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|. Resumen

Antecedentes. El estrés oxidante (EOx) forma parte importante del envejecimiento, es uno de los
principales factores que desencadenan enfermedades degenerativas como DM, HTA, SM, asi como
el desarrollo de aterosclerosis.

La aterosclerosis se desarrolla principalmente cuando se cursa con triglicéridos y lipoproteinas de
baja densidad (LDL) en concentraciones altas que pueden ser oxidadas por los radicales libres
generados en mayores concentraciones en el estrés oxidante. La aterosclerosis se considera un
factor de riesgo cardiovascular que puede ser pronosticada por medio de diferentes indices
aterogénicos, los principales son el indice aterogénico de Castelli y el indice aterogénico del plasma.
Para determinar estos indices solo es necesario contar con las concentraciones de triglicéridos,
colesterol total, asi como de las lipoproteinas antiaterogénicas (HDL) y en cuanto a costos y
efectividad resultan ser mejores pronésticos que electrocardiogramas o ultrasonidos.

Objetivos. Determinar la relacién entre el estrés oxidante y el indice aterogénico en una poblacion
de adultos mayores.

Material y Método. Previo consentimiento informado, se realiz6 un estudio transversal y
comparativo, controlado en 298 adultos mayores. Se les tomaron muestras sanguineas para realizar
pruebas bioquimicas (glucosa, triglicéridos, colesterol, HDL y LDL) , pruebas especiales para la
determinacion de los grados de EOx a través de la capacidad antioxidante total (CAT) y mediante
espectrometria superdxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx), lipoperdxidos (LPO) y la
razon superoéxido dismutasa/ glutation peroxidasa (SOD/GPx) y medidas antropométricas (indice de
masa corporal, tension arterial, circunferencia de cintura). La poblacion fue dividida segin su
diagnéstico de estado de salud en sanos (17%), diabetes mellitus (28%), hipertension (9%), diabetes
mellitus e hipertensién (20%), obesidad (11%) y sindrome metabdlico (15%) y los datos fueron
analizados por medio de datos descriptivos, ANOVA y correlacién de Pearson utilizando el paquete
estadistico SPSS V.15.0.

Resultados. Se encontrd una mayor prevalencia de DM (28%), al evaluar los grados de EOx por
diagnostico observamos un porcentaje alto (12%) de la poblacion con DM- HTA presenté EOx
severo, seguido de DM con un 6%. En cuanto a la relacion del diagndstico con los indices
aterogénicos, observamos en el IAC una diferencia significativa (p<0.05) entre los sanos vs
obesidad y SM, mientras que con el IAP, se presentaron diferencias entre los sanos vs DM-HTA,
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obesidad y SM. En cuanto a la relacién de los marcadores de EOx y los indices, se observd una
mayor concentracion de LPO en los adultos mayores con un riesgo severo de acuerdo al IAC, asi
como una correlacion positiva entre ambos indices y los niveles plasmaticos de LPO.

Conclusiones. EI EOx funge un papel importante en el proceso aterosclerotico. La aterosclerosis y
puede predecirse o diagnosticarse con el indice aterogénico de Castelli y el indice aterogénico del
plasma, aunque de acuerdo a los resultados obtenidos podemos apreciar que el indice de Castelli
tiene mayor sensibilidad y asi fomentar en el paciente el cuidado idéneo para no agravar un riesgo

cardiovascular.
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Abstract

Background. Oxidizing stress (EOx) is an important part of aging, is one of the main factors that
trigger degenerative diseases such as DM, HT, MS, as well as the development of atherosclerosis.
Atherosclerosis develops mainly when it is treated with triglycerides and low density lipoproteins
(LDL) in high concentrations that can be oxidized by free radicals generated in higher concentrations
in oxidative stress. Atherosclerosis is considered a cardiovascular risk factor that can be predicted by
means of different atherogenic indices, the main ones being the atherogenic index of Castelli and the
atherogenic index of plasma. To determine these indices, it is only necessary to count with the
concentrations of triglycerides, total cholesterol, as well as anti-atherogenic lipoproteins (HDL), and in
terms of costs and effectiveness, they are better prognoses than electrocardiograms or ultrasounds.
Goals. To determine the relationship between oxidative stress and the atherogenic index in a
population of older adults.

Material and method. After informed consent, a cross-sectional and comparative study was
conducted, controlled in 298 older adults. They were taken blood samples to perform biochemical
tests (glucose, triglycerides, cholesterol, HDL and LDL), special tests for the determination of the
degrees of EOx through the total antioxidant capacity (CAT) and by superoxide dismutase
spectrometry (SOD), glutathione peroxidase (GPx), lipoperoxides (LPO) and the ratio superoxide
dismutase / glutathione peroxidase (SOD / GPx) and anthropometric measurements (body mass
index, blood pressure, waist circumference). The population was divided according to their diagnosis
of health status in healthy (17%), diabetes mellitus (28%), hypertension (9%), diabetes mellitus and
hypertension (20%), obesity (11%) and metabolic syndrome (15 %) and the data were analyzed by
means of descriptive data, ANOVA and Pearson correlation using the statistical package SPSS
V.15.0.

Results. We found a higher prevalence of DM (28%), when evaluating the degrees of EOx by
diagnosis we observed a high percentage (12%) of the population with DM-HT presented severe
EOx, followed by DM with 6%. Regarding the relationship of the diagnosis with atherogenic indices,
we observed a significant difference in the IAC (p <0.05) between the healthy vs obesity and MS,
whereas with the IAP, there were differences between healthy vs DM-HT, obesity and SM. Regarding
the relationship of the EOx markers and the indices, a greater concentration of LPO was observed in
the elderly with a severe risk according to the IAC, as well as a positive correlation between both

indices and the plasma levels of LPO.
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Conclusions. EOx plays an important role in the atherosclerotic process. Atherosclerosis can be
predicted or diagnosed with the atherogenic index of Castelli and the atherogenic index of the
plasma, although according to the results obtained we can see that the Castelli index has greater

sensitivity and thus promote in the patient the appropriate care not to aggravate a cardiovascular risk.
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Il. Introduccion

El envejecimiento es un proceso gradual caracterizado por una serie de cambios fisicos y
bioquimicos que hacen al organismo susceptible a enfermedades. Entre los cambios bioquimicos
destaca la aparicidon del estrés oxidante (EOx), situaciéon que se establece cuando existe una alta
produccion de radicales libres (RL) y una baja respuesta antioxidante por parte del organismo.
Cuando se establece el EQx, en las células se observa disminucion en la produccién o falta de
accién de los antioxidantes, cuya funcion es contrarrestar el dafio provocado por los RL,
principalmente aquellos que se forman como producto del metabolismo del oxigeno, conocidos como
especies reactivas de oxigeno (EROs). Gracias a los antioxidantes, los RL son inhibidos y se evita el
dafio a las macromoléculas presentes en los organelos celulares.

Las EROs derivadas del metabolismo celular son capaces de oxidar proteinas, carbohidratos y DNA,
pero su blanco mas susceptible son los lipidos de la membrana celular. Asi mismo, son capaces de
oxidar lipidos que circulan en sangre, los cuales llegan a la intima de las arterias y forman estrias
grasas en la pared arterial, o que se traduce en la aparicién y desarrollo de aterosclerosis,
aumentando el riesgo de padecer una afeccion cardiovascular.

Dada la presencia de estilos de vida poco saludables (mala alimentacion y sedentarismo) entre la
poblacién, se ha incrementado la prevalencia de ciertas patologias entre las que destacan las
dislipidemias, la resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, obesidad y diabetes mellitus; lo que,
aunado a la presencia de factores no modificables como la genética, edad y sexo, propician la
aparicion y desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Por un lado, la obesidad y la Rl se caracterizan por la aparicion de alteraciones en el metabolismo
de los lipidos, lo que conlleva a un aumento en la concentracion de triglicéridos, colesterol y
lipoproteinas LDL, asi como disminucién de las lipoproteinas HDL en sangre. Al respecto, se ha
observado que durante el envejecimiento aumentan los RL lo que deriva en la oxidacién de las
lipoproteinas LDL que llegan a la intima arterial creando una estria grasa que compromete la luz de
la arteria y altera el flujo sanguineo, aumentando el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular.
Por otro lado, la presencia de dislipidemias, resistencia a la insulina, obesidad abdominal e
hipertension arterial son factores de riesgo para el desarrollo de sindrome metabélico, mismo que a
su vez constituye el principal factor de riesgo para diabetes mellitus, la cual junto con las

enfermedades cardiovasculares constituyen las principales causas de muerte entre la poblacion
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mexicana. Por ello es indispensable que se cuente con la informaciéon necesaria y que ésta sea
difundida entre la poblacion adulta mayor para lograr la prevencion y control de dichas patologias.

