban con
osteoporosis, aunque dicha diferencia no fue estadisticamente significativa (pre-
intervencion, 0.36+0.10 vs. post-intervencion, 0.41+0.11). Se observé una disminucion
estadisticamente significativa en el indice de estrés oxidativo en el grupo que realiz6
ejercicio fisico con osteoporosis (pre-intervencién, 2.84+1.3 vs. 1.03+0.93, p<0.001).

CONCLUSION: Nuestros resultados sugieren que el ejercicio fisico disminuye el estrés
oxidativo aunado con un incremento en la densidad mineral ésea de columna, soportando
la hipotesis relativa a que el efecto benéfico del ejercicio fisico sobre la osteoporosis
podria ser debido a su efecto antioxidante.

I ———
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lll. INTRODUCCION

La osteoporosis es una de las enfermedades cronico-degenerativas de mayor
prevalencia durante el envejecimiento, se caracteriza por una reduccion del tejido
0seo (masa 6sea) y deterioro de la calidad de éste, lo que provoca un aumento en
la fragilidad del hueso y un mayor riesgo de fractura. Si bien es cierto que esta
patologia no representa una amenaza para la vida, sus efectos con frecuencia si
lo son ya que una persona con osteoporosis puede sufrir una discapacidad o
inmovilidad parcial y por consiguiente requerir cuidados a largo plazo que van a
disminuir su calidad de vida; en este sentido se ha sefalado que en las personas
mayores con fractura de cadera aumenta la probabilidad de fallecer dentro de los

12 meses posteriores como resultado directo de la misma.

La prevalencia de la osteoporosis varia ampliamente en el mundo, se dice que va
del 16 al 30%. Aunque se considera que este problema se limita
fundamentalmente a la poblacion blanca, debido a que actualmente en el norte de
Europa y Estados Unidos ocurren la mitad de todas las fracturas de cadera a nivel
mundial, se estima que para el ano 2050 el mayor incremento de fracturas de
cadera por osteoporosis ocurra en América Latina representando un problema de
salud publica por que desafortunadamente en Latino América no se cuenta con
recursos medicos suficientes para el diagnostico, tratamiento y rehabilitacion de la
osteoporosis. En este sentido, en 1998, se informé que uno de cada cuatro
mexicanos padecia osteopenia u osteoporosis, y que se presentaban mas de 100

casos de fracturas de cadera diarias.

Por otro lado, existen datos que sugieren que existe una relacion entre el EOx y la
pérdida de hueso durante el metabolismo 6seo, asi mismo se ha demostrado que
el EF es benéfico para la salud 6sea, sin embargo, no se ah establecido la
regularidad ni la intensidad en la que se debe de realizar, para poder reducir el

EOx y a su vez aumentar la DMO.

|
4
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Por tal motivo, el objetivo de esta investigacion es evaluar el efecto de un
programa de ejercicio fisico sobre la DMO y EOx en una poblaciéon de adultos
mayores con el fin de disponer del conocimiento cientifico que permita proponer
programas de intervencion en personas que aun no tienen osteoporosis, pero
tienen un alto riesgo, evitando con ello las fracturas y el deterioro en su calidad de

vida.
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IV. MARCO TEORICO

La relacién entre el EOx y la génesis de algunas enfermedades presentes en la
etapa de la vejez, como la ateroesclerosis, la enfermedad cardiovascular, algunos
tipos de canceres, la enfermedad de Alzheimer y la osteoporosis ha tenido gran

importancia en los ultimos afios.’

Se ha senalado a la osteoporosis como la enfermedad metabdlica 6sea mas
frecuente, con un 16% de casos en México, aunque el incremento de la
expectativa de vida de esta poblacion ha hecho que la tendencia aumente,

afectando mucho mas a las mujeres que a los hombres. '

Por otro lado, se ha sehalado que el EF es benéfico para la salud en especial
para mejorar la DMO del adulto mayor, al reducir los niveles de especies reactivas
de oxigeno (EROs) las cuales se han relacionado con el desarrollo de esta
patologia, y al ejercer una accion mecanica sobre los huesos, lo cual permite la

generacion o evita el avance de la deposicion.*®

Considerando lo antes mencionado, a continuacion se muestra una breve
exposicion de los conceptos necesarios para el buen entendimiento vy
fundamentacion de la presente investigacidon. Se comenzara con composicion y
metabolismo del hueso asi como sus principales enfermedades. Posteriormente
se enunciaran acepciones basicas de los radicales libres (RL), las principales
fuentes de prooxidantes, los mecanismos de defensa antioxidante mas
importantes tanto endégenos como exdgenos y los mecanismos que inducen el
EOx y el envejecimiento, las deficiencias en la DMO en el marco del EOx asi como

la relacién que existe entre el ejercicio fisico y éstas ultimas.
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IV.1 RADICALES LIBRES

Como proceso natural de vida llevamos a cabo distintas reacciones metabdlicas,
para las cuales es necesario el gasto de energia, y como organismos aerobios el
consumo de oxigeno (Oz), que participa en muchas de las reacciones generando
RL, los cuales de no ser neutralizados pueden provocar lesiones en las
biomoléculas y en las células favoreciendo el desarrollo de enfermedades y el

envejecimiento en los érganos y tejidos."

Los RL son atomos o grupo de éstos que tiene un electron desapareado por lo que
buscan electrones de otras moléculas con el fin de alcanzar la estabilidad
electroquimica; después de haber perdido un electron de su orbital externo, la
molécula que antes era estable se convierte ahora en RL, presentando una
configuracion espacial de alta inestabilidad potencialmente dafiina capaz de

extraer el electrén que necesita de otras biomoléculas.”

IV.1.1 Produccién endégena de radicales libres

Los RL no son intrinsecamente deletéreos, también son funcionales, como
muchas otras moléculas que son benéficas para el organismo pero que en
grandes cantidades suelen afectarnos, el propio cuerpo los fabrica en cantidades
moderadas y tienen variadas funciones, como defensa en contra de bacterias y
virus, en los sistemas enzimaticos y en la sefalizacidén celular, entre otras. Estos
RL que son producidos por el cuerpo llevan a cabo determinadas funciones y de

son neutralizados facilmente por el propio sistema, en condiciones normales.®®

Como parte de un intrincado sistema de reacciones que ocurren en el organismo,
la liberacién de RL se da con el simple hecho de respirar, pues la necesidad del

organismo de captar oxigeno también se da a nivel celular. La mitocondria es el

L}
7
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I ———
centro metabdlico de la célula y un sitio importante para la formacién de RL. En la

cadena respiratoria mitocondrial o cadena de transporte de electrones (Figura
IV.2), se da su formacion, a través de la accion de cuatro complejos, por los cuales
fluyen el hidrégeno y los electrones a partir de los componentes de mayor
potencial negativo, hacia los componentes de mayor potencial redox positivo. El
complejo | (NADH (Nicotinamida adenina dinucleotido)-ubiquinona oxidoreductasa)
y Il (Succinato-ubiquinona oxidoreductasa) captan NADH y FADH, (Flavina
adenina dinucleétido) formados en la glucdlisis, transportando los electrones
contenidos en estas moléculas a la ubiquinona o coenzima Q, la cual los traslada
al complejo Il (Ubiquinol-citocromo ¢ oxidoreductasa), para seguir con el paso de
los electrones y bombeando protones, posteriormente llegan al complejo IV
(Citocromo c oxidasa) reduciendo la mayor parte del oxigeno utilizado por el

organismo en agua (figura IV.1).°

02 + 4H+ + 4e — 2H20
Figura IV.1. Reaccion simplificada del transporte de electrones por el oxigeno con

produccion de dos moléculas de agua.

Esta reacciéon es la ultima etapa de produccion de protones de alta energia,
generando un gradiente eléctrico que aporta la energia necesaria para que se
active el complejo V (ATP (Adenosina Trifosfato)-sintetasa) y la célula forme ATP.
Debido a su paso a través de la membrana interna mitocondrial, por medio de este
proceso de fosforilacion oxidativa el oxigeno actia como aceptor final de
electrones, adquiriendo cuatro de éstos por dos moléculas de agua producida.®'®

El O, es fundamentalmente birradical ya que tiene 2 electrones no apareados en
su orbital externo, ambos con el mismo giro paralelo, impidiendo que capte 2
electrones simultdneamente en las reacciones que interviene, por lo que solo
puede intervenir en reacciones univalentes y aceptar los electrones de uno en

Un0.9'11-13
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Espacio
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de base) metriz-preton negativa)

Figura 1V.2. Produccion endogena de RL por la cadena de electrones en la

membrana interna de la mitocondria. Tomado de Lehninger (2001).

Es por lo anterior que la reaccién se da en 4 paso univariantes, generando de esta

forma 3 especies reactivas de oxigeno (EROs) (figura 1V.3):
e e+ 2H" e e +2H"

0, — 02-. — H, 0, — OH + OH — 2H,0

En donde:

e’ = electron

H* = hidrogeniones

O,” = radical anion superdxido
H,0, = peréxido de hidrogeno
OH’ = radical hidroxilo

H,0O = agua

Figura IV.3. Reaccién de transporte de electrones con generacion de EROs
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Estos intermediarios sefialados se unen al sitio activo de la citocromo-oxidasa y
no se difunden al resto de la célula en condiciones normales. El perdoxido de
hidrogeno (H20;) no es un RL pero por su capacidad de generar el ion hidroxilo
(OH"), en presencia de metales como lo es el hierro (Fe), en la conocida reaccién

de Fenton, se incorpora como tal (Figura IV.4). #0146

02-. + F93+ - 02 + Fe2+

H,0, Fe” — OH + OH + Fe*
Figura IV.4. Reaccion de Fenton en la cual se involucran sales de Fe.

A su vez una fuente importante de radicales hidroxilo es la reaccién de Haber-
Weiss, la cual es la condensaciéon de Fenton pero sin los intermediarios del Fe
(Figura IV 5).118

02-. + H202 — OH. + OH- + 02

Figura.5. Reaccién de Haber-Weiss mediante la cual se generan radicales

hidroxilo

Otras fuentes de generacién de RL enddgenos son los peroxisomas, organelos del

que generan H,O3, que a su vez cuentan con enzimas oxidativas.'®

Los leucocitos polimorfonucleares también constituyen una fuente importante,
debido a que poseen en sus membranas la enzima NADPH oxidasa generadora

de O, que en presencia de Fe se transforma OH".%°

La enzima xantina oxidasa predomina en los endotelios y es capaz de generar O,
asi como H;O,;, esta enzima genera estos RL durante su ciclo catalitico, al

participar como proteina de transporte electrénico, conteniendo como cofactor

molibdeno (Mo) para la catalisis de la oxidacién de la xantina a acido urico. %2122

10
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Algunos otros RL menos reactivos y que forman parte de los basados en el
oxigeno, son el peroxilo (ROQe), alcoxilo (ROe¢), e hidroperoxilo (RHOO-),
generados por la reaccion de OH'y O," con biomoléculas, especificamente por
el ataque a carbonos centrales convirtiéndolos en especies reactivas que
desencadenan reacciones de formacién de diversos RL con el fin de estabilizar su

configuracién.?®

Por otro lado asi como existen RL derivados del oxigeno, también hay los que
estan formados por el nitrégeno o especies reactivas del nitrégeno (ERNs), como
los son el oxido nitrico (NO"), factor citotdxico liberado por macréfagos activos
después de la agresion inmune e estimulador de la gualinato ciclasa y el didxido
nitrico (NO3). El riesgo celular del NO" radica en la combinacion de este con el O,
ya que al reaccionar forman peroxinitrilo (ONOQO") poderoso oxidante que dana a
una gran cantidad de moléculas bilégicas; éste RL a su vez puede formar OH", al

descomponerse en pH acido.?*?°

La formacién de los RL se da en condiciones fisiologicas normales en cantidades
tales que los mecanismos defensivos celulares proporcionen un control efectivo.
En situacién patoldégica esta produccion se incrementa sustancialmente,

ingresandose al estado de EOx. 2628

IV.1.2 Produccién exdogena de radicales libres

Asi como hay RL que se generan intracelularmente, los hay producidos por
agentes externos como lo son:

— Quimicos: aumento en la concentracion de metales pesados, xenobidticos,
componentes del tabaco, drogas como la adriamicina, etanol, antibiéticos, el
tetracloruro de carbono, algunos anestésicos

- Fisicos: radiaciones ultravioleta y ionizantes, hiperoxia.

11
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I ———
- Organicos y metabdlicos: dieta hipercaldrica, dieta insuficiente en antioxidantes,

diabetes, procesos inflamatorios y traumatismos, fendmenos de isquemia-

reperfusion y ejercicios extenuantes.” %%

IV.1.3 Reactividad de los radicales libres y dafio a biomoléculas

Gran parte de los RL suelen ser extremadamente inestables por lo que su vida
media es de microsegundos, pero cuentan con la capacidad de reaccionar con
muchas de la moléculas que se encuentran a su alrededor, formando otros RL,
dando lugar en ocasiones a reacciones en cadena, la cuales pueden comenzar en
un sitio y terminar en uno muy diferente al de inicio.” Los principales afectados por
los RL, son los lipidos insaturados, las proteinas, acidos nucleicos vy

carbohidratos.?"%?

