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. Resumen

Antecedentes: El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de desoérdenes
metabdlicos caracterizado por la presencia de obesidad, dislipidemia,
hiperglucemia o resistencia a la insulina e hipertension arterial. Estas alteraciones
se han relacionado con el incremento de estrés oxidativo (EOx).En este sentido, la
prevalencia de SM en la vejez es significativamente mayor en mujeres, sin
embargo son escasos los estudios relativos a la asociacion del SM con el EOx.

Objetivo: Determinar la relacion del SM con el EOx en mujeres adultas mayores.

Métodos: Se llevo a cabo un estudio transversal de tipo analitico con 55 mujeres
adultas mayores, las cuales se dividieron en dos grupos, 26 sanas y 29 con
sindrome metabdlico clasificadas por los criterios de la ATP Ill. A todas las
participantes se les realizaron pruebas bioquimicas y antropométricas para
clasificar su estado de salud. Asimismo, para determinar el EOx se midieron los
niveles de los lipoperoxidos (LPO), la actividad eritrocitaria de las enzimas
antioxidantes superodxido dismutasa (SOD)y glutatién peroxidasa(GPx), asi como
la capacidad antioxidante total(CAT), la razon SOD/GPx y la brecha antioxidante
(GAP). Los datos fueron analizados por medio de t de Student como prueba de
comparacién, Razén de Momios y regresion lineal. Para todas las pruebas se
consideré como significancia estadistica un valor de p<0.05.

Resultados: Se observé una concentracion significativamente mas alta de LPO
en el grupo con SM (sanas, 0.249+0.066 vs. SM, 0.352+0.076 pmol/L p<0.001)
aunada a una actividad significativamente menor de la SOD (sanas, 176122 vs.
SM, 163+17 Ul/L, p<0.05). Respecto a la relacion del SM como factor de riesgo
para niveles altos de LPO, se encontr6 una RM de 22.8 (ICgs9 4.45-116.73,
p<0.0001), aunado con una RM de 4.2 (ICgs¢, 1.35-13.06) para la actividad de
SOD baja. Asimismo, se observd una correlacion positiva entre los niveles de
LPO con el perimetro de la cintura (r=0.26, p<0.05), presion arterial sistolica
(r=0.38, p<0.01), concentracion de glucosa (r=0.28, p<0.05), concentracion de
triglicéridos (r=0.57, p<0.001), y una correlacion negativa con la concentracion de
HDL (r= — 0.45, p<0.001), aunado a una correlacién positiva entre la actividad de
la SOD con la concentracion de HDL (r=0.30, p<0,05).

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que el SM es un factor de riesgo
significativo para la presencia de EOx en mujeres adultas mayores.
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II.  Abstract

Background: Metabolic syndrome (MS) is a group of metabolic disorders
characterized by the presence of obesity, dyslipidemia, hyperglycemia or insulin
resistance and hypertension. These alterations have been associated with
increased oxidative stress (OxS) .In this sense, the prevalence of MS in the elderly
is significantly higher in women, but there are few studies on the association
between MS and the OxS.

Objective: To determine the relationship between MS and the OxS in older
women.

Methods: A cross-sectional analytical study of 55 older women, which were
divided into two groups, 26 healthy and 29 with metabolic syndrome classified by
the ATP lll criteria was conducted. All participants were performed biochemical and
anthropometric to rate their health tests. Also, to determine the levels OxS
lipoperoxides (LPO) activity of erythrocyte antioxidant enzymes superoxide
dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPx) and total antioxidant capacity
(TAC) were measured, the ratio SOD / GPx and antioxidant gap (GAP). Data were
analyzed using Student t test and comparison, odds ratios and linear regression.
For all tests statistical significance was considered a value of p <0.05.

Results: a significantly higher concentration of LPO in the group with MS (healthy,
SM vs. 0.249 + 0.066, 0.352 + 0.076 mmol / L p <0.001) coupled with a
significantly lower SOD activity (healthy, was observed 176 £+ SM 22 vs. 163 + 17
IU /L, p <0.05). Regarding the relationship of MS as a risk factor for high levels of
LPO, an OR of 22.8 he was found (95% 4.45-116.73, p <0.0001), combined with
an OR of 4.2 (95% CI 1.35-13.06) for activity SOD low. Furthermore, a positive
correlation between the levels of LPO with waist circumference (r = 0.26, p <0.05),
systolic blood pressure (r = 0.38, p <0.01), glucose concentration (r = 0.28, p
observed <0.05), triglycerides (r = 0.57, p <0.001), and negatively correlated with
the concentration of HDL (r = — 0.45, p <0.001), coupled with a positive correlation
between SOD activity with the HDL concentration (r = 0.30, p <0.05).

Conclusions: Our findings suggest that MS is a significant risk factor for the
presence of OxS in older women.
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Martinez Trejo Una Karen

IIl. Introduccion

Durante las ultimas décadas, México se ha enfrentado a un gran problema de
salud publica, ya que ha habido un incremento notorio de las enfermedades
cronicas no transmisibles, como la diabetes mellitus, la hipertensioén arterial, el
sindrome metabdlico, la artritis, etc. EI sindrome metabdlico (SM) es uno de los
padecimientos mas frecuentes en México, los componentes son obesidad
abdominal, alteraciones en el metabolismo de glucosa y lipidos, asi como la
tensién arterial elevada. Tener presentes estos elementos implica un alto riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 o enfermedad cardiovascular. Por otro lado, se
ha observado que los pacientes que tienen SM, presentan un desequilibrio entre
especies oxidativas/antioxidantes, lo que conlleva al desarrollo de estrés oxidativo

(EOX).

La edad y el género juegan un papel importante para la presencia de EOx, asi
como para SM. El EOx aumenta con la edad, y en estudios previos se ha
demostrado que en los hombres, los niveles de EOx son mayores que en las
mujeres. Sin embargo, con respecto al SM se sabe que hay una mayor
prevalencia de éste en las mujeres, la literatura sugiere que esto se debe a que
durante la transicién a la menopausia aumentan las concentraciones de colesterol
LDL y disminuyen las del colesterol HDL, ademas de un aumento significativo en

las concentraciones de glucosa e insulina. Este fenbmeno estaria provocando que
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en las mujeres con SM aumentara el riesgo de presentar EOx en comparacién con
las mujeres sanas, lo cual no esta del todo documentado, es por ello que en el
siguiente estudio se pretende valorar la relacion del SM con el EOx en mujeres
adultas mayores, lo que permitiria disponer de informacion cientifica para proponer
programas de prevencion y control del SM y con ello disminuir la prevalencia de

diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular en mujeres adultas mayores.

Relaciin del Sindrome Metabidlice con el Estnés Oxidative en Mujeres Udultas Mayaores
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IV. Marco tedrico

La situacidbn demografica estd cambiando en México, asi como alrededor del
mundo, se ha inclinado hacia una mayor cantidad de personas adultas mayores.
En 2009, el Consejo Nacional de Poblacion (CONAPQO) contabilizé 4, 512, 780
hombres adultos mayores de entre 60 y 95 afios de edad, por otro lado, 5, 149,
804 mujeres del mismo rango de edad.’ En 2010, el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) reporté que la esperanza de vida en nuestro pais
es de 71 afos para hombres y de 77 afos para las mujeres. Para el 2030 se
estima que la esperanza de vida sera de 79 afios para las mujeres.>® En tanto

para el 2050, la esperanza de vida superara los 80 anos (figuras V.1 y IV.2).
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Figura IV.1. Transicién demografica de adultos mayores en México del 2010 al 2050."
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Figura IV.2. Proyeccion de la poblacién de adultas mayores en 2050."

Otro cambio importante que se ha generado con el paso de los afios, es la causa
de muerte. Mientras en el pasado la principal causa de muerte eran las
enfermedades infecciosas, actualmente los patrones de enfermedad y muerte se
han inclinado hacia las enfermedades cronicas no transmisibles tales como
hipertensién, diabetes, artritis, enfermedad pulmonar, ataque al corazén, cancer y
embolia. En las mujeres, la primera causa de muerte son las enfermedades del

corazén desde 1970, la segunda es diabetes mellitus.*

Por todo esto, las mujeres adultas mayores se vuelven una poblacion vulnerable y
es de nuestro interés estudiarla, ya que a medida que la esperanza de vida
aumenta los padecimientos aunados con la vejez son mayores asi como también
el riesgo de desarrollar padecimientos como el SM y EOx. A continuacion se

presenta la informacion tedrica relevante que nos permita enmarcar este estudio.
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V.1 Envejecimiento

Dentro del ciclo de vida se han propuesto cinco etapas: infancia, adolescencia,
juventud, adultez (madurez) y vejez.® Segin esta secuencia, hablando
biolégicamente, el cuerpo humano alcanza la madurez entre los 25 y 30 afos
donde se encuentra con la vitalidad y salud en el mejor momento. Sin embargo,
después de alcanzar el maximo de esta condicion, alrededor de los 45 afos, se

desencadena un proceso llamado envejecimiento.®

El envejecimiento se caracteriza por la disminucion de la funcionalidad del
organismo que a lo largo del tiempo afecta en la funcionalidad del individuo. Es un
proceso gradual y adaptativo debido a una disminucidn en el equilibrio
homeostatico, que se ve afectado por cambios fisioldégicos, bioquimicos,
psicologicos y sociales que afectan a cada individuo de acuerdo a los retos
enfrenta a lo largo de la historia y el ambiente.”® Este proceso es considerado
asincroénico, es decir, no se desencadena de manera igual entre las personas e

incluso en un solo individuo no todo el organismo envejece a la misma velocidad.*
10

Para entender mejor el proceso del envejecimiento es provechoso considerar los
principales mecanismos biolégicos relacionados con éste, los cuales son: la
homeostasis, la alostasis, la carga alostatica, y el EOx como se observa en la
figura IV.3.