Dado lo anterior, asi como la escasez de estudios con respecto a la relacion entre el estrés oxidante
y el riesgo cardiovascular en adultos mayores en el presente trabajo se propuso evaluar el grado de
asociacion entre el estrés oxidante y el indice aterogénico, siendo este Ultimo un marcador de la

existencia de riesgo cardiovascular.
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lll. Marco teorico

lIl.1 Envejecimiento
El envejecimiento es un proceso universal a lo largo del cual se presentan cambios fisicos y

bioquimicos, lo que provoca que la actividad metabdlica se encuentre disminuida.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el proceso de envejecimiento, desde el
punto de vista bioldgico, es la consecuencia de la acumulacion de una gran variedad de dafios
moleculares y celulares a lo largo del tiempo. Esto conlleva a un descenso gradual de las

capacidades fisicas y mentales, un aumento del riesgo de enfermedad, y finalmente a la muerte.2

Durante el envejecimiento se presentan modificaciones en las vias metabdlicas, mismas que a su
vez, propician cambios fisicos. Como consecuencia de los cambios metabdlicos, uno de los sistemas
mas afectados es el sistema antioxidante, el cual se ve modificado debido a un incremento en la
produccion de radicales libres (RL), principalmente de las especies reactivas de oxigeno (EROs), lo
que conlleva a un desequilibrio en las reacciones bioquimicas dxido-reduccion y se establece una

condicién patoldgica conocida como estrés oxidante (EOx).3

El envejecimiento no solo se caracteriza por la presencia de EOx, sino también por la disminucién en
la sintesis de diversas macromoléculas, principalmente proteinas o enzimas, ademas existe una
disminucion en la respuesta del sistema inmunoldgico lo que puede conducir al desarrollo de
enfermedades autoinmunes, ademés hay una disminucion de los sentidos y el metabolismo posee

una funcién limitada.2

Algunas enfermedades asociadas con el envejecimiento son aquellas de tipo neurodegenerativo
tales como enfermedad de Alzheimer (EA), Parkinson (EP) y esclerosis lateral amiotréfica
(caracterizada por la pérdida progresiva de neuronas, neuronas dopaminérgicas asi como motoras
de la corteza cerebral y espina dorsal respectivamente). También cancer, la inflamacién crénica, la
Diabetes Mellitus (DM), las enfermedades cardiovasculares (ECV) como la hipertension arterial
(HTA), aterosclerosis, angina de pecho e isquemias cardiovasculares y por Ultimo la disminucion de
la funcion tanto del higado, insuficiencia renal y cataratas. La mayoria de las enfermedades
mencionadas se encuentran estrechamente relacionadas con el EOx, por sus mecanismos

fisiopatolégicos. 47
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ll.2 Estrés oxidante

Como ya se ha mencionado, el proceso de envejecimiento se caracteriza por cierta disminucion en
las funciones metabolicas, asi como disminucion en la eficacia del sistema antioxidante, lo que se
traduce en el establecimiento de la condicion conocida como EOx. En este sentido, se define al EOx
como un desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes a favor de los oxidantes que conduce a una
alteracién de la sefializacion y/o dafio molecular por medio de reacciones oxido-reduccién que son

llevadas acabo durante el metabolismo celular .8

Para que una célula funcione y sobreviva necesita energia, es aqui donde el oxigeno (O2) tiene un
papel importante. EI O, obtenido a través de la respiracion aerobia, llega hasta la mitocondria celular
para generar moléculas de ATP a través de la cadena respiratoria, y dichas moléculas proporcionan
energia a la célula. El O, al entrar a la cadena respiratoria mitocondrial, genera EROs como
subproductos ya que funge como aceptor final de electrones. Las EROs son moléculas o incluso
atomos que se caracterizan por poseer un electron sobrante o desapareado en su ultimo orbital,
razon por la cual estas especies son altamente inestables y reactivas, de ahi la necesidad de

interactuar con otras moléculas y completar su octeto para alcanzar la estabilidad quimica.®

Al ser reducido el O, incorporando un electrén, se genera la primer ERO, conocida como anion
superoxido (O3 ), la cual posteriormente, puede sufrir una dismutaciéon en la cual se produce
peroxido de hidrégeno (H202) que al disociarse, con ayuda de un catalizador como el Fe I, da origen

al radical hidroxilo (OH-) y éste Ultimo a agua (H20). (Figura I11.1).10

+

0z —> Oz 25 H.0. £2I, Ho- +oH- 2B, H0
e e e e

Figura ll. 1. Metabolismo del oxigeno molecular. Tomado de Constanza et al. 2012.9

Cuando las EROs reaccionan con otras moléculas para completar su octeto, le extraen un electrén y
crean nuevas especies reactivas, propiciando reacciones en cadena ya que una molécula al
sustraerle su electrén a otra la vuelve reactiva y esta Ultima buscara extraer un electron de otra

molécula y asi sucesivamente. !
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No obstante, existen diferentes fuentes donde se generan RL ya que ademas de la cadena
respiratoria se forman a partir de lisosomas encontradas en el citoplasma de leucocitos, dichas
enzimas ejercen su funcion durante el mecanismo de defensa ante algun tipo de infeccién. También
se forman en células del endotelio vascular que sintetizan el radical 6xido nitrico (NO--) con el fin de
que exista vasoconstriccion, asi como a partir de fuentes externas con las que el ser humano
interactla tales como, radiacion, fertilizantes y pesticidas, humo de cigarro, medicamentos e incluso
los RL se generan en personas que someten su cuerpo a deportes de alto rendimiento, ya que su
organismo necesita mayores cantidades de energia y por ende mayor cantidad de O2 para cubrir sus

necesidades energéticas. 1214

Cuando se genera una gran cantidad de RL y/o EROs, a tal grado que los sistemas antioxidantes no
puedan contrarrestar su efecto oxidante, comienzan a generarse reacciones de oxidacién en las
macromoléculas que conforman la estructura celular, tales como: lipidos, proteinas y DNA,
provocando dafio y finalmente muerte celular. En este sentido, se sabe que las primeras
macromoléculas oxidadas son los lipidos, atacados por el anién superdxido que es el RL mas
inestable y reactivo de los ya mencionados, propiciando la formacion de lipoperdxidos al oxidar una
cadena insaturada; la lipoperoxidacion trae como consecuencia alteracion en la membrana celular ya
que los lipidos son el principal constituyente de la membrana. Las EROs también son reactivas
frente a las proteinas, provocando que se desnaturalicen y pierdan su funcionalidad, acto seguido,
las vias metabolicas se ven afectadas. El DNA también se ve afectado, ya que al reaccionar los RL
con las bases nitrogenadas y la desoxirribosa, provocan mutaciones que conllevan a la apoptosis,
asi como a la sintesis de proteinas sin funcionalidad y finalmente a la aparicion de enfermedades

hereditarias.1.15.16

Para contrarrestar el dafio oxidante el organismo cuenta con sistemas de defensa antioxidante,

mismos que se detallan a continuacion.

l1.3 Antioxidantes
Gracias a los sistemas de defensa antioxidante las células del organismo no se ven, en mayor
medida, dafiadas por los RL hasta que ocurre un desequilibrio bioquimico entre los antioxidantes y

los RL, lo que provoca dafio e incluso la muerte celular. 16
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El sistema antioxidante lo comprenden enzimas, proteinas y vitaminas que ayudan a controlar la
produccion de radicales libres o, una vez generados, interactian con ellos por medio de reacciones

dxido-reduccion para formar moléculas poco reactivas al compararlas con sus predecesoras. 10.16

La funcién primordial de los antioxidantes, por su interaccion quimica-bioldgica, es la inhibicion de
todos los RL creados incluso las EROs, ya que proporcionan el electron faltante a los RL creando
moléculas estables, ademas, una molécula antioxidante reducida es menos dafiina que las EROs.
Existen otros antioxidantes enzimaticos que catalizan o aceleran reacciones quimicas, donde
participan sustratos que reaccionan con los RL. En el envejecimiento la concentracién y
funcionalidad de antioxidantes se ven disminuidos, ademas las EROs dafian al DNA y esto provoca
que la traduccion para la sintesis de antioxidantes se vea alterada y como consecuencia se crean

antioxidantes no funcionales.”.18

Existen diferentes tipos de antioxidantes y diversas clasificaciones, por ejemplo, de acuerdo a su
funcion (primarios, secundarios y terciarios) 6 segun su fuente (endogenos o exdgenos), las cuales
nos ayudan a entender este sistema antioxidante; sin embargo, la clasificacion de acuerdo a su

funcion es la mas recomendable ya que se explica cdmo interactiian con las EROs.17.19