Dano a lipidos

Este tipo de moléculas son las mas susceptibles, pueden ser atacados tanto por el
RL OH’ como por el H,O, y oxigeno singulete ('0,), estos reaccionan con &cidos
grasos poli-insaturados encontrados en la membrana celular oxidandolos. Este
proceso de peroxidacion lipidica se lleva a cabo en tres pasos, la primera es la
iniciacion, en donde el RL toma un atomo de hidrégeno (H) de un metilo, con un
doble enlace adyacente, formado un RL lipidico, posteriormente la molécula sufre
un reajuste, produciendo un dieno conjugado, reaccionando con oxigeno
molecular formando un radical peroxilo, este RL tiene la capacidad de sustraer a
su vez un hidrogeno de otro acido graso, provocando un reaccion en cadena, y
formando a su vez una mayor cantidad de RL. Estas reacciones culminan solo
cuando el sustrato se agota o cuando la defensa antioxidante se opone a éstas
ocasionando un dafio a las membranas celulares. A estas reacciones en cadena
de lipoperoxidacién también se les da el nombre de de reacciones de iniciacion,

propagacion y terminacion (Figura 1V.6).3%%*
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Figura IV.6. Reaccion de inicio y propagacion de peroxidacion lipidica.

Los productos resultantes de la peroxidacién lipidica como hidrocarburos volatiles
alcoholes o aldehidos pueden terminar lejos del lugar donde se inicio la reaccion,
por lo que el dafo a biomoléculas puede ser mas extenso, causando edemas,
cambiando la permeabilidad de la membrana, fluidez, asi como alteraciones en la

actividad de los receptores membranales.?3°

Daio a Proteinas

Estas moléculas aun cuando no son tan susceptibles al dafio ocasionado por los
RL como lo son lipidos, sufren una importante modificacion en sus estructuras,

originando fragmentaciones o0 entrecruzamientos con otras proteinas,

L}
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dependiendo de la especie reactiva involucrada en la reacciéon. El radical OH’
puede modificar cualquier aspecto de la estructura proteica. El O, y el O pueden
actuar transformando los productos iniciales de la reaccién del OH’ incrementando
el dano. Los residuos de aminoacidos que son atacados con mas frecuencia por
éstos RL son la tirosina, triptofano, histidina, metionina y cisteina. Las
modificaciones debidas al dafo oxidativo de la estructura proteica primaria,
secundaria y terciaria se relaciona, con la susceptibilidad a la degradacion por
enzimas proteoliticas debido a la carboxilacion o cambios en la estructura, que
ocasionan que las proteinas desnaturalizadas representen un buen sustrato para

los sistemas proteoliticos celulares.3¢*°

Daino a ADN

La exposicion a especies reactivas implica la alteracion de biomoléculas celulares
como el Acido Desoxirribonucleico (ADN), estas alteraciones pueden llegar a
generar mutaciones, llevando posiblemente a la sintesis de proteinas defectuosas.
La desoxirribosa al ser susceptible a la oxidacion puede inducir la disolucion del
enlace desoxirribosa-fosfato, asi como rompimiento de cadenas sencillas de las
hebras de ADN, por un ataque directo de RL hidroxilo, con un consecuente dano a
cadenas dobles, originando productos como la 8-hidroxiadenina. Los carbonos 4 y

5 son los sitios primarios de ataque ya que son los mas expuestos.>¢4%4!

El 'O, reacciona con la guanina del ADN, eliminandola o formando productos
derivados de la reaccion como la 8-hidroxi-2°'-desoxiguanosina (Figura 1V.7). De
esta forma se provoca un dafo y mal funcionamiento en la célula induciéndose

mutaciones y desarrollo celular descontrolado.*?*?
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Figura IV.7. Formacién de 8-OHdG por ataque de oxigeno singulete a guanina.

Daiio a Carbohidratos

El conocimiento en cuanto a los efectos de los RL sobre los carbohidratos son
poco conocidos pero se ha podido establecer que los polisacaridos del grupo de
los glucosaminoglucanos son suceptibles a las EROs en particular a OH y O,7,
provocando alteraciones en proteoglicanos, relacionandose con en el incremento

de procesos inflamatorios.**

IV.2 SISTEMA ANTIOXIDANTE

El mantenimiento de la homeostasis oxido-reduccion en los organismos es posible
gracias a que existe un sistema de defensa antioxidante y un conjunto de
procesos de reparacion de biomoléculas que evitan la acumulacion del dafio por
RL, protegiendo de esta forma en contra del incremento de padecimientos crénico

degenerativos.*

El organismo posee un sistema de defensa antioxidante, que en condiciones

normales mantienen en concentraciones bajas los EROs, evitando un dafio a
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biomoléculas. Este sistema comprende diversos tipos de moléculas

antioxidantes.*%4°

Un antioxidante se define como aquella sustancia que presente en bajas
concentraciones comparadas con el sustrato oxidable disminuye o previene
significativamente la oxidacion del sustrato. El sistema antioxidante emplea
mecanismos de proteccion, previniendo la formacién de EROs y neutralizandolos.
Los antioxidantes impiden la unidn de otras moléculas con el oxigeno,

interactuando y reaccionando antes que ellas.***®

Los antioxidantes pueden actuar tanto intra como extracelularmente, y pueden ser

enzimaticos y no enzimaticos (Cuadro IV.1).*¢

Cuadro 1V.1. Clasificacion de los antioxidantes segun el sitio donde ejercen su

accion
Intracelular Membrana Extracelular
SOD Vitamina E Ceruloplasmina
Catalasa Betacarotenos Transferinas
Peroxidasa Ubiquinol-10 Lactoferinas
DT-deafarasa Albuminas
GPx Haptoglobinas
Proteinas que ligan metales Vitamina C
Sistemas proteoliticos Acido urico
Vitamina C Vitamina E

SOD: superoxido dismutasa, GPx: glutation peroxidasa
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IV.2.1 Antioxidantes enzimaticos

Estos antioxidantes estan presentes en la célula, de las cuales las principales

enzimas son: la SOD, la catalasa y la GPx.
Superéxido dismutasa

Grupo de tres diferentes metaloenzimas ubicadas en citoplasma, mitocondria y en

fluidos extracelulares, |.40:4% %0

Estas enzima dismuta el ion superdoxido en peroxido de hidrogeno y oxigeno

molecular (Figura IV.8).4

202-."' 2H+ — H202 + 02

Figura IV.8. Reaccién de dismutacion del ion superéxido por la SOD

La primer forma en las que se puede encontrar es como Cu/ Zn-SOD, ubicada en
el citoplasma celular, su peso molecular es de 33 kDa, contiene dos subunidades
proteicas, y sitios activos uno contiene al cobre el cual realiza la dismutacion y otro

el Zn el cual tiene la funcion de estabilizar a la molécula.*%4%°

La segunda es como Mn-SOD, ubicada en la mitocondria con peso molecular de

40kDa, asi como en el citosol celular en los primates. *°

La tercer forma en la que se puede encontrar esta enzima es como Cu/ Zn SOD o
EC/SOD, este tipo de enzima se encuentra ubicada en liquidos extracelulares,

removiendo el ion superéxido.*%*°
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Catalasa

Es una enzima que consiste de cuatro subunidades proteicas, cada una con un
grupo hemo unido al sitio activo. Se localiza en peroxisomas celulares y en el
citoplasma, en donde cataliza la reaccion de transformacién de H,O, en agua,
realizandose el intercambio oxido-reduccién por accion del atomo de Fe (Figura
I\V.9),40:46.52

2H,0, — 2H,0+ 0,

Figura IV.9. Reaccién de descomposicion del H,O, catalizada por la catalasa

Esta hemoenzima tetramérica, es considerada un antioxidante debido a que

mantiene controlados los niveles de H,0, liberado por la SOD.**"
Glutation peroxidasa

Esta enzima, esta compuesta por cuatro subunidades proteicas, conteniendo en
cada una de ellas un atomo de selenio (Se). Esta enzima cataliza la
descomposicion de H;O, reduciéndolo y utilizando al glutation reducido (GSH)

como sustrato (Figura IV.10).*

2H,0, + GSH — 2H,0 + GSSG

Figura IV.10. Reaccidn de catalisis por parte de la GPx.

De esta enzima existen dos formas basicas, dependiente de selenio (GPx-Se) y no
dependiente (GPx-no-Se), en la primera el GSH reduce al Se y esta forma
reducida de la enzima es la que reacciona con el perdxido de hidrogeno, #/#8%%53
Estas enzimas, son la base de la proteccion del organismo impidiendo que otras
biomoléculas se unan al O, al reaccionar mas rapido que ellas, mediante
diferentes mecanismos, que llevan a un mismo fin, la neutralizacion o formacién

de especies oxidantes (Figura IV.11).4

L}
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Figura IV.11. Representacion de las distintas reacciones que puede sufrir el anion

superoxido segun la presencia enzimatica y de algunos metales.
IV.2.2 Antioxidantes no enzimaticos

Este grupo de antioxidantes no se sintetizan por el organismo, por lo que es
necesario adquirirlos de fuentes exdgenas, ya sea en los alimentos o por

suplementacion.
Vitamina C

Esta vitamina hidrosoluble, es una de las mas importantes en plasma, es capaz de
neutraliza al 'O,, captura radicales OH’, O,", estimula el poder antioxidante de la

vitamina E regenerar el radical tocoferoxilo.**

Su principal propiedad es la de donar dos electrones, cuando se encuentra en
forma de ascorbato, reaccionando antes que cualquier biomolécula, y actuar como

cofactor de varias enzimas.>>’

Vitamina E

También llamado a-tocoferol, es el antioxidante por excelencia de los medios
lipidicos del organismo, actuando principalmente sobre acidos grasos insaturados

L}
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de la membrana celular, inhibiendo la lipoperoxidacién, de lipoproteinas, en

especial en lipoproteinas de baja densidad.>**® Convierte el radical O~ y el
H.O.en formas menos reactivas como hidroperoxidos lipidicos y el radical

tocoferoxilo, asi como neutralizar al '0,.%8%°
Carotenoides

Son un grupo de antioxidantes liposolubles precursores de la Vitamina A, basados
en una estructura carbonada isoprenoide, entre los cuales se encuentran o y B-
carotenos, licopeno criptoxantina y luteina, siendo el de mayor importancia el -
caroteno. Son los eliminadores principales del '0,, también pueden desempefiar

un papel importante en la prevencion de la lipoperoxidacion. &%

Vitamina A

También conocida como retinol, esta presente principalmente en los alimentos de
origen animal, transportada a los tejidos en combinacién con proteinas
transportadoras de retinol, también puede ser adquirida por el organismo después
de la reaccién del B-caroteno con la oxigenasa en la mucosa intestinal, formando
dos moléculas de retinol. Esta vitamina actda eliminando al 'O, y a los

lipoperoxidos.®?
Flavonoides

Antioxidantes del grupo de los polifenoles, se presentan en frutas, vegetales asi
como en algunas plantas, estas especies antioxidantes, actuan como quelantes de

metales asi como captores in vitro de EROs y ERNs.**%2
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IV.3 ESTRES OXIDATIVO

El EOx esta definido como el desequilibrio bioquimico propiciado por la produccion
excesiva de EROs y RL que provocan dafio oxidativo a las biomoléculas y que no

63 este

puede ser contrarrestado por los sistemas antioxidantes (Figura 1V.12);
depende tanto de la agresividad del oxidante, la cantidad de este, el tiempo de
exposicion, asi como de la eficiencia del sistema antioxidante.®* ElI EOx en células
y tejidos se refiere segun diversos autores al aumento de generacion de RL como
O," y H0; debido a un mayor exposicién al oxigeno, a ciertas toxinas o a la

activacion de fagocitos por algun tipo de infeccion.?%%°

El EOx ha sido asociado con el desarrollo de diversas enfermedades se ha
sefialado que tiene un papel importante, sobretodo en aquellas enfermedades que
conllevan un proceso inflamatorio, como la diabetes, artritis, enfermedades
cardiovasculares y osteoporosis, entre otras; la mayoria de estas presentes en el

envejecimiento.”% ®7

ANTIOXIDANTES

| ESTRES OXIDATIVO |

PROVOXIDANTES

| pANOS oxiDATIVOS | ©

' + ' ' I

OBE TE TRANSTORNOS
[OBESIDAD | [ DIABETES | | ey BRGENERATIVOS

| ATEROGENESIS | | CANCER |

Figura 1V.12. Representacién del desequilibrio existente entre agentes pro-
oxidantes y antioxidantes conllevando a desarrollar dafios oxidativos por medio de

la alteracion a la homeostasis. Tomado de Barbosa (2008).
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Algunos autores han propuesto que la produccién excesiva de RL, con el
consecuente EOX, es participe de la génesis del envejecimiento o al menos una

parte fundamental e inherente a este proceso.67

IV.4 ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento es un proceso multifactorial, deletéreo, progresivo e intrinseco
que sobreviene en los seres vivos con el paso del tiempo a consecuencia de la
interaccidon de la genética del individuo y su medio ambiente, por lo que se da de
manera individualizada, involucrando mecanismos biologicos, psicoldgicos vy

sociales.%®%°

También podria definirse como la acumulacién de alteraciones que se producen
en un organismo y que conducen a pérdidas funcionales y a la muerte; algunas de
estas alteraciones biolégicas son la reduccidon de masa y fuerza tanto muscular

como esquelética, disminucién en audicion y vision, entre otras.”®""

De este modo debido al proceso de envejecimiento, se presentan disminuciones
en las funciones fisiolégicas debido al dafio producido tanto en érganos como en
sistemas, por lo que el organismo debera responder de manera activa ante tales
amenazas, haciendo uso de una serie de mecanismos con el fin de mantener la
homeostasis, definidos como alostasis o procesos de adaptacion ante retos.
Cuando el organismo es sometido a este tipo de situaciones en repetidas
ocasiones el efecto es la disminucidn en la eficiencia de la defensa, conduciendo
y favoreciendo la aparicion de padecimientos infecciosos Yy crénico-

degenerativos.”""?