Para empezar, el término de homeostasis, introducido por Walter B. Cannon en
1932, se refiere al equilibrio que presenta un organismo, un balance fisiolégico que
tiene un rango estrecho de variabilidad y que hacen posible la vida, estos
mecanismos incluyen la regulaciéon de la temperatura corporal, la regulaciéon de

pH, la tension arterial, etcétera. 112
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La alostasis se refiere a la capacidad que tiene el cuerpo de responder ante
adversidades o desafios por medio del sistema neuroendocrino, el sistema
nervioso auténomo y el sistema inmunoldgico, ello lo logra a través de la
produccién de hormonas y mediadores, por ejemplo, cortisol, adrenalina y las
citoquinas. La alostasis es un proceso que nos facilita enfrentar al estrés tanto
psiquico como fisico, interno o externo, de esta manera el organismo tiende a
construir una respuesta adaptativa ante la situacion que altera el funcionamiento,

llevando a un nuevo equilibrio.™"

La carga alostatica se da cuando la liberacién de los mediadores no se termina de
manera eficiente, sus efectos sobre células diana se prolongan, dando lugar a
otras consecuencias que pueden incluir la desensibilizacion del receptor y el dafio
tisular. Esto se refiere al precio que el tejido u érgano paga por una respuesta

alostatica hiperactiva o administrada de manera ineficiente.®"*

La homeostasis y la alostasis son mecanismos biolégicos que a medida que
avanza la edad van perdiendo la capacidad para mantener el equilibrio en el
organismo. La carga alostatica, por su parte, va aumentando conforme la edad
aumenta, propiciando la apariciéon de enfermedades infecciosas, pero sobre todo

cronicas no trasmisibles, como el sindrome metabdlico.
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| Alostasis 1 Carga Alostatica

| Homeostasis 1 Estrés oxidativo

Envejecimiento

FiguralV.3. Mecanismos bioldgicos que afectan directamente al proceso de

envejecimiento.

I\VV.2 Teorias del envejecimiento

El envejecimiento es un fendmeno muy complejo y dificil de explicar, por ello se
han planteado diversas teorias que nos explican desde distintos puntos de vista
este fendmeno. La clasificacion mas relevante es la de Goldstein et. al. (1971) los
cuales dividieron estas teorias en dos grandes grupos: teorias no estocasticas y

estocasticas.™

a) En las teorias no estocasticas, conocidas también como deterministas, se
explica el envejecimiento como un proceso predeterminado en el genoma

de cada humano, es decir, se describe por medio de variables definidas,
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que se observan de la misma manera cada que se estudia el fenédmeno.

Estas incluyen:'"®

e Teoria evolucionista. La naturaleza, por medio de la evolucion, establecid
un sistema genético que estructura la desaparicion de los individuos. El
proceso de envejecimiento es una constante en la vida, esta presente en
todas las especies. Esta teoria explica que de esta manera se garantiza el
vigor juvenil, util para la reproduccion y asi conservar la especie.

e Teoria de limite Hayflick. Teoria de la capacidad replicativa finita de las
células que explica que el envejecimiento esta determinado por un gen que
desencadena el proceso.

e Teoria inmunolégica. En esta teoria se explica que el genoma nuclear
opera como “reloj molecular” el cual controla los cambios del organismo,
donde el timo juega un papel importante debido que, al alterarse la funcién
de los linfocitos T, disminuye la inmunidad propiciando la aparicion de
enfermedades como cancer.

e Teoria neuroendocrina. Esta teoria se refiere a cambios morfolégicos a
nivel neuronal, provocando cambios a nivel endocrino, que a su vez

provoca el envejecimiento.

b) Las teorias estocasticas o también llamadas ambientales, explican el
envejecimiento como consecuencia de la acumulacién de alteraciones a lo
largo del tiempo, debido a la exposicion a factores exdgenos nocivos.

Estas incluyen las siguientes teorias: ">

e Del error catastroéfico. Esta teoria hace referencia a los errores en la sintesis
de proteinas y ADN, que a su vez llevan a un error en la homeostasis
provocando muerte celular. Actualmente se sabe que el envejecimiento no

esta acompafiado por la sintesis de proteinas defectuosas.
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e Del entrecruzamiento. También llamada Teoria de los enlaces cruzados,
explica que la formacién de enlaces moleculares entre proteinas o cadenas
de acidos nucleicos se incrementa conforme avanza la edad.

e Del desgaste. Explica el envejecimiento por medio de la acumulacion de la
ruptura de productos citoplasmaticos, los cuales son perjudiciales para la
célula, dafiando asi tejidos y 6rganos importantes conduciendo a la vejez.

e Genético-estocastica. Explica que los danos al azar provocados al ADN se
deben al entorno celular en el envejecimiento.

e De la mutacion somatica. También conocida como Teoria de la mutacién
genética, donde se ve al envejecimiento como consecuencia de las
alteraciones genéticas en el ADN nuclear de las células somaticas.

e De la restriccion caldrica. Esta teoria, apoya la hipotesis de que la
deprivacion alimentaria causando un metabolismo bajo, conlleva a la
prolongacion de la vida, esto se basa en que hay mayor reparacion del
ADN, efecto antioxidante y disminuye el numero de enfermedades.

e De los RL. En esta teoria se explican los efectos perjudiciales imprevistos

causados a tejidos por reacciones de radicales libres.

La teoria de los RL es de las mas aceptadas para explicar el envejecimiento,
propuesta por Denham Harman en 1956 donde dice que “los radicales libres
reactivos formados dentro de las células pueden oxidar biomoléculas y conducir a
muerte celular y dafio tisular” produciendo el envejecimiento.?’ La teoria de los RL
surgid de la premisa de que un unico proceso comun, el envejecimiento, es
modificado por factores ambientales genéticos.”? Esta teoria postula que el
proceso de envejecimiento se debe a las reacciones de los RL, principalmente por
las reacciones del metabolismo normal donde se encuentra involucrado el Oy,
ademas de procesos no enzimaticos en donde la presencia de éstos es

prominente e inocua en los seres vivos.?*%
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V.3 Radicales libres

Desde el punto de vista quimico los RL son todas aquellas especies quimicas,
cargadas o no, que en su estructura atdbmica presentan un electrén desapareado o
impar en el orbital externo, dandole una configuracion espacial que los vuelve muy
inestables. Desde el punto de vista molecular, son pequefias moléculas o
fragmentos de moléculas que contienen uno o mas electrones no apareados
capaces de una existencia independiente. Un RL se puede considerar como un
enlace abierto o a la mitad de un enlace, por lo que es quimicamente muy
reactivo. Una molécula puede convertirse en RL tanto por ganancia como por
pérdida de electrones, y también cuando un enlace se rompe simétricamente en
dos fragmentos conservando cada uno de ellos un electron. Si un RL reacciona
con un no radical, se produce otro RL, con lo cual se pueden originar reacciones

en cadena.?’%°

Sin embargo existen moléculas que no contienen electrones desapareados pero
que participan en reacciones que elevan a los agentes prooxidantes y se
consideran como RL, son conocidas como especies reactivas de oxigeno (ERO’s)
si son derivados de oxigeno y si son derivados del nitrdgeno son llamados

especies reactivas de nitrégeno (ERN’s).*!

Las ERO’s y las ERN’s se producen en nuestro organismo para ayudar a
mantener la homeostasis a nivel celular, en los tejidos sanos y juegan un papel
importante como moléculas de sefalizacién siempre y cuando se mantengan en
concentraciones moderadas. Por ello, vale la pena destacar el papel benéfico de

los RL, entre otros se encuentran: 323 373
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1. La apoptosis de las células decadentes o defectuosas.

2. Induccidn de la respuesta mitogénica.

3. Defensa ante microorganismos y células cancerosas.

4. Oxigenasas para la generacion de prostaglandinas y leucotrienos.
5. Regulacion del tono vascular.

6. Regulacion inmunoldgica.

IV.3.1 Produccion de Radicales Libres

La mitocondria es la fuente principal de RL. Esto se lleva a cabo a nivel de la
cadena de transporte de electrones, cuyo pasaje a través de la membrana interna
mitocondrial genera un gradiente eléctrico que aporta la energia necesaria para
formar el ATP o adenosina trifosfato. En este proceso de fosforilacion oxidativa el
oxigeno actua como aceptor final de electrones. Una consecuencia directa de este
proceso es que entre los nutrientes iniciales y la generacién de energia al final del
proceso, se forman varias moléculas con diferente grado de oxidacion. Algunas de
ellas puede entregar 1 o 2 electrones al oxigeno y producir intermediarios

parcialmente reducidos que son los RL.3**!

Oftras fuentes son los peroxisomas, organelos del citosol muy ricos en oxidasas y
que generan H;O,. Los leucocitos polimorfonucleares constituyen otra fuente
importante, cuando se activan por diversas proteinas que actuan especificamente
sobre ellos. Los leucocitos poseen en sus membranas la enzima NADPH oxidasa
generadora de O, que en presencia de hierro se transforma en el altamente toxico

OH-. Esta situacion se da particularmente en los procesos inflamatorios.*°
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El radical superéxido es considerado como la ERO’s primaria ya que una vez
formado puede dar lugar a ERO’s secundarias, es producido por las reacciones
del oxigeno que se dan en condiciones normales dentro de la mitocondra, el
oxigeno es capaz de tomar electrones de otras moléculas por auto oxidaciones no
enzimaticas. Es producto de la reduccion del oxigeno por la entrada de un electrén
(O2"). Si se transfieren dos electrones, el producto es el ion peréxido (0%) que no
es radical libre y que en presencia de dos protones forma peréxido de hidrégeno
(H202).31_34’ 41

La formaciéon del RL hidroxilo involucra algunos metales como el fierro y el cobre
en su forma reducida participan en su formacién ya que son capaces de transferir
un tercer electron al peroxido de hidrégeno, lo que ocasiona una ruptura de la
union O-O y da lugar al ion hidroxilo (OH) y al RL hidroxilo (HO+). Esta es la

reaccién de Fenton que se lleva a cabo in vivo:*" 3

Fe(ll) +H,0, —  Fe(lll)+ HO™ + HO

Otro camino para la formacion del radical hidroxilo es a través de la reaccion de
Haber-Weiss en donde el radical superéxido reacciona con el peroxido de

hidrégeno:*’

02.- + H202 — 02 + HO™ + HO’

Oftros radicales reactivos derivados del oxigeno que se pueden formar en los
sistemas vivos son los radicales peroxilo (ROO ). El radical mas simple peroxilo
es HOO -, que es la forma protonada del superdxido (O,"), y por lo general se
denomina ya sea radical hidroperoxilo o radical perhidroxilo. A su vez este puede

32, 35-37

dar lugar al hidroperéxido organico (ROOH).
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Del grupo de los compuestos oxigenados que no son radicales libres, se
encuentran el oxigeno electronicamente excitado singlete ('02), el acido
hipocloroso (HCIO) producido por las enzimas NADPH oxidasa y mieloperoxidasa

en los neutrodfilos, estos son oxidantes ya que derivan del oxigeno molecular.