De acuerdo a su fuente pueden ser enddgenos o exdgenos. Los antioxidantes endégenos son
sintetizados por en las células, entre estos se encuentran las enzimas antioxidantes superdxido
dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx) y catalasa (CAT) por mencionar algunos. La SOD
dismuta a los radicales superdxido convirtiéndolos en H202, mientras que las enzimas GPx y CAT
reducen las moléculas de H.O, hasta generar H2O. Pero ademéas de estas enzimas, los
antioxidantes enddgenos incluyen elementos como selenio, cobre, manganeso, zinc y hierro que las

complementan. (Figura [11.2)17.20

En cuanto a los antioxidantes exdégenos, se adquieren principalmente por la dieta y comprenden las
vitaminas E y C, los betacarotenos, los flavonoides y licopenos, todos ellos actian interactuando

directamente con los RL para evitar que dafien moléculas cercanas a ellos. 2!
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H+ Fe Il 2ZH+
02 —» 027 —>» H202 —» HO" + OH- —>» H20
e e e e

I

Figura lll. 2. Sistema antioxidante. Tomado de Ferrier D. 2014.22

La clasificacién de acuerdo con su funcién es una de las mas interesantes porque se aprecia el
mecanismo de accién de cada uno de los antioxidantes. De acuerdo con dicha clasificacion existen

antioxidantes primarios, secundarios y terciarios (Figura l11.3.).

En los antioxidantes primarios la gran mayoria son enzimas, las cuales cumplen la funcién de
atenuar a las primeras EROs, entre dichas enzimas destaca la enzima SOD que puede ceder un
electrén al anién O convirtiendolo en O2 y perdxido de hidrogeno, se le llama dismutasa porque el
05 puede reducirse (H202) u oxidarse (O2). En la accion de los antioxidantes primarios son

inhibidos los primeros RL creados (Figura I11.3).11.19.23.24

Para inhibir las EROs que no han podido ser reducidas por los antioxidantes primarios, entran en
accion los antioxidantes secundarios, estos evitan la formacion de reacciones en cadena y asi las
macromoléculas constituyentes de las células no se ven afectadas. Por Ultimo, se encuentran los
antioxidantes terciarios, los cuales tienen una importante funcion reparadora ya que pueden
reconstruir fosfolipidos, proteinas y DNA celular y asi las células puedan ser reconstituidas para

evitar la afeccion de érganos. 1924

11
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Figura lll. 3. Sistema antioxidante. Tomada de Sénchez M. A. 2003.1°

Por lo mencionado, el sistema antioxidante juega un papel fundamental en el desarrollo de EOx
cuando se ve alterado; ademas, al existir EOx aunado a otros factores como dislipidemias,
sedentarismo, habitos alimenticios inadecuados asi como la predisposicion genética se desarrollan

diversas enfermedades (Figura 111.4).25.26
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Figura. Ill. 4. Enfermedades causadas por estrés oxidante. Tomada de Pham-Huy LA. 2008.26

Debido a que las ECV son la principal causa de muerte en el mundo es de suma importancia
conocer los factores de riesgo (dislipidemias, obesidad, entre otros), asi como las enfermedades
relacionadas con este padecimiento

13
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l1.4 Dislipidemias

Las dislipidemias son un conjunto de patologias que implican el aumento de lipidos en sangre, tales
como el colesterol y los triglicéridos, nombrados por separado hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia. Al haber niveles altos de colesterol y triglicéridos, también aumentan las
lipoproteinas de transporte como las VLDL que transportan triglicéridos y las LDL que transportan

colesterol, ambas a tejidos. 27
Existe una clasificacion para las dislipidemias, la cual se aprecia en el cuadro IlI. 1.

Cuadro lIl. 1. Clasificacion de las dislipidemias. Tomada de la Secretaria de Salud. 2003.28

Tipo Colesterol Triglicéridos LDL (mg/dL)  HDL (mg/dL)
Total (mg/dL)  (mg/dL)

Hipercolesterolemia >200 <200 >130
Hipercolesterolemia leve 200-239

Hipercolesterolemia 240-300

moderada

Hipercolesterolemia severa >300

Hipertrigliceridemia <200 >200 <130

Dislipidemia mixta o >200 >200 >130

combinada

Hipoalfalipoproteinemia <35

Los paises en vias de desarrollo han reportado tasas de dislipidemias altas, debido a las elevadas
concentraciones lipidicas en sangre dada la falta de una dieta balanceada. Esto surge como
consecuencia de diferentes factores tales como: alimentos con cantidades elevadas de lipidos que
son de bajo costo, falta de ejercicio, alcoholismo o tabaquismo, ademas de las cuestiones genéticas

como la herencia familiar o metabolismo en desequilibrio como ocurre con el hipotiroidismo. 29.30
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Las dislipidemias pueden ocasionar multiples enfermedades, por ejemplo, constituyen una de las
causas de la aparicion y desarrollo de resistencia a la insulina, hipertensién, higado graso y
enfermedad renal crénica (RC) y la aterosclerosis que pone en riesgo la integridad del sistema

circulatorio. 2829

lIl.5 Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad cardiovascular que afecta principalmente las arterias que
cuentan con varias ramificaciones. Se caracteriza por la presencia de placas de lipidos oxidados
(LPO) localizadas en la parte de la intima de las arterias, estas placas con el paso del tiempo
aumentan de tamafio hacia la luz arterial hasta obstruir el flujo sanguineo o simplemente
desprenderse de la arteria por el paso turbulento del flujo y formar trombos que pueden llegar a

capilares situados en el cerebro o pulmén provocando muerte. 31

La arteria esta constituida por diferentes capas; en el exterior se situa una capa formada con células
musculares lisas, seguido de la media e intima, y como revestimiento interno de la arteria que
ademas tiene contacto directo con la sangre se encuentra una capa de células endoteliales (Figura
[11.5).32

2 Células musculares lisas

Media o adventicia

intima

Células endoteliales

Figura Ill. 5. Estructura arterial. Tomada de Leonard L. 2016. 32

Desde una corta edad comienza el proceso aterogénico, ya que en la sangre existen LDL que

penetran las células endoteliales hasta la intima arterial y como consecuencia aparece disfuncion

15
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endotelial por el flujo turbulento del torrente sanguineo, solo que en edades tempranas no existe
manifestacion clinica, sino hasta que se cuenta con una edad adulta donde la suma de malos
habitos alimenticios, sedentarismo, obesidad, dislipidemias, DM o SM aumenta el riesgo de sufrir

una lesion arterial aterosclerotica. 32.33

El proceso aterosclerético tiene dos etapas: temprana y avanzada, en esta Ultima es evidente el

riesgo cardiovascular.

En la etapa temprana, la cual comienza desde la nifiez o0 adolescencia, ocurre la filtracion de
lipoproteinas LDL hacia la intima arterial; proceso que ocurre por medio de diapédesis en la capa de
células endoteliales. Una vez en la intima y por la accién de los RL, las LDL sufren una reaccion de
oxidacién formando lipoperoxidos o LDL oxidadas, estos LPO atraen a los monocitos y leucocitos T
haciendo susceptibles a las células endoteliales para que expresen moléculas de adhesion en su

superficie y el receptor de los monocitos para que ellos puedan migrar hacia la intima.34