Algunos de estos padecimientos han llegado a tener gran relevancia en los ultimos
anos debido a su gran incidencia y a los problemas que consigo acarrean, la

pérdida desmedida del tejido 6seo es uno de éstos, aunque la disminucion de este
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tejido se considere como parte del proceso normal de envejecimiento, se debe de

dar a determinados niveles a lo largo del tiempo para no considerarse una

enfermedad crénico degenerativa.

IV.5 METABOLISMO DE LA ESTRUCTURA OSEA

IV.5.1 Composicién del hueso

El hueso es un tejido conectivo que cumple diversas funciones, que incluyen las
de sostén, proteccion, almacenamiento de minerales y hematopoyesis.se divide en
hueso cortical (compacto) y hueso trabecular (esponjoso). Estd compuesto en un
30% por una matriz organica extracelular; 60% un componente mineral inorganico
y un conjunto de células de origen mesenquimal, osteoblastos, osteocitos y
osteoblastos. En el esqueleto adulto, el 80 % del volumen 6seo corresponde a

hueso compacto y el 20% restante a hueso esponjoso.®'2137

Componentes organicos

Las fibras de colageno y proteinas estructurales constituyen mas del 90% de la
matriz organica, el 10% restante lo componen una serie de proteinas no
estructurales de menor tamafo entre las que se encuentran la osteocalcina, la
osteonectina, algunas fosfoproteinas, sialoproteinas, factores de crecimiento,

proteinas séricas y pequefias cantidades de fibrillas reticulares. &1213747°

Componentes inorganicos

El componente inorganico o mineral principal es la hidroxiapatita cristalina
[Cap(PO4)s(OH),], mineral de caracter alcalino, que se incrusta entre las fibras de

colageno para proporcionarle al hueso las caracteristicas adecuadas de rigidez,

L}
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flexibilidad y resistencia; también se encuentran el sodio, magnesio, fosforo,

carbonato y fluoruro. 12137475

En el hueso maduro, el 99% del volumen de la masa 6sea contiene depdsitos de
fosfato calcico; aunque se sabe que la composicion quimica del cristal 6seo varia
durante la vida la mayor parte del mineral adopta la forma de cristales de
hidroxiapatita, aunque hay otras formas de cristalizacibn inmaduras que
probablemente sean depdsitos de fosfato calcico amorfo. El 1% restante no
presenta depodsitos de sales minerales y se llama osteoide, compuesto por células

especificamente 6seas, como lo son el osteoclasto, el osteoblasto y el osteocito.
6,12,13,74,75

Osteoblastos y osteocitos

Los osteoblastos, son las células responsables de la formacion de la sustancia
osteoide, secretando y mineralizando paquetes de matriz 6sea; derivan de
precursores celulares en el estroma conocidos como preosteoblastos y éstos de
las células medulares de estirpe fibroblastica. Estas células expresan
abundantemente fosfatasa alcalina, enzima que probablemente contribuye a la
mineralizacion de la matriz liberando fosfato inorganico, la mayoria de
osteoblastos acaban encerrados en el osteoide que fabrican y se diferencian en
osteocitos. Los osteocitos son células que ocupan las lagunas situadas en el
interior de la sustancia 6sea, al principio osteoide, después mineralizada y cuyos

margenes son asientos de cambios de mineralizacién. ®121374.78

Osteoclastos

Constituyen células grandes, moviles y multinucleadas, que erosionan vy
reabsorben el hueso previamente formado, creando lagunas y surcos de bordes
festoneados. Los osteoclastos derivan de las células madres pluripontenciales

troncales hematopoyéticas en la via de los monocitos. Se adhieren al hueso en la

L}
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via de las integrinas en una extension de la membrana llamada zona de sellado,

una vez adheridos firmemente, secretan hidrogeniones que disuelven la
hidroxiapatita y enzimas proteoliticas, como la catepsina K, responsable de la
degradacion del colageno. Se ha demostrado que existe una asociacion entre la

génesis de la produccion de osteoclasto con la muerte o dafio a osteocitos.
6,12,13,74,75

IV.5.2 Remodelacion 6sea

Durante el crecimiento se da un desarrollo longitudinal del hueso, remodelandose
continuamente las regiones metafisiarias mas gruesas al alejarse la epifisis de la
diafisis del hueso. Sin embargo el remodelado éseo continua a lo largo de toda la
vida. La tasa de renovacién para el esqueleto humano es de aproximadamente el

4% del hueso cortical y de 20% del hueso trabecular, al afio."*">"*"

El remodelado 6seo se lleva a cabo en la superficie del mismo. Como primer paso
en el remodelado 6seo se encuentra la activacion de los osteoclastos, y la
resorcion 0sea en donde la matriz mineralizada es reabsorbida por los
osteoclastos, durante tres semanas excavando un tunel de entre 0.2 a 1 milimetro
de diametro y varios milimetros de longitud. Al cabo de este tiempo se da la
apoptosis de los osteoclastos y en su lugar en el tunel se encuentran los
osteoblastos, en la fase de inversion; dandose finalmente la formacion de capas
concéntricas o laminillas de hueso nuevo formadas por la acciéon de grupos de
osteoblastos. Este depdsito de hueso continua durante varios meses hasta llenar

por completo la cavidad perpetrada por los osteoclastos (figura IV.13). 2777
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RESORCION INVERSION

Figura IV.13 Diferentes etapas del remodelado 6seo. Tomado de Riancho (2004).

El depodsito de hueso nuevo cesa cuando se comienza a invadir los vasos
sanguineos circundantes, por lo que la remodelaciéon se da solo en las periferias
de los canales de Havers en el hueso cortical o lagunas de Howship en el hueso
trabecular. Esta secuencia de fendmenos esta estrechamente coordinada, en el

tiempo y el espacio.'>">7":78

IV.5.3 Regulacion de la remodelacion 6sea

Algunas hormonas actuan modulando la produccién local de factores del
crecimiento y citocinas cuyos efectos, a su vez, pueden ser mediados por otros
agentes, como las prostaglandinas. También algunas moléculas como los

hidrogeniones, el O,, el PO4> o el NO, pueden actuar a nivel local (Cuadro IV.2).
12,75,77,78

El remodelado 6seo se relaciona en parte con los esfuerzos impuestos al
esqueleto por la gravedad, las tensiones que resultan de las cargas mecanicas
son un regulador importante del remodelado en algunas partes del esqueleto.
Evidencias demuestran que los huesos largos y los cuerpos vertebrales necesitan
cargas pequefias, pero frecuentes, para mantener su masa. En ultimo término, la

masa Yy la resistencia del esqueleto vienen determinadas por la necesidad de
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resistir las cargas y las deformaciones impuestas por las actividades extremas de

la vida diaria. '27>7""8

Cuadro IV.2. Diferentes factores que determinan la regulacion ésea

FACTORES

1. Hormonas
Hormona paratiroidea (PTH):
1 formacion y actividad OC; 1 proliferacion y actividad OB — 1 turnover
PTH intermitente: 1 formacion 6sea in vivo
PTH altas dosis continuadas:1 resorcion 6sea — pérdida de hueso
1,25(0OH)2-vitamina D:
1 formacion y actividad OC; | proliferacion OB; 1 diferenciacion OB
Calcitonina: | formacion y actividad OC
Hormonas sexuales (estrogenos y andrégenos):
| formacion y actividad OC ; 1 actividad OB (posible)
Deficiencia — tturnover, osteoporosis

2. Factores locales (paracrinos y autocrinos)
Factores de crecimiento y citocinas:

Efectos variables sobre |la formacion y actividad de los OC y OB
Otras moléculas:

Prostaglandinas: 1 reclutamiento OC, 1| actividad OC

ATP extracelular:t formacion y actividad OC, | actividad OB

3. Agentes inorganicos (locales y sistémicos)
H* extracelulares (pH <7,2): 1 actividad OC, | actividad OB
PO, | formacién y actividad OC
Ca®": | formacion y actividad OC (efecto limitado)
F " : 1 formacion 6sea
Hipoxia: 1 formacion OC, | funciéon OB
Oxido nitrico: 1| formacién y actividad OC, 1| actividad OB; necesario para el
remodelado normal, interviene en la respuesta a las cargas mecanicas

4. Efectos mecanicos
Cargas regulares ciclicas: 1 actividad OB, formacion 6sea, remodelado
Adaptativo
Ausencia de carga (encamamiento, ingravidez): 1 formacion y actividad de OC

(1 = aumento; | = disminucion; OB = osteoblastos; OC = osteoclastos)
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En la primer fase de la resorcion, como parte de la remodelacién 6sea se da la

sefalizacion y acarreamiento de osteoclastos por parte de los osteocitos. Los
osteocitos envian prolongaciones al interior de los canaliculos los cuales se
ramifican en toda la extension del hueso, a su vez estas prolongaciones entran en
contacto con otras para formar uniones apisonadas entre si. No se ha dilucidado
un metabolismo especifico para estas senalizaciones pero se han destacado como
posibles mediadores de respuesta a las prostaglandinas y el NO originando en los

osteoblastos y osteoclastos diferentes reacciones. %7778

Para dar inicio a la osteoclastogenesis, respondiendo a la sefial de los osteocitos,
se da una activacion por parte de células del estroma a la linea monocito-
macrofagica que expresa el ligando del receptor activador del factor nuclear
kappa-B (RANKL), el cual es necesario para que se dé la activacion, después de
haberse unido a su receptor de membrana altamente especifico (RANK),
expresado por los osteoclastos, células B y T. Una vez unido a su receptor, el
RANKL estimula la diferenciacion y fusidén de células precursoras de osteoclastos,
activa los osteoclastos maduros y prolonga su vida al inhibir la apoptosis, siempre
y cuando haya cantidades suficientes de factor estimulante de colonias 1 (CSF-1)

en el microambiente 6seo. 7779 8

Existe otro receptor segregado por los osteoblastos, conocido como
osteoprotegerina (OPG), este receptor se interpone entre la union RANKL/RANK

inhibiendo la diferenciacién y activacion de los osteoclastos. 7>77-79:84.86

La expresion de RANKL/OPG esta regulada diferencialmente por diversos factores

(Cuadro IV.3). 7>77-79.84
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Cuadro IV.3. Efectos de diferentes factores sobre la expresion de OPG y RANKL

FACTOR OPG RANKL
TNFa ) )
IL-1B 0 1
IL-6 ! 1
IL-4 !

IL-11 ! 1
bFGF ! 1
TGFR 0 !
BMP 0

Estréogenos 1 !
Glucocorticoides !

Prostaglandina E2 | 1
PTH ! 0
PTHrP ! 0

La mayoria de los factores que modulan el RANKL afectan inversamente a la sintesis de OPG.
TNF: factor de necrosis tumoral, IL: interleucinas, bFGF: factor de crecimiento de fibroblastos,
TGFR: factor de crecimiento transformante beta, BMP: proteinas morfogenéticas 6seas, PTH:
hormona paratiroidea, PTHrP: Hormona paratiroidea-proteina relacionada.

Uno de estos factores, los estrogenos, también han demostrado su influencia
sobre el remodelado, ya que, al existir una deficiencia, provocan una pérdida del
tejido 6seo en mujeres postmenopausicas, debido a que ademas de la inhibicion
de secrecion de citocinas como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6) que provocan, también aumentan la
secrecion de OPG,; y al verse disminuido este nivel estrogénico, prolifera la accién

resorciva de estas citocinas. """ #

A diferencia de estas ultimas, las citocinas IL-4 y IL-11 promueven la proliferacion
y activacién osteoblastica, especificamente la IL-4 tiene un efecto antiinflamatorio,

pues disminuye la sintesis de IL-1 e IL-6, mientras que la IL-11 promueve la
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formacion de osteoblastos a través de proteinas morfogenéticas 6seas (BMP).