Las ERN'’s estan conformados por el radical 6xido nitrico (NO-+) que se produce en
los organismos superiores por la oxidacion de uno de los atomos de nitrégeno
terminales guanido de L-arginina. Este proceso es catalizado por enzimas 6xido
nitrico sintasas (NOS, siglas en inglés). Dependiendo del microambiente, el NO«
puede ser convertido a otras ERN’s como cation nitrosonio (NO®), anién nitroxilo
(NO") o peroxinitrito (ONOQ"), a su vez puede ser convertido en acido perinitroso
(ONOOH). EI diéxido de nitrogeno (NO) y el trioxido de dinitrdgeno (N2O3)

también pueden actuar como ERN’s.** 38

Como se ha expuesto, los RL son muy importantes para el buen funcionamiento
de nuestro organismo, sin embargo, cabe mencionar que los RL a
concentraciones mayores son perjudiciales para el funcionamiento del organismo
llegando a desencadenar diversas patologias, afectando principalmente a las

biomoléculas.

IV.3.2 Dano a biomoléculas

Las principales biomoléculas que se ven afectadas por el aumento de las
concentraciones de RL son los lipidos, las proteinas, los carbohidratos y los acidos

nucleicos, pero pueden oxidar indiscriminadamente cualquier molécula organica.**
34
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a) Dano a lipidos.

Los acidos grasos poliinsaturados (AGP), presentes en las membranas celulares
son particularmente susceptibles al ataque de los RL mediante el proceso de
peroxidacion lipidica. Durante la fase de iniciacion, el proceso se comienza cuando
el RL quita un atomo de hidrégeno (He) de un grupo metileno (-CH,-) para dar un
RL(Le), el que después de un rearreglo molecular (dieno conjugado), puede
reaccionar con el oxigeno para originar el radical peroxilo (ROOQO-), este puede
reaccionar con otros acidos grasos de la membrana, formando mas radicales
lipidicos, mientras él mismo se transforma en hidroperéxido (ROOH), el que en
presencia de varios complejos metalicos puede descomponerse en mas radicales,
incluyendo entre ellos al radical hidroxilo (HO¢), lo que provoca un fendmeno de
expansion del dafo, en el que se considera que la peroxidacion se ha propagado.
(Figura IV.4) Por su parte, el hidroperoxido en presencia de algun metal como el
hierro, puede descomponerse dando lugar a mas RL que participaran en la

cadena de la peroxidacion lipidica:
ROOH + Fe(ll) —  ROO- + HO-

En ausencia de iones metalicos los hidroperoxidos pueden acumularse en la
membrana y con esto alterar su funcion, pueden transformarse en aldehidos, el
mas estudiado es el malondialdehido y es el marcador mas importante para

detectar la presencia de lipoperdxidos (LPO).****

La peroxidacion lipidica provoca alteraciones en la membrana, tal como la
permeabilidad ineficaz, la perdida de la integridad de la misma y de los organelos
celulares. Es un proceso degenerativo y esta fuertemente vinculado al proceso de
envejecimiento y la generacion de enfermedades cronicas como la

ateroesclerosis.*®
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Figura IV.4. Reacciones en cadena de la peroxidacion lipidica. (Tomado de Gil, 2010)*

b) Dafo a proteinas.

El dafio oxidativo a las proteinas no es tan agresivo como a los lipidos ya que las
reacciones son mas lentas, sin embargo, también tiene consecuencias
perjudiciales. Casi todos los aminoacidos de las proteinas son blancos potenciales
para la oxidacion por ERO'’s. El radical hidroxilo (HO¢) es muy reactivo con las
proteinas y puede causar modificaciones en casi todos los residuos de
aminoacidos, pero en particular ataca a la tirosina, fenilalanina, triptofano,
histidina, metionina y cisteina, formando entrecruzamientos de tipo covalente e

induce a la fragmentacion de la cadena polipeptidica. Las proteinas oxidadas son
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facilmente degradadas por enzimas proteoliticas debido a la formacion de grupos
carbonilo, a la creacibn de nuevos grupos N-terminales, o a cambios
conformacionales de la molécula. Algunos experimentos han mostrado que el
radical peroxinitrito (ONOO-) oxida a las proteinas membranales y citoplasmicas,
afectando su naturaleza fisica y quimica. La presencia del grupo carbonilo se ha
utilizado como un parametro para evaluar el dafio en las proteinas. La oxidacion
de proteinas esta implicada en el desarrollo de diversas enfermedades y el

proceso de envejecimiento.*® >4

c) Dano a carbohidratos.

Los efectos de los RL sobre los carbohidratos, son poco conocidos, pero se ha
establecido que el acido hialurénico, la condroitina y el dermatan sulfato, son
susceptibles a su degradacion en presencia de las ERO’s, particularmente a los
radicales superoxido e hidroxilo, ello posiblemente altera la funcién de los
proteoglicanos de los que forman parte, esto se ha relacionado con el proceso
inflamatorio. Ademas, se ha relacionado con los RL y las proteinas ya que se
forman productos de glicosilacion conocidos como productos finales de

glicosilacién avanzada (AGE s, Avenced Glucosylation End-products)* 4’

d) Dano al ADN.

Cada parte del ADN es susceptible al ataque de los RL. La desoxirribosa al
oxidarse puede inducir al rompimiento del enlace entre el azucar y el grupo fosfato
del siguiente nucledtido, mecanismo mediante el cual se forman rompimientos de
cadena sencilla, los que son reparados por medio de las enzimas
correspondientes. Cuando gran cantidad de radicales hidroxilo atacan una parte
restringida de la molécula de ADN, se forman numerosos rompimientos de cadena

sencilla, que podrian conducir a la formacion de rompimientos de cadena doble,

los que provocan dafio permanente al material genético.*>*®
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Las bases nitrogenadas, por otra parte, reaccionan con los radicales hidroxilo, el
tipo de alteracion que se observa frecuentemente son las sustituciones que
involucran al par de guanina-citosina. Es posible que el oxigeno reaccione con la
guanina eliminandola del ADN, ocasionando el rompimiento de la cadena sencilla,
o bien, que pueda generar un gran numero de productos de reaccion derivados de
ella, que constituyen los sitios llamados sensibles al alcali. También se pueden

observar deleciones y con menor frecuencia inserciones.**®

Cuando el dano al ADN es reparado, se forma un compuesto de 8-
hidroxiguanosina, la cual se encuentra en la orina humana y es utilizada como
marcador de éste. La oxidacion del ADN puede provocar mutagénesis y es un

importante contribuyente al cancer humano y el envejecimiento celular. *>*

V.4 Sistema Antioxidante

Si bien los RL pueden causar dafo a las biomoléculas, existe una defensa que
ayuda a contrarrestar el efecto téxico de los RL, se trata del sistema antioxidante.
Un antioxidante se define como cualquier sustancia que se presenta a bajas
concentraciones, comparado con el sustrato, y que previene la oxidacién de
éste.” Los sistemas de defensa antioxidante que utilizan los organismos aerobios
protegen de los riesgos que pueden llevar al EOx. La defensa antioxidante se
divide en antioxidantes enzimaticos y los no enzimaticos, principalmente.**®’
También pueden clasificarse por el lugar donde se producen: intracelular, en la
membrana celular o extracelular, o por el mecanismo en que actuan, los cuales
son, prevenir la formacion de RL (primarios) y capturar RL (secundarios) (Figura

IV.5).428
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Figura IV.5. Clasificacion de los sistemas antioxidantes. (Tomado y modificado de
Sanchez-Rodriguez y Mendoza-Nufiez 2003)

Entre los antioxidantes mas relevantes se encuentran los antioxidantes
enzimaticos, estos son producidos dentro de la célula y son la superéxido
dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx) y la catalasa (Cat). La SOD es capaz
de llevar a cabo la dismutacion del radical superéxido (O2) convirtiéndolo en

perdxido de hidrogeno (H202) mediante la siguiente reaccion:

. . , SOD
O+ O+ 2H — H0,+ O

Existen varias formas de la SOD dependiendo del metal con el que se encuentra
unida, Cu-SOD generada en el citoplasma, Mn-SOD que se produce en la

mitocondria y la EC-SOD que es extracelular.***: %2

La GPx convierte el perdoxido de hidrégeno en agua y los peréxidos lipidicos en
moléculas inofensivas antes de que se puedan formar RL. Se compone de cuatro
subunidades idénticas con un atomo de selenio cada una. Durante la reaccion el

glutation es convertido a su forma oxidada (GSSG), como se observa a

continuacion:

Relaciin del Sindrome Metabiilice con el Estés Oxidative en Mujeres Udultas Mayares



Martinez Trejo Una Karen

2GSH + H,05 25 GSSG + 2H,0

2GSH + ROOH = GSSG + ROH

En el humano se han descrito cuatro isoenzimas las cuales se han encontrado

dentro y fuera de la célula.”® %3

Por ultimo, la catalasa es una enzima tetramérica de subunidades proteicas, cada
una contiene en su sitio activo un grupo hemo, se localiza en los eritrocitos y en

los peroxisomas, en donde lleva a cabo su reaccién:** >

Cat
2H,0, — H,O + O,

Los antioxidantes no enzimaticos, a su vez los podemos dividir en hidrofilicos y
lipofilicos. Entre los hidrofilicos se encuentra la vitamina C (acido ascérbico), es
considerado como el mas importante antioxidante extracelular, ya que tiene una
alta efectividad de atrapar radicales superéxido y peroxilo evitando asi la iniciacion
de la peroxidacion lipidica. La vitamina C ademas puede eliminar al oxigeno
singulete, al peroxinitrilo, al diéxido de nitrégeno y al acido hipocloroso. Otros

componentes de este grupo son el acido Urico, la bilirrubina y la albimina.®?>3

Entre los lipofilicos se encuentran la vitamina E, los carotenos y las ubiquinonas.
La vitamina E es la de mayor importancia ya que destruye los radicales peroxilo
principalmente, ademas actua sobre radicales alcoxilo, superdxido, oxigeno

singulete, ozono y es efectiva sobre las ERN’s.*

Las mujeres ademas cuentan con otro antioxidante natural que son los
estrogenos, en diversos estudios se ha mostrado que ejercen un papel protector

principalmente en el proceso de la peroxidacion lipidica. Esto esta estrechamente
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vinculado con su estructura molecular (Figura 1V.6), que les permite atrapar los
iones de hierro e interferir en el balance prooxidante (Fe?*/Fe*), e interrumpir la
cadena de peroxidacion lipidica debido a sus efectos atrapadores de RL. En
general, los estrogenos estan relacionados con la disminucién de los marcadores
de EOx.>**’

CH

HO

Figura IV.6. Estructura molecular de los estrogenos.