Cuando los monocitos logran ingresar a la intima, se transforman en macréfagos extendiendo sus
pseuddpodos. Los macréfagos poseen receptores para moléculas LDL llamados scavenger o
receptores basurero, que interactiian con las lipoproteinas oxidadas hasta que son fagocitadas y
depositadas en el citoplasma, paralelamente los macréfagos son transformados en células
espumosas a causa de la gran cantidad de LPO fagocitados y estas células forman la denominada

estria grasa.’4.3

En presencia de dislipidemias, la estria grasa aumenta su tamafio llegando hasta la etapa avanzada
en donde se crea una placa aterogénica, que por su tamaro llega a obstruir cada vez mas la luz de
la arteria e impide el flujo sanguineo. Cuando ocurre un aumento de la estria grasa, se induce la
produccidn de factores de crecimiento sobre las células musculares que migran hacia la intima y
secretan fibras de elastina y colageno sobre la placa aterogénica a modo que se cree una barrera y

la placa aterogénica que se desarrolle no afecte el resto de la intima. 34.36

Dado que el flujo sanguineo es turbulento y mas en las arterias de mayor calibre, se puede llegar a
desprender una parte de la placa aterogénica, la cual puede viajar en el torrente sanguineo desde
arterias hasta capilares pulmonares o cerebrales y causar obstruccién sanguinea que puede

provocar en muchos de los casos la muerte. 34
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Desde que se tiene una estria grasa, se considera que existen lesiones arteriales por la disfuncién
endotelial que se presenta, ademas entra en juego la cascada de coagulacion; es por ello que
cuando se sufre aterosclerosis los niveles plaquetarios asi como moléculas de adhesion y los
factores de coagulacion aumentan. También se le considera una enfermedad inflamatoria cronica

por el aumento de citocinas que atraen a linfocitos T . 34.37

Dado que la aterosclerosis es una consecuencia del aumento en los niveles de lipidos en sangre se
puede diagnosticar por medio de pruebas bioquimicas, asi como de ultrasonidos, resonancias
magnéticas, angiografias, calcificacion de la valvula adrtica y electrocardiogramas. El diagnostico de
la aterosclerosis es de suma importancia debido a que es un factor desencadenante de ECV y una

de las principales causas de muerte en la actualidad. 37:38

A nivel mundial en el afio 2016 la principal causa de mortalidad fue la cardiopatia isquémica y
accidentes cerebrovasculares, ambas ocasionaron 15,2 millones de defunciones. (Figura I11.6.) En el
afio 2017 en México las defunciones en adultos mayores varones de 60 afios y mas fueron en un
64.7% provocadas por enfermedades isquémicas del corazén y ocupan el segundo lugar en el

género femenino con un 16.6% precedida por la DM.39.40

Muertes (millones)

Enfermedad isqguémica del corazan
Infarto
Enfermedad pulmonar obstructiva...

Infeccion de las vias respiratorias...

Enfermedad de Alzheimer y otras._.
Grupo de causas
Traquea, bronquios, cénceres de..
- Enfermedadestransmisibles,

Diabetes me litus maternas, negnatalesy nutricionales

Accidentes de trafico
- Enfermedades notransmitibles

Enfermedades diarreicas

Lesiones
Tuberculosis

Figura Il . 6. Principales causas de muerte en el mundo. Tomada de OMS 2016.3°
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Es por ello que se debe de tener diferentes formas de prevencion, diagnostico y tratamiento, para
disminuir el numero de defunciones e informar oportunamente a las personas acerca de como
prevenir la aterosclerosis asi como su diagnostico ya que existen diferentes técnicas entre las que
destacan los indices aterogénicos.

Con intencién de realizar el oportuno diagnéstico de ECV, se puede realizar una quimica sanguinea
ya que los resultados nos indican como esta el funcionamiento de diferentes drganos del cuerpo
como son rifiones, corazon e higado por mencionar algunos, y poder actuar sin necesidad de
realizar otros examenes invasivos. Dado que en las quimicas sanguineas de 7 elementos podemos
apreciar las concentraciones séricas de glucosa, albumina, urea, creatinina, triglicéridos, colesterol y
HDL, resultan ser pruebas suficientes para hacer un diagnéstico presuntivo de aterosclerosis,

diabetes mellitus o insuficiencia renal. 41

[11.6 Relacién entre estrés oxidante y aterosclerosis

Durante el proceso de envejecimiento se presentan un sin fin de cambios bioquimicos en el
organismo, mismos que conllevan a resultados poco alentadores para los adultos mayores que
llevaron una vida sedentaria, alimentacién con ingestas altas en lipidos y carbohidratos, largos
tiempos de exposiciéon a radiaciones y/o pesticidas, procesos infecciosos extensos, tratamientos

medicamentosos extensos e incluso la realizacion de deporte de alto rendimiento.12-14

Como ya se ha mencionado en otros apartados, el sistema antioxidante es uno de los sistemas
bioquimicos mas afectados durante el envejecimiento, proceso durante el cual los antioxidantes
enddgenos se encuentran en concentraciones bajas o no funcionan eficientemente, lo que provoca

la acumulacion de RL en las células causando EOx. 16

Como resultado del EOx surgen diferentes enfermedades o riesgos a la salud que giran en torno a
sus efectos, entre dichos riesgos se encuentra la aterosclerosis, principal factor de riesgo para el
desarrollo de ECV. En este contexto, cabe destacar que las ECV representan la primera causa de

muerte en México y en el mundo.

La aterosclerosis representa un riesgo para el sistema cardiovascular. Surge como consecuencia de
los altos niveles de RL acumulados en la intima de las arterias, principalmente aquellas de mediano

y gran calibre, aunado a la elevada cantidad de lipidos circulantes. Si una persona tiene una dieta
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alta en lipidos, estos a consecuencia de su metabolismo, llegan hasta la circulacién transportados en
lipoproteinas como las LDL, HDL, VLDL y IDL. Dichas lipoproteinas son catalogadas como
lipoproteinas aterogénicas, a excepcion de las HDL consideradas lipoproteinas no aterogénicas.
(Figura I1l.7.) 42

Higado

. '/A/ / \ Transporte reverso

del colesterol

B J Apo Bq Apo B - Apo A

Apo
VLDL IDL LDL LDL HDL
grandes pequenas
y flotantes y densas
[ Aterogénicas J( Anti-aterogénicas ]
[ Riesgo cardiovascular J

Figura lIl. 7. Lipoproteinas aterogénicas y antiaterogénicas. Tomada de Domingo FM, 2012.42

Las LDL pueden penetrar por diapédesis hasta la intima de la arteria donde sufren una reaccion de
oxidacion por parte de los RL acumulados, estas LDL oxidadas son quimioatrayentes de leucocitos
como los macrofagos v linfocitos T. Los macréfagos por medio de sus receptores capturan o
fagocitan las moléculas de LPO internalizandolas en su citoplasma, donde por medio de lisosomas
tratan de destruir estas moléculas; como ya se ha mencionado, a consecuencia de la gran cantidad
de LPO e internalizadas en el citoplasma se crean células espumosas, las cuales sintetizan
moléculas que provocan el crecimiento de células musculares lisas que forman una especie de

pared en la intima para que el resto de la intima no sea afectado por las células espumosas, con
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este proceso se forma la estria grasa. El crecimiento de las células musculares lisas y la
acumulacion de LDL oxidadas hace que el calibre de la arteria se vea cada vez mas disminuido,
formando una placa aterosclerética y el flujo sanguineo se ve afectado porque su paso por esta
placa es reducido. El flujo sanguineo sigue llevando su misma presién, lo que provoca el
desprendimiento de una parte o toda la placa aterosclerotica, misma que puede llegar hasta los

pequefios capilares de cerebro o pulmén y propiciar un infarto. 34-37

Es asi como el EOx y la aterosclerosis se ven relacionados, la acumulacion de RL y LDL en la intima
arterial conlleva a la oxidacion, crecimiento de la estria grasa y con ello surge el RCV que

posteriormente provocara el desarrollo de otras patologias. 43

lI.7 indice aterogénico

Para diagnosticar a una persona con aterosclerosis se emplean diversos indices lipoproteicos que
comunmente se basan en resultados del perfil lipidico que incluye la cuantificacién de las
concentraciones seéricas de triglicéridos, colesterol, HDL, LDL y Apo A-1y B. A partir de ellos se
calculan cocientes donde el numerador representa la parte lipidica con asociacion aterogénica y el
denominador aquella con asociacion antiaterogénica. A continuacion, se enlistan los indices

aterogénicos mas empleados en el diagndstico de riesgo cardiovascular (RCV).4244

1. Cociente Ct/ ChoL
Llamado cominmente indice de Castelli (IAC), nombrado asi por el Dr. William Castelli,
cuarto director del Framingham Heart Study, en el cual se observo la relacién existente
entre el colesterol total y el colesterol HDL en sangre. Es el indice que se recomienda
utilizar gracias a la exactitud con que se puede pronosticar el RCV ya que el aumento
del colesterol total incluyendo las LDL, es un indicador aterogénico, asimismo, una
disminucion en las HDL se relaciona con factores de riesgo. El resultado de esta
relacion debe ser <4.5 en el caso de las mujeres <5 en hombres, para indicar que no se
tiene RCV que conlleve a sufrir isquemia cardiovascular, angina de pecho, trombos,

infarto o incluso la muerte.4445
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2. Cociente CroL/CrpL
Este cociente es una operacion matematica con grandes similitudes respecto al IAC, ya
que gran parte del colesterol se encuentra en las lipoproteinas que circulan en sangre.
Las lipoproteinas LDL tienen propiedades aterogénicas y las HDL lo contrario, de tal
manera que si el resultado del cociente es un numero pequefio, nos indica que las HDL
se encuentran en mayor proporcion y estan contribuyendo con la eliminacion del
colesterol; sin embargo, si el resultado es un nimero grande, es un indicio de que las
LDL estan elevadas y por lo tanto, se posee un riesgo severo de padecer aterosclerosis.
Este indice no se considera un buen predictor de riesgo debido a que existen casos de
personas con altas concentraciones de triglicéridos y para su transporte se requiere de
las lipoproteinas VLDL que contienen gran cantidad de colesterol, por lo que el cociente