75,77-83,85

También interviene el factor de crecimiento transformante beta (TGFR), que
modula la maduracion de los osteoclastos asi como de las células del estroma,
precursoras de los osteoblastos y estimula la sintesis de OPG. Consideradas
dentro de la misma familia del TGFR3, las BMP constan de receptores especificos
que estimulan la diferenciacion osteoblastica e inducen por consiguiente la
formacion 6sea y cartilago durante el desarrollo esquelético, ademas de inducir la
diferenciacion de células de tejido conectivo hacia células osteoprogenitoras,

como caracteristica tnica. ">7"%

En la segunda fase de remodelado 6seo, en donde se da la iniciacion en la
activacién y proliferacion de los osteoblastos, se da una pausa en la actividad
osteoclastica con apoptosis 0 migracion de osteoclastos. En esta fase los
osteoblastos son activados por los osteoclastos que liberan factores de
crecimiento como el TGFR, que a su vez estimula la liberacién de OPG, activando

la formacion del hueso. ">77%3

En la fase de formacién de hueso o terminacion, las principales células que actuan
sobre la sintesis de matriz 6sea son los osteoblastos, células que ademas de
realizar esta actividad son responsables de la activacién de los osteoclastos.
Asimismo se encargan de la produccion de proteinas involucradas en la formacion
del hueso como son, osteocalcina, osteopontina, colageno tipo |,
glicosaminoglicanos, vitronectina, trombospondina y fibronectina ademas de
expresar fosfatasa alcalina, contribuyendo a la mineralizacién de la matriz al
liberando fosfato inorganico. ElI mecanismo por el cual se diferencian los
osteoblastos aun no es concluyente pero se han sefalado factores que se
involucran en este proceso, como lo son el factor transcripcional Runx2 expresado
por la PTH y por la BMP y el factor Otrix (Osx), expresados por el factor de

crecimiento de tipo insulina | (IGF-1).7>77-8386-88.
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La superficie 6ésea esta recubierta por una monocapa de osteoblastos aplanados,

llamados células de revestimiento. Estas células expresan receptores para
muchas hormonas como la PTH y la 1,25- dihidroxivitamina D, hormonas sexuales
y glucocorticoides, asi como factores de crecimiento y citocinas que a su vez
influyen en ellos, ocasionando apoptosis del resto de estas células que no fueron
apiladas en la monocapa, y produciendo la maduracion de los osteoblastos ya
establecidos, de este modo el ciclo de remodelado 6seo continua, obteniendo de

esta forma una mayor capital de masa 6sea a lo largo de la vida. ">""%®

Asimismo el capital éseo adquirido, en las primeras décadas, alcanza su maximo
nivel o pico de masa 6sea entre los 20 y 35 afios, a partir de entonces disminuye
paulatinamente, acentuandose en mujeres postmenopausicas. De este modo tanto
la obtencién de la masa 6sea como de la causas de su disminucién esta
determinado por factores bioldgicos, genéticos, hormonales, nutricionales,

patolégicos y de estilo de vida. 7"

Se asocia a la edad o el envejecimiento en si, como factor biologico determinante
en la pérdida de masa Osea, resultado del desequilibrio entre las fases de
reparacion y renovacion, que se produce de forma progresiva perdiendo una
pequeia pero sustancial cantidad de hueso, dando lugar a alteraciones
estructurales. Dichas alteraciones dan como resultado la aparicion de diversas
enfermedades, las cuales se relacionan intimamente con el factor causal. Una de
las principales enfermedades que involucran una disminucién en la densidad
mineral 6sea y contribuye en gran medida al riesgo de fracturas es la

osteoporosis. 7778

IV.6 OSTEOPOROSIS

La osteoporosis (literalmente ,huesos porosos’) es una enfermedad 6&sea

metabdlica en la que los huesos se vuelven cada vez mas fragiles, lo cual lleva a

L}
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un aumento del riesgo de fractura, particularmente de la cadera, de la columna y

de los brazos. 8%

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a la Osteoporosis como una
enfermedad esquelética sistémica de hombres y mujeres, caracterizada por:

e Baja masa 0Osea.

e Deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo.

e Aumento del riesgo de fractura.?"®2

Normalmente el tejido 6seo sufre un proceso de remodelacion constante en el cual
experimenta degradacion y regeneracion, sin embargo, si el cuerpo comienza a
reabsorber el hueso mas rapido de lo que lo regenera, con el transcurso del
tiempo se observa una disminucién de la DMO y se produce la osteoporosis, con
lo cual también podria definirse a esta enfermedad como una alteracion de la

remodelacién que determina una pérdida de masa ésea.”™ %

En esta enfermedad la actividad osteoblastica del hueso es habitualmente inferior
a la normal, y en consecuencia esta disminuida la tasa de depodsito osteoide.
Aunque ocasionalmente la causa de la disminucion del hueso es el exceso de la

actividad osteoclastica.”®

Existen diversos de factores de riesgo de padecer osteoporosis, de entre los

cuales destacan:

e Malnutricion hasta el grado de no poder desarrollar suficiente matriz

proteica.
e Falta de vitamina C que es necesaria para la secrecion de sustancias

intercelulares por todas las células, incluyendo la formacion de osteoide por

los osteoblastos.
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e Falta de secrecion de estrégenos en la posmenopausia y andrégenos,

debido a que los éstos tienen una actividad estimulante de osteoblastos.

e Edad avanzada, en la que la hormona del crecimiento y otros factores
estimuladores del crecimiento disminuyen notablemente, ademas de que
muchas de las funciones del anabolismo proteico son escasas, de forma

que no se puede depositar satisfactoriamente matriz 6sea.

e Factores genéticos: sexo (la osteoporosis es mas frecuente en la mujer);
raza (es mas propensa la raza blanca que la negra), caracter familiar
(mayor incidencia en hijas de madres osteoporoéticas), enfermedades

hereditarias (osteogénesis imperfecta); constitucion (delgadez).

e Catabolismo proteico, tiene el efecto especifico de deprimir la actividad
osteoblastica. Por lo tanto, muchas enfermedades con alteraciones del

metabolismo proteico pueden causar osteoporosis.

e Falta de estrés fisico sobre los huesos, como consecuencia de la

inactividad.%°

IV.6.1 Clasificacion

Considerando la cualidad multifactorial de esta enfermedad podria resultar dificil
clasificarla, por lo que desde un punto de vista practico se pueden establecer dos
grandes tipos, osteoporosis primaria y osteoporosis secundaria; la primera
engloba tres situaciones: la debida al envejecimiento, a la menopausia y la
idiopatica; y la segunda es debida a factores esporadicos, como tratamientos

médicos o consecuencia de otro proceso fisiopatoldgico. "*9%%
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IV.6.2 Epidemiologia

A pesar de que la prevalencia es mayor en la raza blanca, se estima que para el
afio 2050 el mayor incremento de fracturas de cadera por osteoporosis ocurrira en
América Latina, debido al acelerado incremento de ancianos y aumento en la

esperanza de vida.*

En el 2009, se reportd que el 17%de mujeres y 9% de hombres mexicanos de 50
afios y mas, padecian osteoporosis, diagnosticado en columna lumbar; mientras
16% de las mujeres y 6% de hombres tienen osteoporosis diagnosticada en
cadera. Por lo que se ha proyectado que una de cada 12 mujeres y uno de cada
20 hombres de mas de 50 afos sufriran una fractura de cadera. El numero total de
casos de fractura de cadera fue de aproximadamente 21,000 en el afio 2005, y se

espera que alcance 110,055 en el afio 2050, aumentando en un 431%.%"%

El conocimiento de factores de riesgo, en busca de la prevencion y tratamiento de
esta enfermedad, es fundamental. Aun cuando gran parte los factores ya han sido
asimilados, existen otros, que debido a su origen y a su poco estudio, no son del

todo conocidos, un ejemplo de ello es el EOx.%%

IV.6.3 Estrés oxidativo y densidad mineral 6sea

En algunas investigaciones en personas con osteoporosis, se ha encontrado una
disminucién en los antioxidantes enddégenos y exdgenos, las vitaminas C, E y A,
las actividades de las enzimas involucradas en la inhibicién de las EROs, como lo
son la SOD y la GPx, asi como concentraciones elevadas de marcadores de EOx,
como son lipoperoxidos, F2-isoprostanos, malondialdehido (MDA) y 8-iso
prostaglandina F2a (8-iso-PGF2a). Algunos de estos estudios han demostrado

que el EOx inducido por el H,O, estimula la pérdida de hueso, tanto por la

L}
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supresion en la diferenciacion de los osteoblastos, como por la manifestacion de

una disminucion de marcadores de la fosfatasa alcalina, el colageno tipo 1 y las
unidades formadoras de colonias osteoprogenitoras (UFC- O), también se ha
senalado que el HyO, promueve la diferenciacion de las células precursoras
osteoclasticas, aumentando la resorcidn 6sea, por lo que se ha sugerido que el

EOx puede aumentar el riesgo de osteoporosis.®*'%

El numero de osteoblastos y la formacion de hueso se ven reducidos al inhibirse la
accion de la GSH y en consecuencia una disminucion en la DMO. También se ha
sefalado que el aumento en EROs incrementa la resorcion de hueso por
formacion de osteoclastos, derivados de la medula 6sea (macréfagos/monocitos)
debido a la estimulacion del receptor activador RANKL. Igualmente el incremento
en los niveles de MDA y NO en plasma y eritrocitos, aunado a una disminucién en

la enzima antioxidante catalasa aumenta la resorcién osea.>19%1%4

IV.8 EJERCICIO FiSICO

Todos los tejidos del cuerpo se atrofian cuando no se utilizan y el hueso no es
ninguna excepcion. Las presiones intermitentes de la carga y las fuerzas
musculares transmitidas al cuerpo ejercen tensiones que crean corrientes
piezoeléctricas que estimulan la deposicion 6sea por actividad osteoblastica. Las
personas cuya actividad fisica es muy limitada el descenso de la deposicidén de
hueso es superado por un aumento de la reabsorcion, y el resultado es la atrofia
Osea por desuso (osteoporosis por desuso), este tipo de osteoporosis es mas
notable en la parte del esqueleto menos utilizada; por lo que se reconoce que la
actividad fisica tiene efectos positivos sobre la salud, minimizando los cambios
fisiolégicos inherentes al envejecimiento, como la pérdida de masa muscular,
funcion mitocondrial, capacidad enzimatica oxidante, capacidad aerdbica,

contractibilidad cardiaca entre otros.? %1%51%7
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Asi también cabe sefialar que el EF contribuye con un aumento adicional de la
masa 6sea durante la primera época de la vida adulta, por efectos mecanicos,
acentuando la carga sobre el hueso y aumentando en consecuencia la actividad
osteoblastica. Sin embargo se ha observado una correlacion negativa entre el EF
intenso y la DMO, lo cual sugiere que hay umbrales en los que la actividad fisica
puede ser beneficiosa y otros en los que puede llegar tener efectos

negativos.*610%108

El EF es una subcategoria de la actividad fisica, que al ser planificada,
estructurada y repetida mantiene o mejora las funciones del organismo. Involucra
procesos metabdlicos de energia, hormonales, respuestas inmunoldgicas
sefalizacion y movilizacién. Existen diferentes clasificaciones de ejercié segun su
intensidad y gasto energético, el mas recomendable y beneficioso para evitar
cualquier riesgo de padecer enfermedades cronico degenerativas, es el EF de
baja intensidad definido como aquel que se encuentre entre 40-50% del consumo
de oxigeno maximo (VO.max) o frecuencia cardiaca de reserva (FCresv), ejercicio
durante el cual la persona es capaz de hablar; se recomiendan para poblaciones
con condiciones cronicas-degenerativas particularmente porque reducen los
eventos coronarios fatales y no fatales, y aumentan las lipoproteinas de alta

densidad.'%>1%°

El ejercicio fisico regular parece retardar la acumulacion de dafo celular y
disfuncion fisiolégica que es caracteristico del proceso de envejecimiento, se
establecen beneficios en diversos sitios del organismo como en el sistema 6seo,
musculo-esquelético, corazdn y cerebro, también se consideran los beneficios

desde el punto de comportamiento, constituyéndose un beneficio integral.>'%¢1%
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IV.8.1 Ejercicio fisico y osteoporosis

Se ha demostrado que personas que realizaron ejercicios con pesas y aquellos
que realizaron un entrenamiento de resistencia aumentaron considerablemente su
DMO en comparacion a aquellos que no realizaron ningun EF. Ademas se ha
reportado que los atletas de alto impacto tienden a tener mayor DMO, no siendo
asi con los atletas de bajo impacto. Los beneficios del EF claramente superan los
riesgos potenciales, en particular en personas mayores, ya que se producen

pequefios incrementos en la DMO.*'1°

Recientemente se ha puesto de manifiesto que los beneficios en el sistema
musculo-esquelético se asocian positivamente con independencia funcional,
movilidad, salud ésea, el bienestar psicologico y la calidad general de vida y se
asocia negativamente con el riesgo de enfermedades, caidas, fracturas y una
muerte prematura. En general se mejora el fragil estado de salud de las personas
mayores con ejercicios de resistencia y flexibilidad. La actividad fisica y un
régimen de EF regular y moderado inducen a una disminucién en el riesgo de

fractura en las poblaciones de edad avanzada.'®'""

Todos estos beneficios son gracias a la influencia del peso y accion mecanica que
el EF desarrolla en los huesos, promoviéndose la deposicion 6sea. Las
actividades en las que se soporta peso y que ejercen factores mecanicos como,
contracciéon muscular, presion, tension ejercida por tejidos conectivos adyacentes
y gravedad, estimulan la actividad osteoblastica pero su mecanismo no se conoce

aun.112-114

IV.8.2 Ejercicio fisico y estrés oxidativo

El EF incrementa la necesidad de aporte de oxigeno al organismo, por lo que se

incrementa la produccion de RL, cuando el EF es intenso la necesidad de oxigeno

L}
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es mayor y de esta forma la produccion de RL puede exceder la capacidad

antioxidante del organismo, generandose un desequilibrio. La generacion de RL se
incrementa como resultado de un aumento en el VO, mitocondrial y un mayor flujo
de e~ en la cadena de transporte. Durante el metabolismo respiratorio, gran parte
del oxigeno consumido se une al hidrogeno durante la fosforilacién oxidativa,
formando agua. Pero se debe de considerar que no todo el oxigeno consumido se

puede reducir y formar agua por lo que se da la produccion de RL.""""7

Periodos de ejercicio intenso se asocian a un incremento en la peroxidacion
lipidica y aumento en los niveles de MDA, asi como un aumento en la CAT y

actividad GPx, en respuesta a la excesiva producciéon de EROs.""118

Existen estudios en los cuales se observaron incrementos en los niveles de SOD y
MDA debidos a la produccion de O,”; de la misma forma se encontraron niveles
bajos de catalasa, como consecuencia de la menor formacién de H,O,, después

de una sesion de EF llevado a cabo hasta la extenuacion.'®

De este modo se ha sefialado que un incremento en la tasa de produccion de RL o
un decremento en el contenido de antioxidantes, igualmente conducen a EOXx,
inactivacion de enzimas, disfuncioén celular y mitocondrial como parte fundamental
de este dafo. Se considera como sitio principal de generacion de EROs durante el
ejercicio a la mitocondria, aumentandose después del EF la lipoperoxidacién
lipidica y disminuyéndose la GSH. Del mismo modo se inducen las enzimas

antioxidantes como MnSOD y GPx en respuesta a la accién mitocondrial.""®

Por ultimo, es importante mencionar que la practica regular de EF moderado
produce una serie de efectos beneficiosos sobre el metabolismo oxidativo y éseo,
que se traducen en un menor EOx y una mayor densidad 6sea, por diversos
mecanismos, los cuales aun no han sido completamente esclarecidos. Por tal
motivo, en el presente estudio se evaluo el efecto del EF sobre el EOx y la DMO

en adultos mayores.
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Cuadro IV .4. Estudios relativos al efecto del ejercicio fisico sobre la densidad mineral 6sea.