V.5 Estrés Oxidativo

El EOx se define como el desequilibrio entre la generacion de ERO’s y la
capacidad antioxidante del organismo para contrarrestarlos.***®° En otras palabras,
es una situacion en la que existe tanto un aumento en la velocidad de generacion
de especies oxidantes, RL, como una disminucién en la actividad del sistema de
defensa, antioxidantes, que da como resultado mayores concentraciones de
EROQ’s causando dafo a las biomoléculas como lipidos, proteinas, carbohidratos y
ADN.61_62

La reduccién de los niveles de ERO’s por debajo del punto de ajuste homeostatico
puede interrumpir el papel fisioldgico de los oxidantes en la proliferacion celular y
la defensa del individuo. Asimismo, el aumento de ERO’s igualmente puede ser
perjudicial y conducir a la muerte celular o al envejecimiento prematuro y a

padecer enfermedades relacionadas con la edad por medio del EOx (Figura

1V.7).%3
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Figura IV.7.Generacion de estrés oxidativo por el desequilibrio de especies oxidantes y

especies antioxidantes. (Tomado y modificado del Finkel y Holbrook, 2000)%

El medir el estado del EOx es complejo, sobretodo en humanos, existen
biomarcadores del EOx que deben considerarse para conseguir una valoracion
mas precisa, ya que considerarlos de manera aislada no proporcionaria

informacién significativa.®

Dichos biomarcadores se basan en el analisis de la oxidacién de lipidos, proteinas
y ADN.®° De estas, las mas susceptibles son los lipidos, su proceso de oxidacion
es conocido como lipoperoxidacion o peroxidacion lipidica y los productos son
conocidos como lipoperoxidos (LPO), que son medidos a través de los productos
del malondialdehido (MDA). Por otro lado, el dafio al ADN puede ser medido a
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través de los productos de oxidacion de la guanosina: 8-hidroxiguanosina (80OHG)

y su nucledtido 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (80HdG).*? 43 6266

Por otro lado, el sistema de defensa antioxidante también propone a sus
marcadores biolégicos para el EOx, tradicionalmente con la medicién de las
enzimas SOD, GPX y Cat,®” ademas de la capacidad sérica antioxidante total
(CAT), que utiliza valores de acido urico y albumina. Recientemente se ha afiadido
el GAP, conocido también como brecha antioxidante (antioxidant gap), que utiliza
valores plasmaticos diferentes al acido urico y albumina, como acido ascérbico, a-
tocoferol, bilirrubina, transferrina, entre otros, que no son medidos. Ademas de la

razon SOD/GPx que acttian de manera aditiva.®

El EOx esta fuertemente asociado al envejecimiento, pero existen numerosas
enfermedades que se asocian también a éste desequilibrio, como el cancer,
Parkinson, Alzheimer, enfermedad de Lou Gering, cataratas, diabetes mellitus,
hipertensién arterial, ateroesclerosis, insuficiencia renal, aguda y crénica, cirrosis,
insuficiencia hepatica, entre otras (Figura IV.8).%* ®®% En nuestro estudio las
enfermedades de importancia son la diabetes mellitus y la hipertension arterial, ya

que son criterios para clasificar el SM.

Relaciin del Sindrome Metabidlice con el Estnés Oxidative en Mujeres Udultas Mayaores



Martinez Tneje Una Karen
Envejecimiento y

e
EOXx

v
Enfermedades Hipertension
cardiovasculares

Ateroesclerosis

Figura IV.8. Principales enfermedades involucradas en el proceso del envejecimiento y el

estrés oxidativo.

V.6 Sindrome Metabdlico

En 1947 Vague realizé un trabajo donde encontré relacion entre la distribucion de
grasa corporal con algunas anormalidades metabdlicas. Por su parte, en 1988,
Reaven relacion6 a algunas alteraciones (por ejemplo, enfermedades
cardiovasculares) con la hipertensién arterial, resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, hiperglicemia, aumento de los triglicéridos y descenso de la

fraccion de colesterol de alta densidad (HDL), llamandolo Sindrome X.”%""
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Se ha reportado que éste sindrome es un conjunto de desérdenes metabdlicos
que abarcan cuatro componentes que son obesidad, dislipidemia, resistencia a la
insulina e hipertension arterial. Actualmente es conocido como Sindrome
Metabdlico (SM)."

a) Obesidad.

Uno de los elementos de mayor fuerza que conduce al reconocimiento del SM es
la presencia de la obesidad, la cual se puede definir como un aumento en el
porcentaje de grasa corporal total, por encima de un valor estandar, que refleja a
nivel celular un aumento en el nimero y/o tamafo de los adipocitos.”? Este
padecimiento es determinante en las apariciones de riesgos metabdlicos y
cardiovasculares, la obesidad de tipo androide, que es desarrollada sobre la
circunferencia de la cintura, es la mas util para estudiar el SM. La acumulacion del
tejido adiposo visceral puede contribuir a la aparicion de enfermedades

metabdlicas tales como la diabetes tipo 2, hipertension y la dislipidemia.”’

El tejido adiposo visceral, libera distintas sustancias como acidos grasos libres
(AGL), factor de necrosis tumoral a (FNT-a), leptina, resistina, adiponectina, factor
inhibidor de la activacion de plasminégeno (PAI1), IL-6, cambios en el
metabolismo de la apolipoproteina B, hipertrigliceridemia, disminucion de
colesterol-HDL, etc. Estos factores pueden favorecer la aparicién de resistencia a
la insulina, disfuncién endotelial, aterosclerosis, acumulacién de grasa e

inflamacién en el higado y activacion de la respuesta inmune inespecifica.”® ">"°

b) Dislipidemia.

La dislipidemia se refiere a las alteraciones del metabolismo de los lipidos, en el

SM, se caracterizan por un aumento en los niveles de triglicéridos, disminucién de
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la fraccion HDL-colesterol y las alteraciones cualitativas en las moléculas de LDL-

colesterol.”®

La dislipidemia también esta fuertemente asociada a la resistencia a la insulina ya
que el control de la lipogénesis en los adipocitos estd regulado por las
catecolaminas y por la insulina, la cual controla la disponibilidad de los AGL,
regulando la lipoproteina lipasa. La dislipidemia asociada a la resistencia a la
insulina se ha atribuido a la incapacidad de la insulina para inhibir la lipdlisis a nivel
del tejido adiposo, lo cual produce un aumento en la liberacién de AGL y un mayor
aporte de éstos al higado, con un aumento en la produccién de las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), las cuales son ricas en triglicéridos (TG).”® La
dislipidemia asociada al SM es altamente aterogénica y se caracteriza por
hipertrigliceridemia (>150 mg/dL), HDL-colesterol bajo (H<40 mg/dL; M<50 mg/dL),
moléculas de LDL pequefas y densas, aumento de AGL en el plasma y aumento
de la apolipoproteina-B. Los primeros dos, son indicadores de riego cardiovascular

en pacientes con SM."

c) Resistencia a la insulina.

La insulina es una hormona anabdlica secretada por las células B del pancreas,
que participa en la entrada de glucosa en los tejidos, favorece la glucogendlisis e
inhibe la lipdlisis. EI metabolismo de los carbohidratos depende de la capacidad de
la insulina para inhibir la produccién de glucosa y de esta manera mejorar el
aprovechamiento periférico y la capacidad de la glucosa para penetrar en las

células aun en ausencia de insulina.”’

La resistencia a la insulina (RI) depende de alteraciones de su receptor y defectos
intracelulares (figura 1V.9), cabe mencionar que la Rl no es una enfermedad sino

una anormalidad fisiolégica que en presencia de otras alteraciones desarrollan
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varios trastornos en el metabolismo como de la glucosa y lipidos.”®”® Para el
diagnostico de la Rl se requieren estudios especializados como la pinza
euglucémica, indice glucosal/insulina en ayuno, modelo minimo o tolerancia a la

insulina.®

Metabolismo Normal Resistencia Insulinica
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Figura IV.9. Resistencia a la insulina por alteraciones en su receptor.

d) Hipertension arterial.

En la patogenia de la hipertension arterial (HTA) intervienen multiples factores:
metabdlicos, endocrinos, ambientales, etc. Pero en este contexto, cabe destacar
aquellos que se relacionan con la RI: activacién del sistema renina-angiotensina,
efecto estimulador del sistema nervioso simpatico, aumento del gasto cardiaco,
incremento en la reabsorcion de sodio y agua a nivel renal y la disminucién de la

accion vasodilatadora de la insulina.”

La HTA, a su vez, se asocia con la obesidad y a la RI. La hiperinsulinemia
aumenta la reabsorcién de sodio a nivel renal, lo mas relevante es que provoca un
desequilibrio en el balance 6xido nitrico/endotelina 1 en las células del endotelio
vascular que da como consecuencia disfuncion endotelial, se estimula la

produccién de endotelina tipo 1 que induce a respuestas vasoconstrictoras, lo que
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determinaria un estado de resistencia vascular periférica, este mecanismo esta

relacionado estrechamente con la HTA.”®

Respecto al SM en la poblacién mexicana un estudio de Carranza en 2008 mostr6
que los componentes mas frecuentes del sindrome fueron: obesidad abdominal,
tension arterial elevada e hipertrigliceridemia. En las mujeres predominaron la
obesidad central, las alteraciones del metabolismo de la glucosa, mientras que en

los hombres predominé la hipertensién y el dafio vascular.®'

Las mujeres tienen factores bioldgicos que las predisponen a la obesidad, uno de
ellos es la menopausia ya que conduce a un aumento en la presencia de obesidad
entre los 40 y 60 afos, y mas aun si no se hacen los ajustes necesarios del

balance energético.®

Respecto al diagnostico, en la actualidad, se disponen de varios criterios para la
deteccion del SM. Para fines del estudio se empleara la definicion del Programa
Nacional de Educaciéon en Colesterol (NCEP-ATP-IIl) (National Cholesterol
Education Program — Adult Treatment Panel Ill) (2001), el cual establece que
deben cumplirse al menos tres condiciones para determinar el SM (Cuadro IV.1).”
Esto debido a que estos criterios han demostrado que son los mas adecuados

para evidenciar el SM en México de acuerdo a un estudio de prevalencia.®

Cuadro IV.1 Criterios de NCEP-ATP-III (2001) para el diagndstico de sindrome

metabdlico.

Marcador Valor de corte

Perimetro abdominal > 102 cm en hombres

> 88 cm en mujeres
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Triglicéridos = 150 mg/dL.

Colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres
< 50 mg/dL en mujeres.

Tension arterial = 130 mmHg presion diastdélica

= 85 mmHg presion sistolica

Glucosa basal = 110mg/dL.