CupL/CpL subestima las dislipidemias. 4445

3. Cociente ApoB/ApoA-1
Las ApoB se encuentran en la estructura de las VLDL, las IDL y las LDL, ya que estas 2
ultimas son vestigios de las lipoproteinas VLDL, en tanto la ApoA-1 le otorga la
caracteristica de lipoproteina de alta densidad a las HDL. Existe una disyuntiva en el
cociente porque la ApoB no es solo representativa de la lipoproteina aterogénica LDL,
sin embargo, la ApoA-1 si es exclusiva de las HDL, lo que ha permitido utilizar este
cociente para determinar el RCV. Cuanto mayor es el cociente ApoB/ApoA-1, mayor es
la cantidad de lipoproteinas aterogénicas circulantes en sangre y por lo tanto, también
es mayor el riesgo de desencadenar procesos aterogénicos. Por el contrario, cuando el
cociente es menor indica que hay mayor cantidad de lipoproteinas HDL en sangre, lo

que se interpreta como un retraso en los procesos de disfuncion endotelial 424446

4. Log[T/CHoL]
A principios del siglo XXI, Milada Dobiasova propuso este nuevo indice aterogénico

mejor conocido como indice Aterogénico del Plasma (IAP). Milada correlaciond
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biomarcadores como Lecitil Colesterol Acil Transferasa (LCAT) y la tasa de esterificacion
fraccionada de colesterol en plasma empobrecido de lipoproteinas que contienen ApoB
(FERHDL) y el IAP. En su estudio encontré que el IAP es mejor indice que los 2
anteriores y se expresa como un valor logaritmico porque de esa forma produce mejores
correlaciones.

Los valores de IAP de riesgo bajo se encuentran dentro del rango de -0.3 a 0.1, el riesgo
medio de 0.1 a 0.24, mientras que el riesgo severo es >0.24. El AIP refleja la verdadera
relacion entre las lipoproteinas protectoras y aterogénicas y se asocia con el tamafio de

las particulas de lipoproteinas pre y anti aterogénicas.47-50

l11.8 Relacién entre la aterosclerosis y otras enfermedades

La fisiopatologia de la aterosclerosis involucra al proceso de envejecimiento y al EOx, como ya se ha
mencionado, pero también se relaciona con la hipertension arterial y la obesidad. Por ejemplo, una
persona con obesidad esta propensa a desencadenar altos niveles de triglicéridos, colesterol y sus
lipoproteinas en sangre, asi como resistencia a la insulina, SM que es un factor desencadenante de
la DMy ECV.4651

e Resistencia a la insulina (RI)
La insulina es una proteina con la funcién de mantener la homeostasis glicémica en higado,
musculo y tejido adiposo, cuando existe Rl la accidn de esta hormona se ve reducida, dicha
reduccion puede ser causada por mutaciones o modificaciones postraduccionales de su

receptor o de las moléculas efectoras localizadas a nivel intracelular. 5!

e Hiperglucemia
Debido a que la insulina no puede ser aceptada por las células, sigue existiendo la sefal
hacia el pancreas por la falta de insulina, éste aumenta su produccion de insulina y en el
torrente sanguineo existen cantidades mayores a las normales, sin que disminuya la

cantidad de glucosa en sangre. %'
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Obesidad abdominal central

El exceso de alimentos ingeridos, malos habitos alimenticios, sedentarismo, ademas de la
influencia cultural y social, promueven el exceso de reservas grasas. Al existir un exceso de
ingesta alimenticia y altos consumos de grasas, asi como bebidas azucaradas que no son
necesarias, existe un exceso de fuentes de energia que por ende se convierten en
triglicéridos que son almacenados en los adipocitos. La gran cantidad de &cidos grasos
almacenados en los adipocitos provoca el aumento del abdomen, creando asi la obesidad
abdominal. Ademés de que el tejido adiposo sirve de reserva de acidos grasos, es
considerado un érgano del sistema enddcrino, que secreta hormonas como leptinas vy
adiponectinas que regulan el metabolismo de lipidos, asi como citocinas que provocan

inflamacidén.451

Dislipidemias

Producto de la Rl existe un incremento en la produccion de &cidos grasos en los adipocitos y
de triglicéridos en el higado, haciendo necesario el transporte de estas moléculas hasta los
tejidos, en este punto entran en juego las lipoproteinas. Estas incluyen cuatro clases de
lipoproteinas: los quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y las lipoproteinas de alta densidad (HDL), ademés de sus
diferentes apoproteinas que las caracterizan y ayudan a que cada una cumpla diferentes
funciones. 2

Cuando existe una sobreproduccion de VLDL, se degrada por la accion de la proteina de
transferencia de colesterilo (CETP) y se convierten en LDL, provocando que exista una
concentracion mayor de LDL en sangre y como consecuencia aumenta el transporte de
colesterol a los tejidos. Ante un exceso de colesterol en tejidos, las lipoproteinas de alta
densidad HDL lo transportan al higado para ser degradado; sin embargo, en las
dislipidemias las HDL disminuyen por la cantidad de colesterol que necesita el tejido

falsamente. 451
Hipertensién arterial (HTA)

Al existir resistencia a la insulina, se propicia una hiperinsulinemia compensatoria (HIC) que

aumenta la reabsorcién tanto de sodio como de agua en el tubulo proximal renal. La HIC
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aumenta a su vez la resistencia vascular periférica ya que incrementa la activacion del
sistema simpatico con el consiguiente aumento de catecolaminas circulantes y estimulacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, los cuales favorecen el incremento de la

presion arterial.4

Diabetes mellitus (DM tipo II)

La diabetes se asocia a alteraciones metabolicas, como hiperglucemia, dislipidemia y
resistencia a la insulina, que alteran la funcién arterial normal y condiciona que las arterias
sean susceptibles a la aterosclerosis. Altera de forma especifica la funcion del endotelio
vascular, las células musculares lisas y las plaquetas, de forma que se facilita la aterogenia.
La diabetes altera la funcién vasodilatadora de las células endoteliales y reduce la
disponibilidad de oOxido nitrico (NO). Ademas, cada uno de los trastornos metabolicos
basicos en la diabetes, como la hiperglucemia, el aumento de la concentracidn de acidos
grasos libres y la resistencia a la insulina, pueden reducir por si mismos la disponibilidad del

NO y atenuar la funcién endotelial. 52

Tabaquismo

La nicotina estimula la liberacion de adrenalina y noradrenalina por el sistema nervioso
auténomo y de la médula suprarrenal. El efecto adrenérgico aumenta la frecuencia cardiaca
y la presion arterial favoreciendo el aumento del consumo de oxigeno miocardico. El
tabaquismo produce disfuncién endotelial y disminuye la produccion de prostaciclinas

colaborando a la vasoconstriccion arterial 452

Menopausia

Los estrogenos tienen una accidn protectora sobre la ECV. Esta hormona mejora la funcion
endotelial, aumenta el nivel de HDL y disminuye LDL levemente. Al encontrarse las mujeres
en la menopausia existe una concentracién baja de estrégenos lo que conlleva a tener

mayor predisposicion a sufrir ateroscleros.>2
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De acuerdo con la ENSANUT 2016, en México, entre los adultos mayores existe una elevada
prevalencia de obesidad, hipercolesterolemias, hipertension arterial y diabetes mellitus, debido a la
falta de actividad fisica, dieta alta en carbohidratos y lipidos, ingesta de bebidas azucaradas, zona

geografica, cultura, sociedad y economia.5?