Autor y aio Universo de

Objetivo

Tratamiento

Marcadores
medidos

Hallazgos

Borer et al (2007) 25 mujeres

postmenopausicas

Preisinger et al. 92 mujeres de entre

45y 75 anos

Burr et al. (2000) 123 mujeres de 18

De Zouza et al. 44 mujeres

premenopausicas

Determinar el
efecto de caminata
sobre la
conservacion y
acumulacion de la
DMO.

Determinar los
efectos de la
terapia con ejercicio
sobre la DMO.

Determinar el
efecto de ejercicio y
uso de
anticonceptivos
orales sobre el
aumento de la
masa osea.

Determinar los
efectos
independientes y

Caminata intensa

Ejercicios de
calentamiento,
rotacion de
gemelos y
ejercicios para
mejorara la postura

y coordinacion

mecanica.

Sesiones ejercicio
aerdbico y
anaerobico y uso
anticonceptivo por
dos afnos.

Ejercicio regular

Umbral ventilatorio
Esfuerzo maximo
DMO

Osteocalcina
Fosfatasa alcalina

Radiografia toracica
y lumbar

DMO de antebrazo

DMO lumbary
cuello de fémur.

Osteocalcina,
leptina, grelina y
DMO, estrona

Una caminata de
6.14 KMh son
suficientes para el
aumento y
preservacion de
DMO

En las mujeres
postmenopausicas
se puede ver
disminuido el dolor
de espalda con
ejercicio regular a
largo plazo.

La combinacion de
ejercicio y
anticonceptivos
orales muestra una
disminucién en la
supresion del
incremento de
masa osea.

La combinacion de
ejercicio fisico y
mantenimiento de
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Gauthier et al.
(1992)

Huang et al. (2002)

Snyder et al. (1992)

Moayyeri et al.
(2010)

Bailey et al. (2009)

33 mujeres
postmenopausicas
de 60 a 74 afios

32 ratas macho

38 ratas hembras

6514 hombres de
62 anos

61 mujeres
premenopausicas

combinados de
deficiencia
estrogénica y el
ejercicio.
Determinar el
efecto del ejercicio
sobre el contenido
mineral en mujeres

postmenopausicas.

Determinar el
efecto del gjercicio
como antagonista
del efecto de la
cafeina.

Determinar el
efecto de dos
programas de
ejercicio.

Determinar la
relaciéon de la
actividad fisica y el
riesgo de fracturas.

Determinar la
frecuencia 6ptima
de ejercicio para la
salud 6sea.

Actividades
aerdbicas y soporte
de peso.

Ejercicio en
caminadora e
ingesta de
10mg/100mg de
peso; durante 10
semanas.

Ejercicio
Natacion

Correr

Caminata y
actividades en el
hogar

Ejercicio
consistente en 50
saltos en una
pierna

urinaria y
glucurénidos

DMO lumbar y de
mufieca

Analisis
hostomorfométrico
y DMO

Citrato sintasa
Glucégeno

DMO en fémury
humero

Cuestionario de
actividad fisica,
ultrasonido de
calcaneo

DMO en cuello del
fémur

un nivel estrogénico
adecuado evita
problemas 6seos.

Actividades
aerdbicas y la carga
de peso que
ejercen una carga
mecanica tiene un
efecto positivo
sobre la DMO.

El ejercicio reduce
en un minimo el
efecto de la cafeina
sobre hueso.

La natacion tuvo un
mayor efecto en el
aumento de DMO.

La caminata se
asocio con un
menor riesgo de
fracturas

Se aumentd la
DMO en el cuello
del fémur de las
mujeres que
realizaron el
ejercicio.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La osteoporosis constituye un problema de salud publica a medida que la
poblacion mundial aumenta y envejece. Para el afo 2050 se proyecta que la
incidencia de fracturas de cadera a nivel mundial secundaria a osteoporosis
aumentara un 310% en hombres y un 240% en mujeres, lo cual ha causado que

se considere a las enfermedades 6seas como una "epidemia silenciosa".

En este sentido algunos estudios relacionan la disminucion de la DMO con un
desequilibrio oxidativo vinculado con el decremento de las hormonas sexuales que
caracterizan el envejecimiento. Asi mismo se ha sefalado que la practica de
ejercicio fisico moderado tiene un efecto antioxidante, lo cual podria tener un
efecto benéfico sobre la DMO, sin embargo no existen estudios concluyentes al

respecto por lo cual nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es el efecto del ejercicio fisico sobre el estrés oxidativo y la densidad

mineral ésea en adultos mayores?
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VI. HIPOTESIS

Considerando los antecedentes tedricos relativos al efecto positivo del ejercicio
fisico moderado sobre el estrés oxidativo y el metabolismo éseo a través del
mecanismo de hormesis, suponemos que los adultos mayores que realicen
ejercicio fisico moderado por mas de 12 meses mostraran menor estrés oxidativo

e incremento la densidad mineral 6sea en comparacion con el grupo control.

VII. OBJETIVO

Determinar la efectividad del ejercicio fisico sobre el EOx y la DMO, en una

poblacion de adultos mayores.
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VIIl. MATERIAL Y METODOS

VIil.1 DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Previo consentimiento informado, tal como lo establece la declaracion de

Helsinki,?°

se llevo a cabo un estudio cuasi-experimental en una poblacion de 121
adultos mayores sanos o con enfermedades cronicas no terminales controladas
(glucosa sérica <160mg/dL; T/A sistolica<160; diastélica <100 mm/Hg), sin ingesta

de antioxidantes ni terapia hormonal de reemplazo en los ultimos 6 meses.

A todos los participantes se les midieron los parametros de: (i) quimica sanguinea,
(i) biometria hematica, (iii) marcadores bioquimicos de EOx, y (iv) DMO de cadera
y columna lumbar). Posteriormente se conformaron aleatoriamente dos grupos,
uno experimental el cual participo en un programa de ejercicio fisico durante 12
meses y el grupo control. Se establecieron como criterios de eliminacion la
desercion al programa de ejercicio fisico en el grupo experimental y la

participacion en algun programa de ejercicio en el grupo control.

VIIl.3 VARIABLES

Variable Independiente:
e Tratamiento: Ejercicio fisico.
Variables Dependientes:
e EOx medido a través de:
Concentracion de LPO
CAT
Actividad de las enzimas antioxidantes SOD y GPx
Razén SOD/GPx
GAP
¢ DMO
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Operacionalizacion de variables

Variables Definicién Nivel de Categoria
Medicion
Estrés Oxidativo Desequilibrio bioquimico  Cuantitativa indice de EOx
caracterizado por un discreta
incremento de EROs Cualitativa Positivo
que sobrepasa la nominal
capacidad antioxidante Negativo
de la célula.
Lipoperoxidacion Concentracion de LPO Cuantitativa pmol/L
plasmaticos (TBARS) continua
Capacidad Capacidad antioxidante = Cuantitativa mmol/L
antioxidante total del plasma continua
Actividad de SOD Actividad enzimatica de  Cuantitativa U/L
SOD continua
Actividad de GPx  Actividad enzimatica de  Cuantitativa U/L
GPx continua
Densidad mineral Cantidad de minerales, Cuantitativa gr/cm2 y T-score
Osea (hidroxiapatita) continua e Sanos
presentes en el hueso. Cualitativa et .
nominal * Usteopenia
e Osteoporosis
Edad Edad que refiere el Cuantitativa ARos cumplidos
sujeto en el momento continua
del estudio
Ejercicio Fisico Realizacion de una Cualitativa Positivo
actividad fisica nominal Negativo

especifica programada y
periddica con
movimientos corporales
estructurados y
repetitivos
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VIil.4 TECNICAS

Material biolégico. Sangre total obtenida por el sistema vacutainer sin

anticoagulante y con heparina como anticoagulante.

Material:
e Tubos de ensayo
e Gradillas
e Pipetas
e Vasos de precipitado

e Probetas

Reactivos:
e Agua destilada
e 1,1,3,3-Tetrametoxipropano (TMP)
e Acido tricloroacético
e Acido tiobarbiturico (TBA)
e Buitiril hidroxitolueno (BHT)
e Equipo comercial de Randox para la determinacion de antioxidantes

(Ransel, Ransod y antioxidantes totales)

Equipo:
e Bafio metabdlico
e Centrifuga de 8 camisas
e Espectrofotometro
e Balanza analitica

e Balanza granataria

45



Altamirano Barragdn Victoria

|
Técnicas bioquimicas

A la poblacién de estudio se les tomaron muestras sanguineas entre 7:00-9:00 am
con ayuno de 8 horas, en tubos al vacio sin anticoagulante para las
determinaciones bioquimicas, con EDTA disodico para la biometria hematica y con

heparina para las pruebas de EOx.

Se cuantifico el EOx a través de la determinacion de los lipoperéxidos, capacidad
antioxidante total y actividad de las enzimas antioxidantes, superéxido dismutasa y

glutation peroxidasa.

Glucosa

Se empled el estuche comercial para la determinacion de glucosa (método de la
glucosa-oxidasa, Randox GL 2614). La glucosa se determiné colorimétricamente
después de una oxidacion enzimatica en presencia de glucosa oxidasa. Tanto la
muestra como el patron se mezclaron e incubaron durante 10 min. A 15-25°C y se

leyé la absorbancia a 500nm frente a blanco de reactivo.

Colesterol

Se empled el estuche comercial para la determinacion de colesterol (método
enzimatico de punto final) CHOD-PAP (Randox Laboratories Ltd; UK, CH 201). El
colesterol se determind colorimétricamente después de hidrolisis enzimatica y
oxidacion. El blanco, patron y muestra se agitaron e incubaron con el reactivo de
color 10 min. de 20 a 25°C o 5 min a 37°C, y se midi6 la absorbancia a 546 nm

antes de 60min.
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Triglicéridos

Se empled el estuche comercial para la determinacion de triglicéridos Randox
GPO-PAP (Randox Laboratories Ltd, UK, TR212): Los triglicéridos se
determinaron tras la hidrdlisis enzimatica con lipasas. El blanco, patrén y muestra
se agitaron e incubaron con el reactivo de color de 10 a 15 min. a 20-25°C o0 5 min.

a 37°C, y se midieron a 500 nm antes de 60min.

HDL-Colesterol

Se emple6 el reactivo precipitante-colesterol catalogo Ch204 (paquete
suplementario para colesterol CHOD-PAP) (Randox Laboratories Ltd, UK). La
determinacién se fundamenta en que las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
muy baja densidad (VLDL) y las fracciones de quilomicrones se precipitan
cuantitativamente al anadir acido fosfotungstico en presencia de Mg2+, se tom¢ el
sobrenadante y de éste se determiné la fraccion de HDL posteriormente por el

meétodo enzimatico de punto final para colesterol total.

Urea

Se empleé el estuche comercial para la determinacién de urea (Randox
Laboratories Ltd, UK UR107). El método utilizado es ureasa-Berthelot modificado.
lones amonio producidos por accion enzimatica reaccionan con salicilato e
hipoclorito sédico para formar un complejo verde que se lee a 600nm. Las
muestras y el patron se mezclaron con ureasa por 5 min. A 25°C y posteriormente

con hipoclorito sddico, se leyeron contra el blanco de reactivo tras incubar 10 min.

Acido urico

Se empled el estuche comercial para la determinacion de acido urico. Método

enzimatico colorimétrico (Randox Laboratories Ltd, UK, UA 230). El &cido urico se

|
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convierte, catalizado por uricasa en alantoina y peroxido de hidrégeno, el cual a su

vez reacciona con el reactivo de color para producir un compuesto de
quinoneimina rojo violeta que se lee a 520 nm. La muestra y el patron se
mezclaron e incubaron con el reactivo de color durante 15 min. A 25°C y se

midieron frente al blanco de reactivo.

Creatinina

Se empled el estuche comercial para la determinacién de creatinina método
colorimétrico (Randox Laboratories Ltd, UK, CR510). La creatinina en solucién
alcalina reacciona con acido picrico para formar un complejo coloreado, en
cantidad proporcional a la concentracion de creatinina. Las muestras y el patron se
mezclaron con el reactivo de color y se leyé la absorbancia A1 al cabo de 30
segundos y exactamente después de 2 min. Se leyd la absorbancia A2, se obtuvo

la diferencia y se calculé comparando con el estandar.