V.7 Relacion del Sindrome Metabdlico con el Estrés Oxidativo

El papel que desempefia el EOx en el SM ha evolucionado muy rapido, ya que se
ha demostrado que a medida que el EOx aumenta los cambios en el metabolismo
se reflejan en el sentido de que se desencadenan enfermedades tales como
ateroesclerosis, hipertensién y diabetes mellitus tipo 2, como se ha mencionado
anteriormente, ademas de asociarse a la resistencia a la insulina y dislipidemias.®

Asi mismo, el SM esta asociado con una sobreproduccién de ERO’s.®

La obesidad corporal, especificamente la circunferencia de la cintura, esta
altamente relacionada con el EOx, y disfuncion endotelial, ésta es considerada
como un factor determinante independiente de los componentes de SM. Ademas
la obesidad y el SM se caracterizan por alterar el estado oxidativo/antioxidante,
por ello estan relacionados con un alto riesgo cardiovascular y ateroesclerosis.®"
8 Se han realizado diversos estudios respecto al efecto de las variaciones en la
dieta, como alta ingesta de grasa y azucares refinados, observando que estan
fuertemente asociados a los niveles de EOx, donde se reportan altos niveles de
sustancias TBARS, lipoperoxidos, 8-epi-prostaglandinF2a (8-epiPGF2a) y NADPH
oxidasa, y por el contrario, niveles bajos de antioxidantes como SOD, GPx,

vitaminas E y C.%
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La hiperglicemia, componente del SM, incrementa la produccion de ERO's,
favoreciendo el aumento del EOx con sobreproduccién de NADPH oxidasa y
disminucion de glutation. La hiperglicemia es consecuencia de RIl, que a su vez
puede contribuir al desarrollo de DM tipo 2, la asociacion del EOx y la Rl es
medido por 8-epiPGF2a.%®" En los diabéticos, se observa un aumento en el EOx,
sobretodo LPO, y una disminucién del sistema antioxidante.®* Los productos de
oxidacion de la glucosa como los AGE’s inducen a la produccion de ERO’s que

probablemente se deben a la activacién de NADPH oxidasa.®’

La RI, ademas, esta sefalada como la posible causante de la hipertension ya que
disminuye la biodisponibilidad de NO causando disfuncién endotelial.?® La
hipertensidén esta asociada con el riesgo cardiovascular alto, y se ha observado
mayor prevalencia en pacientes con SM.* La hipertensién muestra elevacion del
EOx (MDA, dafio al ADN vy glutation oxidado/reducido) y la capacidad antioxidante
deficiente (SOD, GPx y Cat).3>%

La dislipidemia se ha asociado frecuentemente con el EOx, en modelos animales
se ha encontrado un aumento en NAPDH oxidasa, LDL, TG y EOx, en tanto el
HDL-colesterol se ha visto disminuido.®®” También se han realizado estudios en
humanos con hipertrigliceridemia con y sin SM, a los cuales se les suministré una
carga de grasa (60g), observando un aumento en las concentraciones de
colesterol, triglicéridos, LPO, proteinas carboniladas y glutation oxidado, en
contraste, una disminucién de actividad antioxidante.®* Los LPO y el radical
superéxido estan correlacionados negativamente con la concentracion de HDL-

colesterol .88

Todo lo anterior es evidencia de que en los pacientes con SM se encuentra

elevado el EOx por una disminucion en el sistema antioxidante, principalmente por
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la disminucidén de la actividad enzimatica de SOD vy los niveles de vitaminas E y C,

a la vez que la peroxidacion lipidica y otros marcadores de EOx aumentan.®* &

Aunado a esto, diversos estudios han encontrado que los niveles de EOx estan
mas elevados en hombres que en mujeres, sin embargo, recientemente se ha
encontrado que existe cierta vulnerabilidad en las mujeres después de la

menopausia debido a la falta de estrégenos y mas aun en presencia de SM.%°

Lo cual es de importancia ya que dentro de la poblacién de la tercera edad la
mayoria son mujeres, las cuales cursan con alguna enfermedad crénica no
transmisible, como obesidad, DM o HTA, es por ello que en la presente
investigacion, se pretende valorar la relacion entre el EOx y el SM, en mujeres
adultas mayores, con fin de impulsar programas que ayuden a la prevencién y
control del SM y con ello mejorar la calidad de vida de las adultas mayores. A
continuacién se presenta una serie de antecedentes, que dan respaldo a esta

investigacion.
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V. Planteamiento de problema

El SM es un problema que esta relacionado con enfermedades cronicas no
transmisibles como la hipertensién, la diabetes mellitus y el riesgo cardiovascular,
patologias que en los ultimos afos han aumentado su prevalencia
considerablemente en los adultos mayores, lo que provoca que en los ancianos el
riesgo de presentar SM sea mayor. Debido a su gran prevalencia, sus
consecuencias y su asociacion a las principales causas de mortalidad en nuestro

pais, el SM se ha convertido en un serio problema de salud publica.

En este sentido, se ha observado que las personas con SM tienen un riesgo
mayor de presentar EOx. Aunque varios estudios demuestran que las mujeres
tienen cierta  proteccion contra el EOx, debido a la presencia de estrégenos,
aunque al disminuir dichas hormonas durante el climaterio las hace mas
vulnerables al dafo oxidativo, lo que provocaria que las mujeres ancianas con SM
presenten mayores repercusiones fisiopatoldgicas. Sin embargo, los estudios
sobre la relacién del SM y el EOx en mujeres adultas mayores, son escasos, por lo

que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual sera la relacion del sindrome metabdlico con el estrés oxidativo en mujeres

adultas mayores?
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VI. Hipotesis

Acorde con lo reportado en la literatura cientifica sobre la relacién del sindrome
metabdlico con el estrés oxidativo, suponemos que las adultas mayores con
dicha alteracion presentaran mayor frecuencia y severidad de estrés oxidativo en

comparacién con las mujeres sanas.
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VIl.  Objetivos
VII.1 Objetivo general

v Determinar la relacion del estrés oxidativo con el sindrome metabdlico en

una poblacion de mujeres senectas sanas y con SM.
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VIIl.  Material y métodos

VIII.1 Tipo de estudio

El disefio del estudio fue de tipo transversal analitico.
VIII.2 Universo de estudio

Se trabajé con una poblacién de 55 mujeres adultas mayores divididas en dos

grupos, bajo los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

Grupo |. Mayores de 60 anos, sin sindrome metabdlico, sin enfermedades
cronicas no transmisibles como diabetes mellitus, hipertension arterial,
ateroesclerosis. Sin ingesta de antioxidantes. Que firmaran el consentimiento

informado.

Grupo Il. Mayores de 60 anos, con sindrome metabdlico pero sin enfermedades
cronicas como ateroesclerosis, hipotiroidismo o cancer. Sin ingesta de

antioxidantes. Que firmaran el consentimiento informado.
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VIII.3 Variables

VII1.3.1 Clasificacion de variables

> Independientes:
Diagnéstico:
-Sanas
-Con Sindrome metabdlico (de acuerdo a los criterios de la ATPIII)

» Dependientes:

Estrés oxidativo, medido a través de:

-Concentracién de Lipoperoxidos (LPO)

-Actividad enzimatica de Superdxido dismutasa (SOD)
- Actividad enzimatica de Glutation peroxidasa (GPx)
-Razéon SOD/GPx

-Capacidad Antioxidante total (CAT)

-Brecha antioxidante (GAP)
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VII1.3.2 Operacionalizacion de variables

Cuadro VIII.1 Operacionalizacién de variables dependientes.

Variables | Definiciéon Nivel de | Categoria
Medicion
Estrés Desequilibrio entre la produccién | Cualitativa Sin EOXx
oxidativo de especies reactivas de oxigeno | nominal EOx
y la respuesta antioxidante en
favor de las primeras. Cualitativa Sin EOx
inal
ordina Leve
Moderado
Severo
Medido a través de:
LPO Concentracion de lipoperoxidos | Cuantitativa | pmol/L
plasmaticos medidos a través de | continua
TBARS.
SOD Actividad enzimatica de | Cuantitativa | UI/L
superoxido dismutasa en | discreta
eritrocitos.
GPx Actividad enzimatica de glutation | Cuantitativa | UI/L
peroxidasa en eritrocitos. discreta
CAT Actividad total de antioxidantes | Cuantitativa | pmol/L
plasmaticos. continua
GAP Actividad de todos los | Cuantitativa | pmol/L
antioxidantes no medidos como | discreta
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acido ascorbico, a-tocoferol,

bilirrubina, transferrina, entre

otros.
SOD/GPx | Cociente de la actividad de SOD y | Cuantitativa | Sin unidades
GPx. continua
Cuadro VI1.2 Operacionalizacion de variables independientes.
Variables Definicion Nivel de | Categoria
Medicién
Diagnéstico | Condicidn de salud en la que se | Cualitativa Sanos
encuentra el paciente en el | nominal SM
momento del estudio.
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VIll.4 Técnicas

» Medidas antropométricas

Para obtener el perimetro de la cintura se realizaron las medidas a nivel de la
cicatriz umbilical, se utilizé una cinta métrica sin hacer ninguna presion sobre el

cuerpo. Se consider6 como riesgo mayor a 88cm.

> Tension arterial

La tension arterial se basa en el método establecido en el apéndice B de la NOM-
030-SSA2-1999 para la prevencion, tratamiento y control de la hipertension

arterial.

Se determind con el paciente sentado con un buen soporte para la espalda, con el
brazo descubierto y flexionado a la altura del corazéon. Se realiz6 con un
esfigmomandémetro mercurial. Se coloco el brazalete situando el mango sobre la
arteria humoral y mientras se palpa la arteria humoral, se infl6 rapidamente el
mango hasta que el pulso desapareciera a fin de determinar por palpacion la
tension arterial sistolica (TAS), se desinfla nuevamente el mango y se coloco la
capsula del estetoscopio sobre la arteria humoral, se inflo6 rapidamente el mango
30 6 40mm Hg por arriba del nivel palpatorio de la presion sistélica, se desinfld a
una velocidad de 2 mmHg/seg. La aparicion del primer ruido de Korotkoff indicé el
nivel de la tension arterial sistolica (TAS) y el quinto la tension arterial diastdlica

(TAD).
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» Muestras biologicas

Coleccion de muestras sanguineas

Previo consentimiento informado, se tomaron muestras sanguineas por
venopuncién entre 7-9 am con un ayuno de 10 horas, en tubos al vacio
(Vacutainer, Beckton-Dickinson), sin anticoagulante para la determinacién de
quimica sanguinea de 5 elementos (glucosa, triglicéridos, colesterol y
lipoproteinas de alta densidad [HDL]), como pruebas de tamizaje clinico. Ademas
se extrajo en tubo con heparina como anticoagulante, para la determinacién de los

marcadores de EOx (SOD, GPx, AOxy LPO).