Para que las tasas de mortalidad a causa de ECV disminuyan es necesario que existan diferentes
medidas de prevencion de parte del sector salud para que sean difundidas a la poblacion asi como
pruebas diagnésticas que permitan evaluar factores de riesgo, por tal motivo el presente trabajo tuvo
como objetivo determinar la relacion entre los marcadores de estrés oxidante y el indice aterogénico

en una poblacion de adultos mayores.
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IV. Planteamiento del problema

En los ultimos afios el envejecimiento se ha convertido en un problema de salud para la mayoria de
los paises, debido al aumento en la prevalencia de las enfermedades crénicas no transmisibles
como las cardiopatias, aterosclerosis, diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA), obesidad y

sindrome metabdlico (SM), entre otras.

Personas con niveles altos de LDL oxidadas son susceptibles a la aparicion de aterosclerosis, la cual
a su vez constituye uno de los principales factores de riesgo para desarrollar enfermedades
cardiovasculares; aunado a ello se sabe que la dislipidemia y la resistencia a la insulina se asocian
con un aumento en el estrés oxidante dada la disminucidn en la capacidad del sistema antioxidante

para contrarrestar el dafio.

En estudios experimentales se ha observado que las LDL oxidadas correlacionan de manera positiva
con la formacién de la placa aterogénica y de manera negativa con la expresion de la SOD, lo que
paralelamente induce la sintesis de proteinas proinflamatorias. Sin embargo, la relacion entre el
estrés oxidante, y el indice aterogénico como factor de riesgo para el desarrollo de ECV en adultos
mayores no se conoce del todo, ademas los estudios al respecto son escasos, razon por la cual nos

planteamos la siguiente pregunta de investigacion

¢ Cual es la relacion entre el estrés oxidante y el indice aterogénico en adultos mayores?
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V. Hipétesis

De acuerdo con la informacion cientifica sobre la relacion del estrés oxidante con el indice
aterogénico como factor de riesgo cardiovascular, suponemos que los adultos mayores con un
indice aterogénico alto presentaran mayor estrés oxidante, lo que se vera reflejado en un aumento
en las concentraciones de lipoperdxidos, asi como disminucion de la capacidad antioxidante total y

la actividad antioxidante de las enzimas SOD y GPx.
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VI. Objetivos

General
e Evaluar la relacion entre los marcadores de estrés oxidante y el indice aterogénico en una

poblacion de adultos mayores.

Especificos
o Cuantificar los marcadores de estrés oxidante.
o Cuantificar la concentracion de colesterol total y colesterol HDL.
e Determinar el indice aterogénico de Castelli.
e Determinar el indice aterogénico del plasma.
o Realizar mediciones antropométricas.
e Medir tension arterial.

e Cuantificar la concentracion de glucosa.
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VII. Material y Método

VII.1. Poblacion de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, prolectivo, transversal y comparativo, donde se incorporaron al
estudio un total de 298 pacientes de los cuales 200 son identificados como mujeres y 98 hombres. El
reclutamiento de los pacientes se llevo a cabo en la zona metropolitana del pais. Los criterios de

inclusion y exclusion utilizados fueron los siguientes:

Criterios de inclusién

e Edad entre 60 y 75 afios.

e Sin distincion de sexo.

e Con o sin sobrepeso.

e Sanosy con SM, DM y/o HTA.

¢ Que aceptaron firmar el consentimiento informado.

Criterios de Exclusion

e Pacientes con alguna enfermedad en fase terminal.

e Pacientes que ingirieran suplementos antioxidantes.
VII.2. Variables

Dependiente

e indice aterogénico como factor de riesgo cardiovascular, IAC e IAP.

Independiente

e Marcadores de estrés oxidante: actividad de las enzimas antioxidantes superdxido dismutasa y
glutation peroxidasa, capacidad antioxidante total y concentracion de lipoperdxidos.
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Cuadro VII. 1. Operacionalizacion de las variables de estudio.

Variable Definicién Nivel de Categorias
medicion
Estrés oxidante Desequilibrio  bioquimico  entre la  Cuantitativa  Actividad enzimética de
generacién de radicales libres y los continua SOD y GPx expresada
antioxidantes, medido a través de la en U/L.
concentracion plasmatica de la actividad
de las enzimas antioxidantes SOD y GPx y Capacidad serica
la capacidad sérica antioxidante total y antioxidante tota
ipoperéxidos. expresada en mmol/L.
Lipoperdxidos
expresada en umol/L.
Medidas Estudio cuantitativo de las medidas y  Cuantitativa  Altura expresada en m .
antropométricas  proporciones del cuerpo humano, altura, continua Peso expresada en Kg.
peso, IMC, circunferencia de la cintura y IMC se expresa en
tension arterial. Kg/m2. La tensién
arterial expresada en
mmHg y por ultimo la
circunferencia de cintura
expresada en cm.
Quimica Niveles de glucosa, triglicéridos, colesterol ~ Cuantitativa ~ Todas las variables son
sanguinea total, HDL y LDL en sangre con el fin de continua expresadas en mg/dL.
conocer sus concentraciones y dar posible
diagnéstico de DM y/o SM
indices Estudio cualitatvo del grado de  Cualitativa IAC= C1/ChoL
aterogénicos  aterogenicidad (aterosclerosis) posee un nominal

individuo por medio de las concentraciones
de triglicéridos, colesterol y lipoproteinas

necesarias para el calculo de los indices.

IAP=Log (T/CHDL)
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VII.3. Técnicas

Medidas antropométricas y tension arterial

Peso: se peso a los pacientes en una bascula Torino calibrada, usando solo ropa interior.

Estatura: los participantes estando en posicion de pie manteniendo los talones juntos, con los
gluteos, hombros y cabeza en contacto con el estadimetro de aluminio graduado en

milimetros, con la vista al frente y el plano de Frankfurt paralelo al suelo.

indice de masa corporal (IMC): se calculé dividiendo el peso corporal entre la estatura al
cuadrado.

IMC= peso (Kg) / estatura (m?)

Circunferencia de la cintura (C.C.): se midi6 la cintura a la altura de la cicatriz umbilical,
empleando una cinta métrica de asbesto, teniendo cuidado de no ejercer presion sobre el

cuerpo.

Tension arterial (TA): la toma de TA se realizé segun lo que indica la NOM-30-SSA-2-2009, la
cual establece que cada persona debe sentarse en una silla con respaldo y soporte para el
apoyo de un brazo descubierto y flexionado. Empleando un estetoscopio y un
esfingomanometro acoplado a la columna de mercurio para tomar la medida de la tension

arterial sistolica y diastdlica.

Mediciones bioquimicas
Previo al dia de la toma de muestra sanguinea se estipula a los pacientes contar con un ayuno de al

menos 8 horas. Con ayuda del sistema Vacutainer en tubo sin anticoagulante y otro tubo con

heparina (anticoagulante) se recolectaron muestras sanguineas. La muestra obtenida del tubo de

heparina se almacen6 en ultracongelador a -70°C hasta ser utilizadas para la mediciéon de

marcadores de EOx (SOD, GPx, capacidad antioxidante y la relacién SOD/GPXx); para la medicion de

LPO fue centrifugada a 3500rpm por 10 minutos y se separ6 el plasma. Ademas la muestra sin
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anticoagulante fue centrifugada a 3500rpm durante 10 minutos, al final fue separado el suero del
paquete eritrocitario, esto fue necesario para la obtencidén de concentraciones tales como glucosa,
triglicéridos, colesterol, colesterol HDL y colesterol LDL; con ayuda de los resultados de la quimica

sanguinea se obtuvo el indice de Castelli y el indice aterogénico del plasma.

e (lucosa. La glucosa se determind por medio de una oxidacién enzimatica en presencia de
glucosa oxidasa, como producto se obtiene perdxido de hidrégeno que catalizado con
peroxidasa, fenol y 4-aminofenazona forma un indicador de quinoneimina rojo-violeta. Se leyo a

500nm para obtencion de la concentracion.

o Triglicéridos. Tras la hidrélisis enzimatica con lipasas se forma quinoneimina formada a partir de
peroxido de hidrogeno, 4-amino-fenazona y 4-clorofenol bajo la influencia catalitica de la

peroxidasa, leyendo a 500nm es que se obtuvo la concentracidn de triglicéridos.

e Colesterol. Se determind tras una hidrélisis enzimatica y una oxidacion. A partir de peréxido de
hidrogeno y 4-aminoantipirina en presencia de fenol se forma el indicador quinoneimina. La
absorbancia se midi6 a 546nm siendo directamente proporcional a la concentracién de colesterol

en la muestra.

e Colesterol HDL. Se realizd una precipitacion previa de lipoproteinas de baja densidad y
quilomicrones con ayuda de acido fosfowolfrdmico y iones de magnesio. El sobrenadante son

las lipoproteinas HDL se determiné a 500nm.

e Colesterol LDL. Se calculé una vez obtenidas las concentraciones de triglicéridos, colesterol total

y colesterol HDL.