Marcadores de EOx

Evaluacion de la actividad de las enzimas antioxidantes

Superéxido dismutasa

Superoxido dismutasa (SOD) se empled el equipo comercial Ransod (Randox
Laboratorios Ltd, UK):

Fundamento: La técnica se basa en la reaccion entre la xantina y la xantina
oxidasa para generar radicales superoéxido (O27).

Xanting -------------- —  Acido urico + Oy~

Los radicales superoxido generados reaccionan con sales de p-iodonitrotetrazolio
I ———
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(INT) para producir el colorante rojo formazan.

10 R o T — — Colorante formazan

La SOD presente en las muestras compite con el INT por los radicales superéxido

y por tanto inhibe la produccién del colorante formazan.

02-' ___________ — 02 + H202

La SOD se midi6 por el grado de inhibicion de la formacion del colorante

formazan, a 505 nm.

Procedimiento: Se tomaron 0.5 uL de sangre total y se lavaron los eritrocitos 3
veces con 3 mL de solucion de NaCl al 0.9 %, centrifugandose durante 10 min. A
3000 rpm en cada lavado. Al boton de eritrocitos lavados se adicion6 2 mL de
agua bidestilada fria, se mezclé y se dejo reposar durante 15 min a 4 °C. Del
lisado se tomaron 0.100 mL y se diluyé con 1.9 mL de tampdn de fosfato 0.01
mmol/L pH 7.0.

Para el ensayo se pipetearon 0.050 mL de muestra diluida y se adicionaron 1.7 mL
de sustrato mixto (xantina 0.05 mmol/L, I:N:T: 0.025 mmol/L), después de mezclar
se agregaron 0.25 mL de xantin oxidasa (0.94 mmol/L). Se mezclo y se registré la
absorbancia A1 al cabo de 30 seg y se empezd a cronometrar el tiempo
simultaneamente para leer la absorbancia final A2 al cabo de 3 min frente al

blanco de agua a una longitud de onda de 505 nm.

Glutation peroxidasa

Glutation peroxidasa (GPx) de glutatién peroxidasa (GPx) se empled el equipo

comercial Ransel (Randox Laboratorios Ltd, UK):
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Fundamento: La cuantificacion de esta enzima se basa en el método desarrollado

por Paglia y Valentine con base en la siguiente reaccion:

2GSH + ROOH = --=---- - GSSG + ROH + H;0

(glutation reductasa)
GSSG + NADPH + H' e - 2GSH + NADP?

GSH = Glutatién reducido ROOH = hidroperéxido Gpx = Glutatiéon peroxidasa
GSSG = glutation oxidado.

La concentracion de GPx se evalua por la disminucion en absorcién a 340 nm,
debida a la oxidacion de NADPH a NADP”.

Procedimiento: Se diluyeron 0.05 mL de sangre entera heparinizada en 1 mL de
solucion diluyente (proporcionada por Randox), se incubé 5 min. Para
posteriormente afadir 1 mL de reactivo de Drabkin a doble concentracion. Las

muestras se analizaron después de 20 min.

Para el ensayo, se colocaron 0.02 mL de muestra diluida, 1 mL de reactivo de
trabajo (glutation 4 mmol/L, glutation reductasa > 0.5 U/L y NADPH 0.34 mmol/L) y
0.04 mL de cumeno (hidroperéxido de cumeno 0.18 mmol/L). Se mezclaron y se
leyé la absorbancia inicial al cabo de 1 min. se empezé a cronometrar
simultdneamente para leer de nuevo al cabo de 1 y 2 min. La cinética de esta

reaccion se ley6 a 340 nm.

Lipoperoxidos

Peroxidacion lipidica por el método del acido tiobarbiturico (TBA).
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Fundamento: La prueba del acido tiobarbiturico (TBA) es el ensayo mas usado

para la medicion de la lipoperoxidacion. Durante la prueba, la muestra es tratada
con TBA a pH bajo; en la reaccion del TBA, una molécula de malondialdehido
(MDA) reacciona con dos moléculas de TBA con la produccion de un pigmento

rosa cuya absorcion maxima es a los 532-535 nm.

Procedimiento: Se utilizd el método de Jentzsch (1996)."?" Se recolecté sangre
total en tubos con anticoagulante, se centrifugd inmediatamente la sangre 10 min.
a 3000 rpm para obtener el plasma al cual se le adicionaron 10 uL de butiril-
hidroxitolueno (BHT) 2mM por mL de sangre, para evitar la auto-oxidacion de las
muestras. Se colocaron 400 uL de plasma con 50 uL de BHT (12.6 mmol/L) y 400
ML de acido ortofosférico (0.2M) se agitdé en vortex 10 seg. y posteriormente se
adiciono 50 pL de TBA (0.11 mol/L), se agitdé en vortex por 10 seg. Esta mezcla se
incubo por 45 min a 90° C en un bafio de agua, pasado este tiempo se colocaron

los tubos en hielo por 5 min. para detener la reaccion.

Posteriormente se adicionaron 1000 yL de butanol en cada tubo y 100 pL de
solucion salina saturada, se agité vigorosamente por 30 seg., se centrifugd a 5000
rom 1 min., se paso la fase de butanol a una celda y se midi6 la absorbancia a 535

nmy 572 nm.

La concentracién de acido tiobarbiturico que reacciond se calculé por medio de

una curva estandar de MDA, que se obtuvo a partir del estandar de TMP.
Preparacion de la curva estandar:
Preparar las siguientes soluciones:

1.- TMP 1mM. — Se diluyeron 17 uL de TMP en 100 mL de agua
bidestilada.
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2.- TMP 0.2 mM.- Se tomaron un ml de TMP 1mM y se afadieron 4 mL de

agua bidestilada.

3.- Se prepararon 8 tubos con diferentes concentraciones de TMP, como se

describe a continuacion:

Tubo TMP (uL) H>O (mL) MDA(umol/L)

1 0 1.000 0

2 5 0.995 0.2
3 10 0.990 04
4 20 0.980 0.8
5 30 0.970 1.2
6 50 0.950 20
7 70 0.930 2.8
8 100 0.900 4.0

4.- A cada uno de los tubos de la curva se les dio el mismo tratamiento que

a la muestra.

Capacidad Antioxidante Total

Analisis del estado de los antioxidantes totales: Se empleé el equipo comercial

(Total antioxidant status, Randox Laboratorios Ltd, UK).

Fundamento: Se trata de una prueba en donde se combinan la peroxidasa
(metamioglobina) con peroxido de hidrégeno y ABTS (2,2°- azido-di-
etilbenzotiazolin sulfanato) para dar como resultado la formacién del radical catién
ABTS+. Este radical presenta una coloracién verde-azulada, la presencia de

antioxidantes en la muestra produce una supresion de esta coloracion siendo ésta

L}
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proporcional a la concentracién de antioxidantes. La cinética de la reaccién se

mide a 600 nm.

HX-Fe** + S P10 P — — X-(Fe* = 0) + H,0
metamioglobina Peroxido de ferrilmioglobina
hidrogeno
ABTS + X-(Fe4+=0) = - — ABTS™ + HX-Fe*

radical verde-azulado

Procedimiento: Se pipetearon 0.02 mL de plasma y se adicion6 1 mL de
cromogeno, después de mezclar se prosiguio a la lectura de la absorbancia inicial
A1, después de esto se adicionaron 0.200 mL de sustrato, empezandose a
cronometrar para leer la absorbancia A2 al cabo de exactamente 3 min las

lecturas se realizaron a 600 nm.

Brecha antioxidante

Se calcul6 a partir de la CAT en umol/L, las concentraciones de albumina y acido
urico en las mismas unidades y los valores de CAT en equivalente en Trolox

(TEAC) para albumina y acido urico, con base en la siguiente férmula:

GAP antioxidante = CAT - [(albumina x TEAC)+(ac. Urico x TEAC)]

El TEAC para albumina es 0.69 y para acido urico es 1.0

Para determinar la existencia de alteraciones en los parametros y determinar la
existencia de EOx se manejaron como valores de corte los siguientes, obtenidos

de una poblacion de adultos jovenes de Actopan, Hgo.
I ———
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Lipoperoxidos (LPO, umol/L) = 0.340
Superoxido dismutasa (SOD, U/mL) <170
Glutation peroxidasa (GPx,U/L) <5500
Raz6n SOD/GPx 223
Capacidad Antioxidante Total (CAT, mmol/L) <0.90
Brecha antioxidante (GAP, umol/L) <190

Para determinar si los sujetos presentan EOXx, se obtuvo un indice, el cual se
calculé al dicotomizar cada uno de los parametros determinados, dando el valor
de 1 cuando las concentraciones estan por arriba (en el caso de lipoperéxidos y la
razon SOD/GPx) o por debajo (todos los demas parametros) del valor de corte.
Asi, por ejemplo un sujeto con todos los parametros alterados tiene un indice

igual a 6 y EOx severo.

Para evaluar grados de EOx se genera una escala:
indice: 0 Sin EOx

indice: 1-2 EOx leve

indice: 3-4 EOx moderado

indice: 5-6 EOx severo

Y finalmente se dicotomizé el indice para clasificar a los sujetos sin estrés o con
estrés, sin estrés cuando el indice es igual a cero y con estrés con valores de uno

en adelante.
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Densidad Mineral Osea

Se determind por medio de densitometria central (cadera y columna lumbar) con
un densitometro Hologic modelo QDR4000, tomandose como criterio, sanos
mayores a -1, osteopenia un valor entre -1 y -2.5 y osteoporosis un valor por
debajo de -2.5 en la escala de T, y 0.97 a 1.28 mg/cm? para la DMO en personas
sanas. La técnica para evaluar la densitometria se ajusté a lo establecido por el
fabricante y la medicién la llevé a cabo un técnico capacitado de una empresa

privada reconocida.

Fundamento: Esta técnica consiste en que el haz de radiacién de baja energia
cede parte de esta energia al interaccionar con la materia que atraviesa; dicho de
otra forma, el haz de radiaciéon experimenta una atenuacién, que depende de la
energia de los rayos, de la naturaleza (numero atomico) de los componentes que

atraviesan y del grosor del material.
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VIIL.5 ANALISIS ESTADISTICO
Para el analisis de datos se empleo el programa estadistico SPSS version 15.0.

Para las variables cuantitativas se calculé la media y desviacion estandar como
medidas descriptivas y para las variables cualitativas se obtuvieron frecuencias y

porcentajes.

Para la comparacion entre grupos se realizé el analisis de varianza (ANOVA de un

factor) con un 95% de confianza y como prueba post-hoc Bonferroni.

Para el efecto del ejercicio fisico se calcularon razones aritméticas con un
posterior ANOVA de un factor. Se calcularon frecuencias y porcentajes con y? y

95% de confianza. Se consideré que existe significancia estadistica cuando
*p<0.05.
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IX. RESULTADOS

Para el analisis de los datos, los grupos experimental y control se dividieron en: (i)

sanos (ii) osteopenia y (iii) osteoporosis.

Respecto al grupo experimental en los marcadores de EOx, se observd una
disminucién estadisticamente significativa en los sujetos con osteopenia (pre-
intervencioén, 0.291£0.11 vs. post-intervencion, 0.22+0.1 pymol/L, p<0.001) aunado a
un incremento de la actividad antioxidante total (pre-intervenciéon, 0.84+0.23 vs.
post-intervencion, 1.44+0.45 mmol/L, p<0.05). Asi mismo, se encontré6 una
disminucion significativa en el indice de estrés oxidativo en las personas con
osteoporosis que realizaron ejercicio fisico (pre-intervencion, 2.84+1.3 vs. post-
intervencién, 1.03£0.93. p<0.005) (cuadro Xl.1). En este sentido, la magnitud de

las diferencias las podemos observar en el cuadro XI.2.

Por otro lado, se encontrd un incremento de la densidad mineral 6sea de columna
en el grupo que realizé ejercicio fisico sobre todo en los sujetos con osteoporosis,
aun cuando la diferencia no fue estadisticamente significativa (pre-intervencion,
0.36%0.10 vs. post-intervencion, 0.41+0.11 mg/cm2) (cuadro XI.3), cuya magnitud

de la diferencia de la DMO se presenta en el cuadro Xl.4. y figura XI. 1.