Parametros bioquimicos

Se centrifugaron las muestras a 3500 rpm durante 10 min y se realizé la

separacion del suero.

La determinacién de glucosa, colesterol, triglicéridos, y HDL se llevaron a cabo
con un analizador automatizado (Selectra Junior). Todos estos se llevaron a cabo

con estuches comerciales Randox.
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» Marcadores de estrés oxidativo.

Lipoperoxodos

Principio. Los lipoperdxidos fueron determinados por el método de Jentzsch, et al.
(1995)' modificado, el cual consiste en medir las sustancias reactivas con el
acido tiobarbiturico (TBARS), en donde una molécula de malondialdehido (MDA)
reacciona con dos moléculas de acido tiobarbiturico produciendo un compuesto

que da coloracion rosa y se absorbe a 535 nm.

Procedimiento. Las muestras fueron obtenidas del tubo con heparina,
centrifugando a 3000rpm por 10 minutos para separar el plasma. Se tomaron
500uL de plasma y se afiadieron SuL de butiril-hidroxitolueno (BHT 2mM) para

evitar la auto-oxidacion.

La reaccién se llevd a cabo en tubos de ensayo de vidrio de 12x75mm a donde se
tomaron 400uL de la mezcla de plasma, y se agregaron 50uL de BHT (12.6mM) y
400uL de acido ortofosforico 0.2M (H3PO4). Posteriormente se adicionaron 50uL
de reactivo de acido tiobarbiturico 0.11M (TBA) y se mezclé. A continuacion se
colocaron en un bafio de agua a 90°C por 45 minutos. Cumplido este tiempo, los
tubos se colocaron en bano de hielo para que la reaccion se detuviera. Para la
extraccion de las TBARS se agregaron 1200uL de butanol y 100uL de solucién
saturada de NaCl, después se centrifugd a 5000 rpm durante 2 minutos. La fase
superior fue leida en el espectrofotometro a 535 y 572nm. Los equivalentes de

MDA fueron calculados por la diferencia de absorcion en las dos longitudes de
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onda y la cuantificacion se realizé6 mediante la interpolacion de las absorbancias

en la curva de calibracion.

Calculos. La curva de calibracion se realizé conforme al cuadro VIII.3, a partir de
la solucion patrén, 1,1,3,3-tetrametoxipropeno (TMP), a los cuales se le dio el

mismo tratamiento que a las muestras.

Cuadro VII1.3 Preparacion de curva de calibracion para lipoperoxidos.

Tubo TMP (0.2mM) H.O MDA
Solucion de trabajo (mL) (umol/L)

B 0 1000 0

1 5 995 0.2
2 10 990 0.4
3 20 980 0.8
4 30 970 1.2
5 50 950 2.0
6 70 930 28
7 100 900 4.0

Superoéxido dismutasa (SOD)

Principio. La actividad enzimatica de SOD, se determind por medio de un kit
comercial RANSOD (RANDOX Laboratories, Ltd) el cual se basa en la funcion de
la SOD es acelerar la dismutacion de un radical téxico, el radical superoxido (Oz),

este método emplea xantina y xantin oxidasa (XOD) para formar radicales
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superoxido, los cuales reaccionan con cloruro de 2-(4-yodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-
feniltetrazoilo (1.N.T.) para formar un colorante formazan rojo. Se mide la actividad

de la SOD por el grado de inhibicién de esta reaccion.

Procedimiento. Utilizando una muestra de 500uL sangre total heparinizada se
llevaron a cabo tres lavados de eritrocitos agregando 3mL de solucion de NaCl
0.9% plv, se agitd vigorosamente hasta resuspender el botdn eritrocitario,
inmediatamente se centrifugaron durante 10 minutos a 3000rpm, al cabo de esto
se desecho el sobrenadante. Una vez lavado el boton eritrocitario se agregaron
2mL de agua destilada fria a 4°C, se agitd ligeramente hasta resuspender y se

dejé reposando por 15 minutos a 4°C.

Del lisado de eritrocitos se tomaron 100mL y se diluyeron con 1.9mL de buffer de
fosfatos 0.01mM a pH 7. De este se tomaron 30uL y se colocaron en bafo de
agua a 37°C, se adicion6 1mL de sustrato mixto (xantina 0.05mmol/L, [.N.T.
0.025mmol/L), posteriormente se adiciono¢ a la reaccion 150uL de xantina oxidasa
(80U/L) y simultaneamente se cronometro la reaccion, se mezcld para que quede
homogéneo y la absorbancia 1 (A1) se leyd a los 30 segundos y la absorbancia 2
(A2) transcurriendo 3 minutos mas, en total se siguio la reaccion por 3:30min. La

reaccion se leyo en espectrofotometro UV a 505nm a una temperatura de 37°C.

Calculos. El porcentaje de inhibicion se calcul6 de la siguiente manera:
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A2 — Al
Am = 3

_A2-A1

Ab 3

Am(100)

% de inhibicion = 100 — b

Para determinar la actividad enzimatica de la SOD en U/L se utilizé la siguiente

ecuacion:

Actividad enzimatica SOD = [1.21 + (0.01 * % de inhibicién)] * 100

Glutation peroxidasa (GPx)

Principio. La actividad enzimatica de GPx fue determinada por medio de Kkit
comercial RANSEL (RANDOX Laboratories, Ltd) este método se basa en que la
GPx cataliza la oxidaciéon de Glutation (GSH) por el hidroperéxido de cumeno, el
Glutation oxidado (GSSG) en presencia de Glutation Reductasa (GR) y NADPH es
inmediatamente convertido en su forma reducida con una reduccion concomitante

de NADPH en NADP".

Procedimiento. Se utilizaron 50uL de sangre total heparinizada que fueron diluios
con 1mL de diluyente, segun proveedor, e incubados por 5 minutos. Transcurrido
este tiempo, se anadié de reactivo Drabkin a doble concentracion, tomando en

cuenta que una vez agregado el reactivo de Drabkin las muestras debieran ser
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analizadas en los proximos 20 minutos. A continuacion, se separaron 20uL de esta
mezcla y se colocaron en bafo de agua a 37°C, en seguida se agregé 1mL de
reactivo de trabajo (Glutation 4mmol/L, Glutation Reductasa =0.5U/L, NADPH
0.28mmol/L). Posteriormente se agregaron 40uL de hidroxiperoxido de cumeno, el
cual se agité vigorosamente antes de agregarlo. Simultaneamente se cronometrd
y se ley6 la A1 transcurrido 1 minuto, la A2 al minuto 2 y la Az al minuto 3, en total
se siguio la reaccidon por 3 minutos. La reaccién se leyd en espectrofotometro UV a

340nm a una temperatura de 37°C.

Calculos. La actividad enzimatica de GPx en U/L se calcul6 de la siguiente

manera.

Am = A1 — A3

Ab = A1 — A3

_ Abl—Ab2

Xbh=——F—

2
Actividad enzimatica GPx = [(Am — Axb) * 8412] * 41

Razon SOD/GPx

Principio. El calculo de la razén SOD/GPx ofrece un mejor estimador del equilibrio
entre las dos enzimas antioxidantes que el valor de la actividad enzimatica de

cada una de ellas por separado.
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Calculo. La razon SOD/GPx se obtuvo del cociente entre los valores de la

actividad enzimatica de SOD y GPx en U/L.

Capacidad antioxidante total (CAT)

Principio. La capacidad antioxidante total se determiné por medio de un kit
comercial Total Antioxidant Status (TAS) (RANDOX Laboratories, Ltd), el método
se basa en la reaccién del 2,2’-acino-di-[3-etibenzotiazolin sulfanato)] (ABTS®)
con la peroxidasa (metamioglobina) y H,O, para dar el radical cation ATBS®*. Este
radical presenta una coloracion verde-azulada relativamente estable, que se mide
a 600nm. La presencia de antioxidantes en la muestra produce una suspension de
esta coloracién, siendo esta supresidén, proporcional a la concentracion de

antioxidantes.

Procedimiento. Se colocé a bafo de agua 20uL de plasma heparinizado a 37°C y
subsiguientemente se agregd 1mL de cromégeno (Metamioglobina 6.1mmol/L,
ABTS® 610mmol/L) y se mezcld. Se leyod la A4, tiempo cero, una vez pasado el
tiempo, se adicionaron 200uL de sustrato (peroxido de hidrogeno estabilizado
250mmol/L), mezclando suavemente y se leyo la A, al cabo de 3 minutos. La

reaccion se leyo en espectrofotometro UV a 340nm a una temperatura de 37°C.

Calculos. Primeramente se obtuvo el A de las absorbancias de la muestra, el

blanco y el estandar mediante la siguiente formula:
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A= A2 - A1

Después se calculo el factor de la siguiente manera:

conc.del estandar
(Ab — Aestandar)

Factor =

Los antioxidantes totales presentes en el plasma en mmol/L, se obtuvieron

mediante la siguiente formula:

Antioxidantes totales = Fator * (Ab — Am)

Brecha antioxidante total (GAP)

Principio. Los principales antioxidantes del plasma humano son la albumina y el
acido urico, estos conforman mas del 50% de la actividad antioxidante total. La
actividad residual, o también conocida como brecha antioxidante, refleja la
actividad de los antioxidantes plasmaticos diferentes a la albumina y acido urico,
entre los cuales se encuentran: acido ascorbico, a-tocoferol, bilirrubina,

transferrina, haptoglobulina, B-caroteno, etc.

Calculo. La GAP se calcul6 mediante la siguiente formula que permite determinar

los antioxidantes diferentes a albumina y acido urico:
GAP = CAT — [(Albﬁmina * TEAC) + (Acido trico * TEAC)]

EI TEAC de albumina es 0.69 y el TEAC del acido urico es 1.00.
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> Estrés oxidativo.

Para determinar el grado de EOx se dicotomizé el valor de los resultados
obtenidos en los marcadores de EOx, dando un puntaje de cero a los que estén
dentro del valor de corte y un puntaje de uno a los que estén fuera del valor de

corte. Los valores de corte se presentan en el siguiente cuadro.

Cuadro VIIIl.4 Valores de corte para los marcadores de estrés oxidativo.