Triglicéridos
LDL=Colesterol Total (Colesterol HDL+ —— )
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indice aterogénico de Castelli. Se calculé a partir del colesterol total y colesterol HDL se obtuvo
el valor del indice.

Colesterol Total

Indice de Castelli= Colesterol HDL

indice aterogénico del plasma (IAP). Se calculé de la siguiente manera:

Triglicéridos )

[AP=L
o8 (Colesterol HDL

Medicién de marcadores de estrés oxidante
Se emplearon muestras de plasma y sangre total heparinizadas para medir la capacidad

antioxidante total asi como la actividad de las enzimas antioxidantes SOD y GPx, por métodos

enzimaticos colorimétricos, empleando estuches comerciales Randox Laboratories, Ltd.

Capacidad antioxidante total (CAT). Para la determinacion de la capacidad antioxidante total se
empled un estuche comercial (Total antioxidant status, Randox Laboratories Ltd, UK). En esta
prueba se combino peroxidasa (metamioglobina) con peroxido de hidrogeno y ABTS (2,2'-azido-
di etilbenzotiazolin sulfonato) para dar como resultado la formacién del radical catién ABTS*.
Este radical presentd una coloracion verde azulada, la presencia de antioxidantes en la muestra
produjo una supresion de esta coloracion, siendo ésta proporcional a la concentracion de

antioxidantes.

Para la determinacion se pipetearon 20uL de plasma, 20uL de agua destilada para ser usada
como blanco y 20 u L de estandar (6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroma-acido carboxilico,
concentracién indicada en el estuche), en 3 tubos diferentes y se colocaron a bafio maria a
37°C, se adicion6 a cada tubo 1mL de cromdgeno (metamioglobina 6.1mmol/L, ABTS
610mmol/L), se mezclé y se pasd a la celda para registrar la absorbancia A1 a 600nm
posteriormente se adicionaron 200 L de sustrato (peroxido de hidrogeno 250mmol/L), se
disparé el cronémetro y se mezcl6 para luego leer la absorbancia A2 transcurridos exactamente
3 minutos. Se calcularon los deltas de las absorbancias (A2-A1) y también se hizo el calculo del

factor empleando la siguiente ecuacion:
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Concentracion del estandar

Factor= delta del blanco-delta del estandar

Por ultimo, se calculd la concentracion de antioxidantes en mmol/L con la siguiente ecuacion:

Aox mmol/L=Factor + (Ablanco — Amuestra)

La cinética de todas las reacciones se midié con un espectrofotdmetro Shimadzu UV-1601 UV-
Vis.

e Superdxido dismutasa (SOD). En la cuantificacion de la actividad de SOD se emplea el estuche
comercial Ransod superdxido dismutasa (Randox Laboratories Ltd, UK) que se basa en el uso
de xantina y xantinoxidasa (XOD) para formar radicales superoxido.

. XO0D Lo
Xantina Acido urico + O

Los radicales superdxido formados reaccionan con cloruro de 2-(4-yodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-

feniltetrazolio (I.N.T.) para formar un colorante formazan rojo.

(0%
[.N.T. Colorante formazan

Se mide la actividad de la SOD por el grado de inhibicion de la reaccion:

SOD

0,+0; +2H" 0, + H,0;

Para el ensayo se tomaron 500uL de sangre total heparinizada y se lavaron los eritrocitos con
solucion salina isotonica, posteriormente al botdn de eritrocitos lavados se adicionaron 2mL de
agua bidestilada fria para provocar lisis celular, enseguida se diluyeron con 1.9mL de tampon
fosfato 0.01mmol/L pH 7.0 (Sigma Chemical Co.). De la dilucién se pipetearon 30uL y fueron
colocados en bafio Maria a 37°C, se adicionaron 1mL de sustrato mixto (xantina 0.05mmol/L,
[.N.T. 0.025mmol/L) y 150uL xantin oxidasa (0.94mmol/L), ambos previamente colocados en el

bafio a 37°C, se mezclo y se dispard el cronémetro para registrar la absorbancia A1 tras 30
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segundos de la reaccidn y se leyd la absorbancia final A2 transcurridos 3 minutos mas, a 505nm;
se calculd la diferencia de las absorbancias asi como el delta por minutos. Se emple6 un blanco
de reaccion, para lo cual se pipetearon 30uL de agua destilada y se sigui6 el mismo
procedimiento que con los 30uL pipeteados a partir de la diluciin con tampon fosfato. Para

calcular el porcentaje de inhibicion de la enzima se empled el siguiente calculo:

o Delta/ min muestra*100
% de inhibicion= -100

Delta/ min blanco

Para obtener la actividad de la SOD en U/mL se extrapolan los porcentajes de inhibicion de la

siguiente ecuacion de la recta de calibracion:

Actividad de la enzima= [1.21+ (0.01*% de inhibicién)]* 100

o Glutation peroxidasa (GPx). Para la determinacion de la actividad de la glutation peroxidasa se
emplea el estuche comercial Ransel glutation peroxidasa de Randox Laboratories Ltd. Este
método esta basado en el trabajo de Plagia y Valentine. La glutation peroxidasa (GPx) cataliza la

oxidacién del Glutation (GSH) por el hidroperoxido de cumeno.

2GSH + ROOH GPx ROH + GSSG +H,0

El glutation oxidado (GSSG) en presencia de glutation reductasa (GR) y NADPH es inmediatamente
convertido en su forma reducida con una oxidacién concominante de NADPH en NADP+. Se mide la

disminucion de la absorbancia 340nm.

GSSG + NADPH + H* GR NADP* + 2GSH

La reaccion se lee a 340nm contra blanco de agua (previo a la lectura de las muestras el espectro se
pone a cero usando agua en ambas celdas). Asi mismo, dado que es una reaccion enzimatica,

previamente debe encenderse la unidad de temperatura anexa al espectro y se ajusta a 37°C.
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Para la prueba se diluyeron 50uL de sangre total heparinizada en 1mL de solucion diluyente
(Randox Laboratories Ltd) y se incubaron por 5 minutos, enseguida se adiciond 1mL de reactivo de
Dranbkin a doble concentracién (Sigma Chemical Co.), posteriormente se pipetearon 20uL de la
dilucion y se colocaron en bafio maria a 37°C, se agregd 1mL de reactivo de trabajo (glutation
4mmol/L, glutation reductasa >0.5U/L y NADPH 0.34mmol/L), previamente colocado en el bafio a
37°C, luego se adicionaron 40uL del reactivo de cumeno (hidroperoxido de cumeno 0.18mmol/L)

bien agitado, se mezcld y simultaneamente se inicid el cronometro.

Se registrd la absorbancia A1 transcurrido 1 minuto, la A2 tras 2 minutos y la A3 después de 3
minutos del inicio de la reaccion, a una longitud de onda de 340nm. Para el blanco de reaccién se
pipetearon 20uL de agua destilada y se siguid el mismo procedimiento que con los 20uL de la
dilucion con muestras de pacientes. Se calcularon las diferencias de las absorbancia (A=A1-A3) y se

procedid a calcular la actividad de la enzima mediante la siguiente ecuacion:
Actividad GPx Ul/L= (Amuestra - Ablanco)*8412U/L*41

e Relacién SOD/GPx. Se calculé como cociente entre la actividad de la SOD vy la actividad de la
GPx en UI/L.

SOD/GP —SOD
/GPx= GPx

e Lipoperdxidos (LPO). Esta técnica utiliza el malonaldehido (MDA) como marcador de
lipoperoxidacion, mediante una reaccién con acido tiobarbiturico (TBA), el cual forma un
pigmento de color rosa que se mide a 535nm. La formacion del complejo TBA-MDA por
eliminacion de oxigeno se ve favorecida por la adicion de butiril-hidroxitolueno (BHT). El método
utilizado se basa en el anélisis realizado por Jentzsch en 1996 en relacién al malondialdehido en

fluidos corporales humano.