En cuanto al porcentaje de sujetos con niveles anormales en los marcadores de
EOXx, se observd una disminucién estadisticamente significativa en los sujetos con
niveles altos de LPO en las personas con osteopenia del grupo experimental (pre-
intervencioén, 22% vs. post-intervencion, 2%, p<0.05). Asi mismo, se encontrd una
disminucién estadisticamente significativa en el porcentaje de sujetos con
actividad baja de GPx en los adultos mayores con osteoporosis del grupo

experimental (pre-intervencion, 34% vs. post-intervencion, 13%, p<0.05), aunada a

L}
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una disminucion estadisticamente significativa de los niveles bajos de GPx (pre-

intervencion, 34% vs. post-intervencion, 13%, p<0.05) y del indice de EOx (pre-
intervencién, 41% vs. post-intervencion, 6%, p<0.05) (cuadro XI.5). La magnitud
de las diferencias en los marcadores de EOx se presenta en el cuadro XI.6 y figura
XI.2.
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CuadroXI.1. Marcadores de EOx por diagnostico.
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Control Ejercicio
Marcador (n=33) (n=88)
Sanos Osteopenia Osteoporosis Sanos Osteopenia Osteoporosis
LPO (umol/L)
Pre-intervencion 0.37+0.05 0.3410.11 0.30%0.1 0.30%0.11 0.2910.11 0.26+0.11
Post-intervencion 0.39+0.20 0.47+0.15 0.38+0.09 0.21+0.12 0.22+0.1* 0.24+0.13*
SOD (U/L)
Pre-intervencion 178120 168+6.0 172+13.3 177+14.5 175+14.3 174+11.0
Post-intervencion 170+4.2 17017.4 17218.9 178+6.3 176+7.9 17616.8
GPx (U/mL)
Pre-intervencion 692211876 864912660 786412066 750112765 765213464 6795+2931
Post-intervencion  5691+3899 9368+2829 779114048 1213114614 1152014586 1118214144
CAT (mmol/L)
Pre-intervencion 1.25+0.11 1.09+0.28 1.0£0.30 0.92+0.37 0.78+0.29 0.8410.23
Post-intervencion 1.30+0.11 1.12+0.17 0.99+0.20 1.56+0.66 1.57+0.54 1.44+0.45%
SOD/GPx
Pre-intervencion 0.03+0.01 0.03£0.02 0.02+0.01 0.03%0.01 0.03%0.01 0.03%0.01
Post-intervencion 0.05+0.04 0.02+0.01 0.0310.01 0.02+0.01* 0.02+0.01 0.02+0.01
indice EOx
Pre-intervencion 1.67+1.2 1.80+1.0 2.15+1.5 2.93+2.1 2.78x1.5 2.84+1.3
Post-intervencion 2.0+1.7 1.60+1.2 2.60+1.5 0.80+0.78 0.80+1.0 1.03+0.93*

Prueba ANOVA 95% de confianza. LPO: control (osteopenia) vs ejercicio (osteopenia) *p< 0.001; control (osteoporosis)
vs ejercicio (osteoporosis) *p< 0.001. CAT: control (osteoporosis) vs ejercicio (osteoporosis) *p< 0.05. SOD/GPx: control
(osteopenia) vs ejercicio (osteopenia) *p< 0.01. indice EOx: control (osteoporosis) vs ejercicio (osteoporosis) *p< 0.001.
Los valores corresponden a media + desviacion estandar. Post hoc: Bonferroni.
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Cuadro XI.2. Diferencia de los marcadores de EOx.

Marcador c(:::;go)l E(J,?L%Igl)o

Sanos Osteopenia Osteoporosis Sanos Osteopenia Osteoporosis
LPO (umoliL) 0.02 £0.18 0.11+0.16 0.09+0.11 -0.09+0.15 -0.08+0.16* -0.0240.15
SOD (U/mL) -7.9121 4.8+6.8 3.0+14.0 0.99+15.4 0.95+13.3 1.3+12.3
GPx (U/mL) -1231+2668 -11+£3064 25543943 463013598 357244612 4478+4815*
CAT (mmol/L) 0.05+0.22 -0.05+0.42 -0.05+0.34 0.65+0.69 0.80+0.64** 0.61+0.50**
SOD/GPx 0.02+0.04 -0.01+0.02 0.0110.01 -0.01+0.01** -0.01+0.01 -0.01+0.02
indice EOx 0.33+0.58 -0.2+1.8 0.45+1.7 -2.142.2 -2.0+2.2 -1.8+1.6***

Prueba ANOVA 95% de confianza. LPO: control (osteopenia) vs ejercicio (osteopenia) *p< 0.05. GPx: control
(osteoporosis) vs ejercicio (osteoporosis) *p< 0.05. CAT: control (osteopenia) vs ejercicio (osteopenia) **p< 0.01; control
(osteoporosis) vs ejercicio (osteoporosis) **p< 0.01. SOD/GPx: control (sanos) vs ejercicio (sanos) control **p< 0.01;
(osteoporosis) vs ejercicio (osteoporosis) **p< 0.0. indice EOx: control (osteoporosis) vs ejercicio (osteoporosis) ***p<
0.001. Los valores corresponden a media + desviacion estandar de los datos post menos pre intervencion. Post hoc:
Bonferroni.
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Cuadro XI.3. Parametros de DMO por diagnostico.
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Control Ejercicio
Marcador (n=33) (n=88)
Sanos Osteopenia Osteoporosis Sanos Osteopenia Osteoporosis

DMOco(mg/cm®)

Pre-intervencion 0.80+0.15 0.58+0.08 0.38+0.07 0.83+0.17 0.55+0.07 0.3610.10

Post-intervencion 0.80+0.2 0.58+0.12 0.36+0.11 0.84+0.17 0.58+0.11 0.411£0.11
T-scoreco

Pre-intervencion 0.0£0.70 -1.70+0.34 -3.17+0.53 0.57+£1.38 -1.73+£0.42 -3.34+0.68

Post-intervencion 0.0£1.1 -1.71+0.7 -3.18+0.78 0.58+1.1 -1.45+0.92 -2.90+0.88
DMOca(mg/cm?)

Pre-intervencion 1.094£0.17 0.95+0.15 0.88+0.11 1.02+0.14 0.91£0.17 0.81+£0.12

Post-intervencion 1.14+0.12 1.004£0.13 .87+0.11 1.051£0.14 0.93+0.13 0.8310.13
T-scoreca

Pre-intervencion 0.20£1.0 -0.72+1.13 -1.08+0.93 -0.21+1.0 -0.72+0.86 -1.64+0.83

Post-intervencion 0.60+0.69 -0.28+1.1 -1.14+0.9 -0.01+0.7 -0.76+1.0 -1.48+0.99

Prueba ANOVA 95% de confianza. *p< 0.05 valores corresponden a media * desviacion estandar; Post hoc: Bonferroni.
DMOco: Densidad mineral 6sea de columna, DMOca: densidad mineral 6sea de cadera, T-score: desviaciones estandar
de la DMO de un individuo en comparacion a una poblacién de referencia normal.
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Cuadro Xl1.4. Diferencia de los parametros de DMO por diagndstico

Altamirano Barragdn Victoria

Marcador c(:::;go)l E(Jﬁi%'gl)o
Sanos Osteopenia Osteoporosis Sanos Osteopenia Osteoporosis
DMOco(mg/cm?)  -0.0003 +0.04  0.0004%0.07 -0.02+0.09 0.01+0.11 0.03+0.09 0.05+0.07
T-scoreco 0.0£0.70 -0.01+0.63 -0.01+£0.58 0.01+£096 0.24+0.89 0.43+0.68
DMOca(mg/cm®) 0.05+0.09 0.05+0.05 -0.01+0.03 0.0340.06 0.02+0.17 0.01+0.05
T-scoreca 0.40+0.53 0.44+0.40 -0.06+0.25 0.19+0.58 -0.02+0.48 0.16+0.46

Prueba ANOVA 95% de confianza. Post hoc: Bonferroni. Los valores corresponden a media £ desviacién estandar.
DMOco: Densidad mineral 6sea de columna, DMOca, densidad mineral 6sea de cadera, T-score: desviaciones estandar
de la DMO de un individuo en comparacion a una poblacién de referencia normal. Diferencia (post menos pre-

intervencion).
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Figura XI.1. Diferencia en parametros DMO de columna por diagndstico (post menos pre-intervencién). Presentandose un
mayor incremento tanto en la DMO como en la T-score en el los pacientes diagnosticados con osteopenia y osteoporosis
del grupo de ejercicio, después de la intervencién con EF.
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Cuadro XI.5. Porcentaje de sujetos con niveles anormales de los marcadores de EOx.

Marcador Control Ejercicio
Sanos Osteopenia Osteoporosis Sanos Osteopenia Osteoporosis
3 (%) 10 (%) 20 (%) 15 (%) 41 (%) 32 (%)
LPO
Alto (>0.4046)
Pre-intervencion 1(33) 4(40) 4(20) 4(27) 9(22) 4(13)
Post-intervencién 1(33) 6(60) 8(40) 1(7) 1(2)* 4(13)*
SOD
Bajo (<168)
Pre-intervencion 1(33) 6(60) 10(50) 4(27) 13(32) 11(34)
Post-intervencion 2(67) 4(40) 7(35) 2(13) 7(17) 7(22)
GPx
Bajo (<5656)
Pre-intervencion 1(33) 1(10) 3(15) 6(40) 10(24) 11(34)
Post-intervencion 2(67) 1(10) 9(45) 2(13) 5(12) 4(13)*
CAT
Bajo (<0.72)
Pre-intervencion 0(0) 3(30) 8(40) 10(67) 31(76) 23(72)
Post-intervencion 0(0) 1(10) 8(40) 2(13) 6(15) 6(19)
SOD/GPx
Alto (=0.033)
Pre-intervencién 1(33) 0(0) 3(15) 4(27) 10(24) 12(38)
Post-intervencion 2(67) 1(10) 9(45) 2(13) 6(15) 4(13)*
EOx
Pre-intervencion 0(0) 2(20) 7(35) 7(47) 20(49) 13(41)
Post-intervencion 1(33) 1(10) 7(35) 0(0) 3(7) 2(6)*

Prueba x° 95% de confianza, LPO: control (osteopenia) vs ejercicio (osteopenia) *p< 0.05; control (osteoporosis) vs
ejercicio (osteoporosis) *p< 0.05. GPx: control (osteoporosis) vs ejercicio (osteoporosis) *p< 0.05. SOD/GPx: control
(osteoporosis) vs ejercicio (osteoporosis) *p< 0.05. Indice EOx: control (osteoporosis) vs ejercicio (osteoporosis) *p< 0.05.
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Cuadro XI.6. Porcrentaje de cambio de sujetos con niveles alterados de los marcadores de EOx.

Marcador Control Ejercicio
Sanos Osteopenia Osteoporosis Sanos Osteopenia Osteoporosis
3 (%) 10 (%) 20 (%) 15 (%) 41 (%) 32 (%)
LPO
Alto (>0.4046) 0(0) 2(20) 4(20) -3(-20) -8(-20)* 0(0)*
SOD
Bajo (<168) 1(34) -2(-20) -3(-15) -2(-14) -6(-15) -4(-12)
GPx
Bajo (<5656) 1(34) 0(0) 6(30) -4(-27) -5(-12)* -7(-21)*
CAT
Bajo (<0.72) 0(0) -2(-20) 0(0) -8(-54) -25(-61)* -17(-53)]*
SOD/GPx
Alto (>0.033) 1(34) 1(10) 6(30) -2(-14) -4(-9) -8(-25)*
EOx
1(33) -1(-10) 0(0) -7(-47)* -17(-42) -11(-35)*

Prueba x° 95% de confianza, LPO: control (osteopenia) vs ejercicio (osteopenia) *p< 0.05; control (osteoporosis) vs
ejercicio (osteoporosis) *p< 0.05. GPx: control (osteopenia) vs ejercicio (osteopenia) *p< 0.05; control (osteoporosis) vs
ejercicio (osteoporosis) *p< 0.05. CAT: control (osteopenia) vs ejercicio (osteopenia) *p< 0.05; control (osteoporosis) vs
ejercicio (osteoporosis) *p< 0.05. SOD/GPx: control (osteoporosis) vs ejercicio (osteoporosis) *p< 0.05. indice EOx:
control (sanos) vs ejercicio (sanos) *p< 0.05; control (osteoporosis) vs ejercicio (osteoporosis) *p< 0.05. (post menos pre-
intervencion).
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Figura XI.2. Porcentaje de cambio de sujetos que presentan EOx. Observandose un mayor porcentaje negativo, dada la

razon aritmética (post menos pre-intervencién) de sujetos en los cuales disminuy6 el grado de EOx en el grupo sometido

a ejercicio fisico, comparado con el grupo control.
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X. DISCUSION

El envejecimiento de la poblacidon es uno de los mayores retos a los que se
enfrentara la sociedad mexicana durante la primera mitad de este siglo; lo cual
implicara un incremento en el monto de los recursos destinados al cuidado de la
poblacion en edades avanzadas. Dicha transicion demografica se traducira en
presiones hacia las instituciones publicas de seguridad social y de la salud, debido
a la transicidn epidemiolégica concomitante caracterizada por el aumento en la
incidencia de las enfermedades cronico-degenerativas en la vejez, de entre las
que destaca la osteoporosis. En este sentido en México se reportdé en 1998 que
una de cada cuatro personas padecia osteopenia u osteoporosis, la cual se
caracteriza por una reduccion del tejido 6seo (masa Osea) y deterioro de la
calidad de éste, que provoca un aumento en la fragilidad del hueso y un mayor
riesgo de fractura. Al respecto, se ha sefialado que los mexicanos sufren mas de
100 fracturas de cadera diarias, lo cual afecta la calidad de vida, debido a la
discapacidad o inmovilidad parcial y por consiguiente la dependencia fisico,

psicoldgica y social.® %2

Existen evidencias que sugieren que hay una relacion entre el EOx y la pérdida de
hueso durante el metabolismo 6seo. Asi mismo se ha sefalado que el
envejecimiento vinculado con el EOx favorece la disminucion gradual de la tasa de
formacion de hueso, aun cuando la tasa de resorcion de hueso sea natural,

resultando en la pérdida ésea neta. %1%

Diversos estudios demuestran que el EF es benéfico al realizarse de forma
periodica y regular, ya que por un lado, a través del proceso de hormesis reduce el
EOx, implicado en la patogenia de enfermedades relacionadas al descenso de la
DMO vy por otro representa un estimulo mecanico sobre la estructura 6sea lo que

favorece la calidad del hueso.*12%12°
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Sin embargo el conocimiento de los mecanismos exactos, asi como la relacion

entre el EF moderado, el EOx y la DMO no son del todo concluyentes, por tal
motivo en la presente investigacion se evaluo el efecto EF sobre el EOx y la DMO
en adultos mayores, con la finalidad de proporcionar herramientas para coadyuvar
al tratamiento de la osteoporosis y prevenir las complicaciones vinculadas con el
EOx.