Marcador de EOx Valor normal
LPO (umol/L) <0.340
SOD (UIL) >170
GPx (UI/L) >5500
SOD/GPx <0.023
CAT (mmol/L) >0.90
GAP (umol/L) >190

La clasificacion de conformo de la siguiente manera:

Dicotomico Gradual
e (-2 pts. Sin EOx. e 0 pts. Sin EOx.
e 3-6 pts. Con EOX. e 1-2 pts. EOx leve.

e 3-4 pts. EOx moderado.

e 5-6 pts. EOx severo.
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VIII.5 Analisis estadistico.

Los datos fueron analizados utilizando medidas descriptivas, promedio y
desviacion estandar (DE), como prueba de comparacion, t de Student, ademas de
razon de momios (RM). Para todas las pruebas se considerd un valor de p menor
de 0.05 como significancia estadistica. Para tal efecto se utiliz6 el programa

estadistico SPSS 15.0.
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IX. Resultados

En el cuadro I1X.1 se presentan los datos de los parametros bioquimicos, clinicos y

antropomeétricos de los grupos de adultas mayores con y sin sindrome metabdlico.

Se observo una concentracion significativamente mas alta de LPO en el grupo
con SM (sanas, 0.249+0.066 vs. SM, 0.352+0.076, pmol/L p<0.001) aunada a una
actividad significativamente menor de la SOD (sanas, 176+22 vs. SM, 163117
UI/L, p<0.05) (Cuadro IX.2). Asimismo, el 66% de las personas con SM
mostraron niveles altos de LPO en contraste el 8% del grupo de sanas, cuya
diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.001). Igualmente se encontrd
una frecuencia significativamente mayor de personas con actividad antioxidante
de SOD baja en el grupo con SM (sanas, 39% vs. SM, 72%, p<0.05) (Cuadro
IX.3). Con estos marcadores se determindé que el 72% del grupo con SM
presentaba EOx en contraste con el 35% del grupo de sanas (p<0.01) (Cuadro
1X.4).

Respecto a la relacion del SM como factor de riesgo para niveles altos de LPO, se
encontré una RM de 22.8 (ICgs9, 4.45-116.73, p<0.0001), aunado con una RM de
4.2 (ICg59 1.35-13.06) para la actividad de SOD baja (Cuadro 1X.5).

Con relacién a los componentes del SM como factores de riesgo EOx, se
encontro una RM de 4.4 (1Cgs¢,1.41-13.97, p<0.01) en el grupo de personas con
triglicéridos altos (>150mg/dL), una RM de 4.0 (ICos¢, 1.19-13.46, p<0.05) en el
grupo de personas con HDL bajas (<60mg/dL) y una RM de 3.8 (ICgsy, 1.24-12.04,
p<0.05) en el grupo de personas con un perimetro de la cintura alto (>88cm)
(Cuadro I1X.6). Asimismo, se observd una correlacion positiva entre los niveles de
LPO con el perimetro de la cintura (r=0.26, p<0.05), presion arterial sistélica
(r=0.38, p<0.01), concentracion de glucosa (r=0.28, p<0.05), concentracion de
triglicéridos (r=0.57, p<0.001), y una correlacion negativa con la concentracion de
HDL (r= — 0.45, p<0.001), aunado a una correlacién positiva entre la actividad de
la SOD con la concentracion de HDL (r=0.30, p<0,05) (Cuadro IX.7).
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Cuadro IX.1 Marcadores bioquimicos y antropométricos por grupo de estudio.

Variable Sanas SM
(n=26) (n=29)
Edad (afos) 6815 6615
Glucosa (mg/dL) 9419 127+46*
Triglicéridos (mg/dL) 101127 208+73*
Colesterol-HDL (mg/dL) 66+12 49+11*
TAS (mmHg) 111111 135+14*
TAD (mmHg) 747 82+10*
Cintura (cm) 8215 96+10*

*Prueba t de Student, p<0.001. TAS: Tension Arterial Sistélica, TAD: Tensién Arterial Diastdlica.

Cuadro 1X.2 Marcadores de estrés oxidativo por grupo de estudio.

Variable Sanas SM
(n=26) (n=29)

LPO (umol/L) 0.249+0.066 0.352+0.076*
SOD (u/L) 176122 163+17**
GPx (u/L) 1045614679 1019715092
Razon SOD/GPx 0.021+0.012 0.022+0.013
CAT (mmol/L) 0.9104£0.276 0.896+0.151
GAP (umol/L) 3341224 200+119**

Prueba t de Student, p<0.0001, p<0.02. LPO: Lipoperoxidos, SOD: Superéxido Dismutasa, GPx:
Glutation peroxidasa, CAT: Capacidad Antioxidante Total, GAP: Brecha antioxidante.
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Cuadro I1X.3 Frecuencias de marcadores de estrés oxidativo anormales por grupo

de estudio.
Variable Sanas SM

n (%) n (%)
LPO (=0.340umol/L) 2(8) 19 (66)*
SOD (=170u/L) 10 (39) 21 (72)**
GPx (<5500u/L) 4 (15) 8 (28)
Razén SOD/GPx (=0.023) 9 (35) 10 (35)
CAT (=0.90mmol/L) 13 (50) 17 (59)
GAP (£190umol/L) 5(22) 17 (59)**

Prueba y°, 'p<0.0001, p=0.01. LPO: Lipoperoxidos, SOD: Superdxido Dismutasa, GPx: Glutation
peroxidasa, CAT: Capacidad Antioxidante Total, GAP: Brecha antioxidante.

Cuadro 1X.4 Frecuencia y grado de estrés oxidativo por grupo de estudio.

Variable Sanas SM
n (%) n (%)
Dicotomico
Sin Eox 17 (65) 8 (28)*
Con Eox 9 (35) 21 (72)*
Ordinal
Sin Eox 6 (23) 0 (0)
Leve 11 (42) 8 (28)
Moderado 9 (35) 19 (65)*
Severo 0 (0) 2(7)

*Prueba xz, p=0.005. EOx: Estrés oxidativo.
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Cuadro IX.5 Presencia de sindrome metabdlico como factor de riesgo para los

marcadores de estrés oxidativo anormales.

Variable RM ICos59 Valor de p*
LPO (=0.340umol/L) 22.80 4.45-116.73 <0.0001
GAP (£190umol/L) 4.82 1.39-16.66 0.010
SOD (=170u/L) 4.20 1.35-13.06 0.011
GPX (=5500u/L) 2.10 0.55-8.01 0.274
CAT (=0.90mmol/L) 1.42 0.49-4.12 0.356
Razén SOD/GPx (20.023) 0.99 0.32-3.03 0.992

Regresioén logistica. RM: Razén de momios, ICgesy: intervalo de confianza al 95%; *prueba de
XZ.LPO: Lipoperéxidos, GAP: Brecha antioxidante SOD: Superéxido Dismutasa, GPx: Glutatién
peroxidasa, CAT: Capacidad Antioxidante Total.

Cuadro IX.6 Presencia de componentes de sindrome metabdlico como factores de

riesgo de estrés oxidativo.

Variable RM ICos59 Valor de p*
TG (>150mg/dL) 4.44 1.41-13.97 0.009
HDL (<50mg/dL) 4.00 1.19-13.46 0.021
Cintura (>88cm) 3.86 1.24-12.04 0.018
Glucosa (>110mg/dL) 2.63 0.71-9.74 0.142
TAS (2130mmHg) 1.86 0.62-5.61 0.269
TAD (285mmHg) 1.83 0.41-8.23 0.992

RM: Razén de momios, ICgse: intervalo de confianza al 95%; *prueba de xz. TG: Triglicéridos, HDL:

Colesterol-HDL, TAS: Tension Arterial Sistolica, TAD: Tension Arterial Diastolica.
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Cuadro IX.7 Relacidon entre los marcadores de estrés oxidativo con los

componentes del sindrome metabdlico.

Cintura TAS TAD Glucosa TG HDL
Valorde r
LPO 0.268 0.382 0.144 0.282 0.574 -0.452
SOD -0.111 -0.171 -0.137 -0.015 -0.022 0.309
Gpx -0.077 -0.023 -0.098 0.166 -0.236 0.146
AOx -0.035 -0.146 -0.159 -0.258 -0.061 0.061
SOD/GPx  -0.005 -0.013 0.087 -0.064 0.260 -0.184
GAP -0.210 -0.213 -0.179 -0.323 -0.197 0.206
Valor de p
LPO 0.029 0.003 0.157 0.022 0.000 0.000
SOD 0.220 0.115 0.170 0.457 0.440 0.014
Gpx 0.297 0.437 0.246 0.122 0.048 0.153
AOx 0.405 0.153 0.132 0.034 0.336 0.334
SOD/GPx  0.486 0.465 0.273 0.328 0.033 0.098
GAP 0.070 0.067 0.105 0.010 0.083 0.074

LPO: Lipoperoxidos, SOD: Superoxido Dismutasa, GPx: Glutation peroxidasa, CAT: Capacidad
Antioxidante Total, GAP: Brecha antioxidante, TAS: Tension Arterial Sistolica, TAD: Tension
Arterial Diastdlica, TG: Triglicéridos, HDL: Colesterol-HDL.
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X. Discusion

La humanidad esta atravesando un fendmeno demografico sin precedentes, lo
cual implica un gran reto a nivel mundial, como consecuencia del aumento de la
esperanza de vida, esto se ha visto reflejado con mas intensidad en paises en vias
de desarrollo. En México se estima que para el afio 2050 habra mas de 150
millones de habitantes segun la CONAPO, de los cuales cerca del 21% tendra 60
afos 0 mas, que comparados con el 9% que habia en 2010 es un cambio
significativo. Ademas, la vejez tiene rostro femenino, ya que los hombres tienen
mayor mortalidad en cada una de las etapas del ciclo biolégico, aumentando asi el

ndmero de mujeres que llegan a edades avanzadas.'

En este sentido, es de gran importancia estudiar esta poblacion que se vuelve
vulnerable debido a que es mas frecuente la presencia de enfermedades cronicas
no transmisibles, como el SM, aunado a esto, las mujeres pierden su “ventaja”
después de la menopausia porque los estrogenos juegan un papel importante en
el metabolismo de la glucosa y los lipidos, también el efecto beneficioso de
estrégeno puede ser atestiguado por aumento de la prevalencia de resistencia a la
insulina y un perfil lipidico pro aterogénico con la pérdida de éstos.'®"'% Asj
mismo, los estrégenos estan ligados a una proteccion contra los RL, es decir,
tienen accion antioxidante.>” Por ello fue de nuestro interés determinar la relacion

del EOx y el SM en mujeres de la tercera edad para poder ayudar a establecer

programas de prevencion y control del SM y asi mejorar la calidad de vida en esta

etapa de la vida.
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Para este fin se trabajé con dos grupos de mujeres de la tercera edad, un grupo
de sanas y otro con SM, a las cuales se les realizaron mediciones antropométricas
y bioquimicas, en las cuales se observé diferencia significativa, estos resultados
estan de acuerdo con lo reportado en la literatura puesto que en el SM, se ve
afectado el metabolismo de la glucosa y de los lipidos, acompanados de
hipertension arterial y obesidad androide, medida por la circunferencia de la
cintura. Todos estan estrechamente relacionados entre si.”' El aumento de la
glucosa se relaciona con la resistencia a la insulina (RI), se ha observado que ésta
aumenta los niveles de glucosa en el tejido muscular asi como en el torrente
sanguineo, lo que conlleva a la hiperglucemia, que a su vez da lugar al desarrollo
de diabetes mellitus tipo 2.”? La RI esta relacionada también con la obesidad tipo
androide, ya que se ha observado una disminucién del colesterol-HDL y un
aumento de los triglicéridos, que a su vez también se relacionan con los acidos
grasos libres, la IL-6, FNT-a, entre otros, que se liberan en el tejido adiposo

visceral.’® 7374

Del mismo modo, en ambos grupos se realizaron las mediciones de los
marcadores de EOx, en donde se observé una concentracion estadisticamente
significativa mayor en los LPO, asi como concentracién menor de la actividad de la
SOD y la GAP, en las mujeres con SM, y aunque la CAT vy la actividad de la
enzima GPx no presentaron diferencias estadisticamente significativas, en éste

grupo, se observan concentraciones menores, lo que sugiere que en las mujeres
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con SM hay mayor produccion de RL y una deficiencia del sistema antioxidante.
Estos hallazgos concuerdan con lo reportado en otros estudios, en donde se ha
relacionado al EOx con el SM y se observa un aumento en la produccion de

ERO’s acompariado de una disminucién del sistema antioxidante. ¢ 98- 102, 100.106

Con relacion a la razon SOD/GPx se mostrd igual en ambos grupos manifestando
que existe un trabajo adecuado entre estas dos enzimas, aunque esta razon es
s6lo una representacion parcial del sistema antioxidante, pues aun se necesita

complementar con los otros antioxidantes incluso los no enzimaticos.®

Asi mismo, se observd que en el grupo de mujeres con SM un mayor porcentaje
de mujeres con marcadores de EOx anormales, siendo estadisticamente
significativa la diferencia en LPO, SOD y GAP. Estos resultados estan de acuerdo
con lo reportado en la literatura se observa una disminuciéon en el sistema
antioxidante y un aumento en los LPO, que son las principales biomoléculas en el

dafio oxidativo y las mas utilizadas como marcadores de EOx.*3 9

En las ultimas décadas se ha relacionado al EOx con diversas enfermedades
cronicas no transmisibles, por ejemplo, la diabetes mellitus, la hipertension, el
Alzheimer, SM, entre otras. Con relacion al SM se ha encontrado que aumentan
significativamente los niveles de EOx. En este sentido, los resultados que se

obtuvieron en esta investigacion apoyan este hecho, en donde se encontré mayor
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prevalencia de EOx en las mujeres con SM (72%) comparadas con las mujeres
sanas (65%), siendo esta una diferencia estadisticamente significativa. Cuando se
estratificaron los resultados para observar el grado de EOXx, se encontrd que en la
mayoria de las mujeres sanas no tienen este padecimiento o tienen EOx leve, en
cambio las mujeres con SM presentaron EOx moderado y grave. Aunque estos
resultados no fueron estadisticamente significativos concuerdan con lo reportado

en otros estudios.®?%3 101

La mayoria de los estudios sobre la prevalencia de EOx en el SM, relacionan la
disminucion del sistema antioxidante y el aumento en la produccion de RL o bien
de ERO’s, sobretodo los LPO, con la obesidad, la dislipidemia, la hiperglicemia y
la hipertension.®*®® En nuestro estudio, la presencia de SM en mujeres adultas
mayores, afectd principalmente a los LPO, la SOD y a la GAP como se menciono
anteriormente. Respecto al SM como factor de riesgo para EOx observamos que
el padecer SM es un factor de riesgo para presentar niveles altos de LPO
(RM=22.80, 1Cg5%,=4.45-116.73, p<0.0001), asi como GAP (RM=4.82, ICg5%,=1.39-

16.66, p=0.010) y SOD mas bajas (RM=4.20, ICgs%=1.35-13.06, p=0.011).

Al analizar cada uno de los componentes del SM como factor de riesgo para EOX,
se encontro que la dislipidemia, medida a través los triglicéridos y el colesterol-
HDL, aumenta 3 veces el riesgo de alterar los niveles de EOx, con RM=4.44,

1C95%=1.41-13.97, p=0.009 y RM=4.00, 1C95%=1.19-13.46, p=0.021,
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respectivamente. En este sentido, los estudios han reportado que en la
dislipidemia se observa un aumento de los triglicéridos y una disminucién del
colesterol-HDL, predisponiendo a la aparicion de  enfermedades
cardiovasculares.®® Un estudio realizado por Hansel y cols. (2004), demostré que
la alteracién del HDL y sus subfracciones se alteran con la presencia de SM
aumentando los niveles de EOx.% En este sentido, Gonzalez y cols. (2012) en un

estudio con adultos con SM encontraron una relacién significativa con el EOx."®

Por otra parte, la obesidad esta considerada como la mas importante con relacion
al aumento de EOx en pacientes con SM.?*° Furikawa y cols (2004) encontraron
que la acumulacién de grasa esta fuertemente asociada con el aumento de EOx y
a su vez este es un indicador temprano de SM asociado con la obesidad.®' Fujita y
cols. (2006), encontraron que la grasa visceral acumulada y el SM estan
fuertemente asociados con el EOx.*” Van Guilder y cols. (2006) realizaron un
estudio con sujetos sanos comparados con sujetos obesos con SM, el cual reveld
que el SM intensifica los niveles de EOx en adultos obesos aumentando el riesgo
cardiovascular."”” En este sentido, en nuestro estudio observamos que la
circunferencia de la cintura representa un riesgo de casi 3 veces de presentar el

EOx en esta poblacion (RM=3.86, 1Cgs9,=1.24-12.04, p=0.018).

Los niveles de glucosa plasmatica y la tension arterial, en este estudio no

mostraron significancia estadistica por lo que estos no se pueden asociar al
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aumento de EOx en las pacientes con SM, al respecto Abdilla y cols. (2007)
sefalan que los componentes del SM no influyen directamente en el aumento del
EOx ni en la deficiencia del sistema antioxidante, en sus resultados encontraron
que solo la HTA contribuye al aumento minimo del EOx en estos pacientes.'® Sin
embargo, existen evidencias que también estan fuertemente asociados a éste en
presencia del SM. En 2010 Sanchez-Rodriguez y cols. realizaron un estudio con
adultos mayores para determinar la relacion del EOx y el SM, en donde
encontraron que el SM esta asociado al EOx grave y que dependiendo del numero
de componentes el riesgo es mayor, siendo la HTA fue el componente del SM que
mas contribuye para la presencia de EOx en estos pacientes que participaron en
este estudio.’®’ Con los hallazgos encontrados en esta investigacién, se refuerza
de idea de que los componentes del SM tienen que ver con el incremento de EOXx,
si bien no todos mostraron significancia estadistica, se puede observar que existe
cierta tendencia a ser factor de riesgo, como en el caso de la HTA y la

hiperglucemia.

En cuanto a la relacién de los componentes del SM con los marcadores de EOx
encontramos una correlacion positiva entre los niveles de LPO con la
circunferencia de la cintura, la TAS, los niveles de glucosa y de los triglicéridos, asi
como una correlacion negativa con los niveles de HDL-colesterol. Mientras que en
los componentes del sistema antioxidante observamos una correlacion negativa
entre la GPx y los triglicéridos, al contrario de la razon SOD/GPx en donde la

correlaciéon fue positiva, la CAT y la GAP presentaron con la glucosa una
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correlacién negativa. En este sentido, varios autores han encontrado resultados
que coinciden con nuestros hallazgos, sobre todo en relacion a la circunferencia

de la cintura, los triglicéridos y el HDL-colesterol.2%8

Por ultimo, es importante mencionar que existen diferentes estudios, que
involucran el papel antioxidante de los estrogenos, los cuales han descrito que
existe una proteccién natural contra el EOx, dando mayor longevidad a las
mujeres. '°® "% En nuestro estudio, se observo que la edad per se, junto con la
pérdida de estrégenos en las mujeres, no es un determinante para el aumento de
EOx, ya que las mujeres sanas mostraron niveles mejores en todos los
marcadores de EOx comparadas con las mujeres con SM, por lo que se puede
decir que las enfermedades cronicas no transmisibles como la hipertension, la
diabetes mellitus, entre otras, son las que tienen un papel mas importante para el
desarrollo de EOx. Por ello es de gran relevancia que se empleen programas de
prevencién y control de estas enfermedades, para que el SM no sea tan frecuente

en esta poblacidon en las generaciones que estan por venir.
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Xl. Conclusiones

De acuerdo a la hipotesis planteada:

Hipotesis

Acorde con lo reportado en la literatura cientifica sobre la relacion del sindrome
metabdlico con el estrés oxidativo, suponemos que las adultas mayores con
dicha alteracion presentaran mayor frecuencia y severidad de estrés oxidativo en

comparacion con las mujeres sanas.

Conclusiones:

e El incremento de LPO aunado a una concentracion menor significativa de
la actividad antioxidante de la SOD, son los principales marcadores
bioquimicos alterados en el EOx vinculado con el sindrome metabdlico en
mujeres adultas mayores.

e Los componentes del SM con mayor peso para el desarrollo de EOx son
los niveles altos de triglicéridos, la concentracion baja de HDL vy el

perimetro de la cintura por arriba del punto de corte recomendado.

Nuestros hallazgos sugieren que la presencia de sindrome metabdlico es un factor
de riesgo de relevancia bioquimica y clinicas para el estrés oxidativo en mujeres

adultas mayores.
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XIl.  Perspectivas

e Es conveniente llevar a cabo estudios longitudinales y aumentar el tamafio
de muestra para confirmar nuestros hallazgos.

e Es necesario evaluar otros marcadores de EOx, como dafio oxidativo al
ADN, 8-hidroxiguanosina, proteinas carboniladas, etcétera, para tener mas
elementos y mejorar la vision e interpretacion del EOx.

e Evaluar otros componentes del sistema antioxidante como la enzima
catalasa y las vitaminas A, C y E, para tener mas elementos sobre las
alteraciones del sistema antioxidante en el SM y mejorar su interpretacion.
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