En el presente trabajo, se encontr6 que en los sujetos que cursaban con
osteopenia y osteoporosis, mostraron un nivel significativamente menor en LPO en
relacion a sus respectivos grupos controles, lo cual sugiere que la realizacion de
actividad fisica contribuyé con la disminucién de los LPO, marcador de dafo
oxidativo a las membranas celulares cuya concentracion se ha visto incrementada
en las personas que padecen enfermedades Oseas. Al respecto se ha sefialado
que los niveles de MDA (como marcador de lipoperoxidacién) pueden
considerarse una medida de la actividad osteoclastica, la cual se encuentra
incrementada y favorece la mayor resorcion Osea caracteristica de la

OSteOporOSiS.99'117’1 18,126-130

Asi mismo, se encontré que la CAT fue significativamente mayor en el grupo de
osteoporosis que realizé ejercicio fisico en comparacién con su analogo en los
controles, este resultado sugiere que la actividad fisica moderada fue capaz de
incrementar la respuesta antioxidante propiciando una disminucion de los LPO, y

el indice de EOx.

En términos generales nuestros resultados soportan la hipétesis que establece
que el EF moderado tiene un efecto antioxidante a través del mecanismo
denominado hormesis, permitiendo suponer de igual forma que el EOx que
acompana a la osteoporosis favorece el deterioro de quienes la padecen y puede
ser atenuado con la realizacién de EF moderado, coincidiendo con la diminucion
significativa del indice global de EOx observada en nuestros pacientes con

osteoporosis del grupo experimental. 2112123132133

L}
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Asimismo los resultados apoyan la propuesta que sefiala el papel de las especies
reactivas en la alteracion del proceso de remodelado, como lo sefiala Lean et al.
(2004) al enunciar que los RL como el H,O, estimulan la formacion y funcion de
los osteoclastos e inducen la expresion de citocinas como FNT-a, IL-1e IL-6,

contribuyendo a la accién resorciva de éstas.’"'

El ejercicio fisico moderado disminuye el EOx, y por lo tanto puede ser
considerado como un factor protector para la presencia de enfermedades crénicas
en la vejez, confirmando lo senalado por Goto et al. (2007) al sugerir el efecto
benéfico del EF y la posibilidad de disminuir las complicaciones o el desarrollo de
algunos padecimientos dados los diversos mecanismos que las especies reactivas
pueden alterar debido a sus actividades como mensajeros y activadores de

cascadas de sefializacion sensibles al estado oxido-reduccion celular.3> 134

Respecto al grupo de sujetos sanos, se observaron cambios en la razon
SOD/GPx, con un valor significativamente menor en los que realizaron ejercicio, lo
cual sugiere que en este grupo la actividad fisica fue suficiente para inducir un
incremento coordinando de la actividad de las enzimas antioxidantes, cuya
disminucién de la razén implica un mejor acoplamiento y manejo de las especies
reactivas que son sus sustratos, con lo cual se corrobora el efecto benéfico de la
realizacidon de EF moderado también en las personas adultas mayores sanas, lo
cual coincide con lo reportado por Radak et al.(2007) y Gomez-Cabrera et al
(2007)_135-137

Con respecto al efecto del EF sobre la DMO, no se encontraron diferencias
significativas, sin embargo todos los individuos pertenecientes al grupo de ejercicio
incrementaron considerablemente sus valores de DMO y T-score, no teniéndose
los mismos resultados con el grupo control, lo cual implica el efecto benéfico del
ejercicio ademas del observado en relacién al EOx, aunque no se descarta que los

mecanismos estén relacionados.’®
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Nuestros resultados apoyan la propuesta respecto a que el EF es responsable de
la activacion de factores de transcripcion y proteinas de sefalizacion implicadas
en la proliferacion y activacion de los osteoblastos, aun cuando los estudios sobre
los mecanismos por la cual la carga se traduce en el control celular de la
remodelacion 6sea no son del todo concluyentes, se han establecido relaciones

entre las tensiones mecanicas, impulsos y remodelacion 6sea.''138.139

Estudios histomorfométricos han demostrado la conexién entre los osteocitos ya
establecidos y los osteoblastos situados en la superficie del hueso, este
entramado y serie de canales permiten el intercambio de sehales mecanicas y
metabdlicas. Se ha sugerido que estos canales permiten el paso de liquido
extracelular por induccion de acciones mecanicas, este fluido puede estimular las
células Oseas a través de potenciales de transmision o quimiotransporte. Uno de
los mediadores de este paso de fluidos es el NO, cuya liberacion se ve regulada
tras la exposicion a tensiones mecanicas provocadas por el EF. La liberacion del
NO parece estar mediada por la activacion de las células endoteliales, generada
por la accion mecanica, ocasionando una modulacién en el flujo del liquido

extracelular, 0141, 144,145

Otra explicacién a la formacion de hueso por la accion mecanica, es por el lamado
fendbmeno piezoeléctrico, que aunque su mecanismo de accidn no esta totalmente
esclarecido, en la actualidad numerosos estudios hacen referencia de éste como
promotor del depdsito 6seo. Se ha demostrado conforme a la ley de Wolf, que
cualquier cambio en la forma y funcién del hueso, produce cambios definidos en
su arquitectura interna, cuando se alteran las lineas de estrés y tension a las que
normalmente es sometido. Fukada et al. (1957), demostro la piezoelectricidad del
hueso, ya que al someterlo a ciertas deformaciones mecanicas, éste generaba

impulsos eléctricos que estimulaban el crecimiento éseo. 4148
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Algunos estudios sugieren que el crecimiento puede ser afectado y/o controlado

por potenciales producidos por tensiones o cargas en el hueso; se apunta a que el
colageno es el principal responsable de esto, debido a su estructura proteica
cristalina, la cual le confiere propiedades eléctricas, al ser sometido a fuerzas de
compresion o cizallamiento que disocian centros de gravedad de las cargas
positivas y de las cargas negativas, generando dipolos que atraen osteoblastos,
favoreciendo su adhesion y generando con ello la mineralizacion de hueso. Dichas
propuestas coinciden con los resultados obtenidos en los sujetos sometidos a la
intervencidon con EF moderado, sugiriendo que las cargas impuestas al hueso
directamente por el impacto del ejercicio o por la contraccion muscular confieren

propiedades piezoeléctricas al hueso. .'**%8

Independientemente del o los mecanismos implicados, los resultados obtenidos
sugieren que el ejercicio fisico tuvo un efecto benéfico en quienes lo practicaron ya
que por un lado mejoré la respuesta antioxidante y disminuyé el EOXx
principalmente en los sujetos con osteopenia y osteoporosis, en quienes ademas
favorecié el mantenimiento de la DMO, probablemente a través del estimulo
mecanico y también a través de la disminucion del EOx, lo cual es relevante dada

la importancia clinica del control de este tipo de enfermedades.

Finalmente y dado que el EF, es una actividad accesible y de bajo costo, resulta
un tratamiento ampliamente recomendable, por su potencial en el control del EOx
y a través de éste de las enfermedades crénicas con las que se asocia, incluidas
las relacionadas con el metabolismo 6seo, ademas de los beneficios psicoldgicos

y sociales que derivan en una mejor calidad de vida para el adulto mayor.
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XI. CONCLUSION

Hipotesis

Considerando los antecedentes tedricos relativos al efecto positivo del ejercicio
fisico moderado sobre el estrés oxidativo y el metabolismo 6seo a través del
mecanismo de hormesis, suponemos que los adultos mayores que realicen
ejercicio fisico moderado por mas de 12 meses mostraran menor estrés oxidativo

e incremento la densidad mineral 6sea en comparacion con el grupo control.

Conclusiones

e Nuestros resultados sugieren que la realizacion de ejercicio fisico moderado
presenta un efecto antioxidante sobre los adultos mayores, a través de un

mecanismo adaptativo denominado hormesis que disminuye el EOx.
e Los resultados sugieren que la practica regular de ejercicio fisico moderado,

induce un efecto antioxidante que contribuye a la formacién y conservacion

de la masa ésea.
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XIl. PERPECTIVAS

e Es necesario incrementar el tamafio de muestra para confirmar los

hallazgos encontrados.

e Es indispensable realizar estudios longitudinales, de amplia duracién para
observar el aumento en la densidad mineral ésea por accion del EF

dependiente del tiempo.
e Es conveniente ampliar los marcadores de EOx, para determinar con mayor
precision los mecanismos involucrados entre el metabolismo 6seo y el

estrés oxidativo.

o Es indispensable la difusion de nuestros resultados para la implementacion

implementacion de programas de ejercicio fisico supervisados.
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XIV. ANEXOS

e ifim s FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES )
FEREAED *ZARAGOZA* L.A.A.M.E.H.
INSTITUTO PARA LA ATENCION DE LOS ADULTOS MAYORES
DEL ESTADO DE HIDALGO
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

En caso de cualquier duda o sugerencia en relacion al proyecto

comunicarse con: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Dr. Victor Manuel Mendoza Nufez
M. en C. Juana Rosado Pérez PROYECTO: “EFECTO DEL EJERCICIO FiSICO SOBRE EL
Unidad de Investigacién en Gerontologia, FES Zaragoza ESTRES OXIDATIVO Y LA DENSIDAD MINERAL OSEA EN
UNAM,México D.F., ADULTOS MAYORES”
Tel. 015556230700, #, 39182, 015556230770, o a los correos:
mendovic@servidor.unam.mx, rpj@pumaz2.zaragoza.unam.mx Antecedente y Objetivo

Estudios recientes han demostrado una asociacion etiolégica y
En el estado de Hidalgo: fisiopatoldgica entre el EOx y la osteoporosis, asi como un efecto
Psic. Gustavo Carrasco benéfico potencial de la realizacion de EF, no obstante, las
T.S. Belem Luna evidencias cientificas en humanos son escasas e inconsistentes

gustavocvera@yahoo.com.mx, belem_mandy_luna@hotmail.com
Procedimiento

Se invitaran a personas adultas mayores del Estado de Hidalgo
sanas y con enfermedades crénicas no descompensadas (glucosa
en sangre en ayuno menor de 180 mg/dL; presién arterial
maxima, 160 sistélica/100 diastdlica) a que participen de manera
voluntaria al proyecto. A todas las personas incluidas en el estudio
se les realizara un examen médico, incluyendo una historia clinica
completa, electrocardiograma en reposo, toma de cuatro tubos de
sangre para mediciones bioquimicas, medicion de composicion
corporal, determinacion de funcionalidad fisica y evaluacién
gerontoldgica integral, antes de iniciar el programa de ejercicio y a
los 12 meses posteriores al programa.
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Condiciones para ingresar al estudio

= Edad 60 — 74 afios, no importando el sexo.

= Clinicamente sanos o con enfermedades cronico-degenerativas
controladas.

= Firmar o poner su huella digital en esta carta de compromiso.

Riesgos

No existe ningun riesgo para su salud, las tomas de muestras
sanguineas seran llevadas a cabo por personal experimentado con
material nuevo y desechable y el programa de ejercicio fisico sera
monitorizado por personal del Instituto para la Atencién de los
Adultos Mayores del Estado de Hidalgo.

Beneficios

Las pruebas no tendran ningun costo y los resultados de glucosa,
perfil lipidico, perfil renal, biometria hematica, asi como los de las
pruebas de funcionalidad fisica y de la evaluacion gerontolégica
integral se les entregaran a los participantes para el control y
vigilancia de su estado de salud.

Confidencialidad

Toda la informacion obtenida es ESTRICTAMENTE
CONFIDENCIAL, por lo que solo se le proporcionara al participante
y a su médico tratante.

Preguntas

Toda duda que tenga durante el tiempo que dura la investigacion la
podra consultar con su médico tratante y con los participantes de la
Unidad de Investigacion en Gerontologia.

Derecho a rehusar

La aceptacion a participar en este estudio es enteramente
VOLUNTARIA. Por lo que si decide no hacerlo no le afectara en su
atencion que le brinda el Instituto para la Atencién de los Adultos
Mayores del Estado de Hidalgo. Asi mismo, puede decidir abandonar
el estudio en el momento que usted lo considere conveniente.

CONSENTIMIENTO

DECLARO QUE HE LEIDO O ME HAN LEIDO EN PRESENCIA DE
UN FAMILIAR RESPONSABLE EL CONTENIDO DEL PRESENTE
DOCUMENTO, COMPRENDO LOS COMPROMISOS QUE ASUMO
Y LOS ACEPTO EXPRESAMENTE. POR ELLO, MANIFESTO MI
DESEO DE PARTICIPAR EN ESTA INVESTIGACION CON TiTULO:
“EFECTO DEL EJERCICIO FiSICO SOBRE EL ESTRES
OXIDATIVO Y LA DENSIDAD MINERAL OSEA EN ADULTOS
MAYORES” Y FIRMO VOLUNTARIAMENTE ESTE
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Al firmar este consentimiento no renuncio a ninguno de mis derechos
y he recibido una copia de este impreso.

Nombre y firma del participante:

Nombre y firma de un familiar (testigo):

Nombre y firma del investigador:

Pachuca, Hidalgo a de del

En caso de no saber leer y escribir
poner huella digital en el cuadro
después de haberle leido el
documento al participante en
presencia del testigo.
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