Para la prueba se colocaron 400uL de plasma heparinizado con 50uL de BHT 12.6mM y 400uL
de acido ortofosférico 0.2mol/L, se mezclaron y se agitaron vigorosamente por 10 segundos. Se
adiciono 50 uL de TBA 0.11mollL mezclando y agitando nuevamente por 10 segundos,
posteriormente, se colocaron los tubos en bafio de agua a 90°C por 45 minutos. Transcurridos

los 45 minutos, se colocaron los tubos en bafio de hielo para detener la reaccién y una vez frios
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se agregan 1200uL de butanol y 100uL de solucion saturada de cloruro de sodio mezclando por

10 segundos.

Al final se centrifugaron a 5000rpm por 2 minutos, extrayendo el sobrenadante para leerlo contra

blanco de butanol a 535nm y a 572nm para hacer correccion de lectura por presencia de

aductos coloridos que se forman durante la reaccién y se calcula la diferencia.

La concentracion de lipoperdxidos se calcul6 al interpolar en la curva estandar construida con

cantidades crecientes de la sustancia patron que es el 1,1,3,3-tetrametoxipropeno (TMP)

Curva estandar

Se preparard una solucion madre de TMP al 1mM de ahi se realizd una dilucién 1:5 para

obtener una solucién a 0.2mM (solucion de trabajo) a partir de la cual se construye la curva

estandar segun se indica en el siguiente cuadro.

Cuadro VII. 2. Curva estandar.

MDA
Tubo TMP (uL) Hz0 (umoliL)
s 0 1,000 0
5 5 0.995 02
3 10 0.990 04
4 20 0.980 08
5 30 0970 1.2
6 50 0.950 20
; 70 0930 28
8 100 0.900 40
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En otros 8 tubos se colocaron 400uL de cada estandar con 50uL de BHT 12.6mM y 400uL de
acido ortofosforico 0.2mol/L consecutivamente y se agitaron en el vortex por 10 segundos. Se
adicionaron 50uL de TBA 0.11mol/L mezclando y agitando, nuevamente se colocan a bafio de
agua a 90°C por 45 minutos. Al término se colocaron en hielo y una vez frios se agreg6 1200uL
de butanol y 100uL de solucién saturada de cloruro de sodio y se agitd vigorosamente por 10
minutos. Se centrifugaron a 5000 rpm por 2 minutos y se extrajo el sobrenadante y se leyd
contra blanco de butanol a 535nm y a 572nm para correccién de lectura.

Se construyd una recta de concentraciones contra delta de absorbancia para asi interpolar las

deltas de absorbancia de las muestras y obtener la concentracion de lipoperoxidos en umol/L.

VII.4. Disefo estadistico

Se efectud el calculo de frecuencias, medidas descriptivas y porcentajes en las variables cualitativas;
asi como calculo de la media y desviacion estandar para variables cuantitativas. Una vez realizada la
intervencion, la comparacion se realiz6 mediante las pruebas estadisticas de ANOVA de un factor
utilizando la prueba Post Hoc de Dunnett y correlacion empleando un intervalo de confianza al 95%.
Se considerd una prueba estadistica significativa aquella con valor de p < 0.05. El analisis

estadistico fue realizado con el paquete estadistico SPSS version 15.0.
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VIil. Resultados

La poblacién de estudio total fue de 298 adultos mayores, de los cuales el 24% fueron hombres y el

76 % mujeres. La media de la edad de los participantes fue de 69410 afios.

La prevalencia de la poblacién de adultos mayores sanos fue de 17%, con diabetes mellitus 28%,
con hipertension arterial 9%, con diabetes mellitus e hipertensién arterial 20%, con obesidad 11% y

con sindrome metabdlico del 15%, Figura VIII.1.

En la figura VIIL.2. se observan los grados de EOx (leve, moderado y severo) de la poblacién de
estudio, agrupados por diagnostico, en donde podemos observar que la poblacion con DM-HTA
presentan un 12% de estrés oxidante severo, seguido de los adultos mayores con DM, con un 6%,
mientras que el mayor porcentaje de adultos mayores con estrés oxidante moderado son los que

presentan obesidad y sindrome metabdlico con un 85% y 80% respectivamente.

En el cuadro VIIl.1 se reporta la edad, Tension arterial sistdlica y diastdlica y las medidas
antropométricas (IMC y la CC), en donde podemos observar diferencias significativas (p<0.05) en el
IMC y la CC de los sanos vs DM, HTA, DM-HTA, obesidad y SM y en la TAS y TAD de los sanos vs
HTA, DM-HTA, obesidad y SM.

Los marcadores bioquimicos y de estrés oxidante por diagnostico se presentan en el cuadro VIII. 2,
en donde sobresale la diferencia estadisticamente significativa en los niveles de glucosa y HDL de
los sanos vs DM, HTA, DM-HTA, obesidad y SM, triglicéridos de los sanos vs HTA, DM-HTA,
obesidad y SM .

El cuadro VIIL.3. nos muestra la relacion de los indices aterogénicos con cada uno de los
diagndsticos, en donde podemos observar que en el IAC existen diferencias significativas (p<0.05)

sanos vs obesos y SM; en tanto en el IAP entre sanos vs DM-HTA, obesidad y SM.

En el cuadro VIII.4 se observan las frecuencias de los niveles de riesgo de cada indice conforme a la
poblacion de estudio por diagnéstico. En éste podemos observar, con respecto al IAC, diferencias
significativas en los grados de sin riesgo, riesgo leve y riesgo moderado entre los sanos vs obesos y
con SM, mientras que en el grado de riesgo severo la diferencia significativa se encuentra entre
sanos vs DM, HTA, DM-HTA, obesidad y SM. En cuanto al IAP en los grados de sin riesgo y riesgo

leve hay una diferencia estadisticamente significativa entre los sanos vs SM y en los niveles de
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riesgo moderado y riesgo severo la diferencia es entre sanos vs obesidad, SM y sanos vs DM, HTA,

DM-HTA, obesidad y SM, respectivamente.

En los cuadros VIII.5 y cuadro VIII.6 se muestra la relacion de los marcadores de EOx con los
grados de riesgo del IAC y del IAP, respectivamente, en donde podemos observar que existe una
diferencia estadisticamente significativa, en los niveles de los LPO de los sujetos sin riesgo vs los
sujetos con riesgo severo, con respecto al IAC, y en la razon SOD/GPx de los adultos mayores sin

riesgo vs los adultos mayores con riesgo leve, moderado y severo

Finalmente la correlacion de los marcadores de EOx con los indices aterogénicos de Castelli y
plasmatico se presentan en el cuadro VIII.7, en donde encontramos una correlacion positiva entre

los LPO y cada uno de los indices.
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Figura VIII. 1 .Prevalencia de las patologias presentes en la poblacion de estudio. La mayor prevalencia fue la DM con un 28%
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Edad, Tension arterial y medidas antropométricas de la poblacion de estudio por diagnéstico.

Cuadro VIII.1 .
Variable Sanos DM HTA DM-HTA Obesidad SM
n=51 n=82 n=27 n=59 n=33 n=46

Edad 67.21+6.6 65.7+7.9 68.2+6.1 68.4+6.4 67.5+6.6 65.5+7.2
IMC 25.4+3.1* 27.2435 29.5+5.5 29.3+5.2 32.56+5.3 29.0+5.8
TAS 115.2+1.49* 114.6+114 176.78+165 145.8+12.7 120.4+10.9 120.7+9.4
TAD 73.5+9.6* 73.6+8.6 90.56+20.7 88.7+16.7 75.0+8.1 78.9+13.7
C.C. 89.84+9.9* 95.1+9.3 98.14+12.1 99.5+11.7 103.2+11.3 97.5+19.7

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; SM: sindrome metabdlico; IMC: indice de masa corporal; TAS: tensién arterial sistolica; TAD: tension arterial diastolica; C.C.:

circunferencia de la cintura. ANOVA de un factor. Post Hoc: Dunnett *Sanos vs DM, HTA, DM-HTA, obesidad y SM. **Sanos vs HTA, DM-HTA, obesidad y SM.
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Cuadro VIII. 2. Marcadores bioquimicos y de estrés oxidante de la poblacién de estudio por diagndstico.

Sanos DM HTA DM-HTA Obesidad SM
Variable
n=51 n=82 n=27 n=59 n=33 n=46
GLU 87.11+8.8 150.7+£57.9 89.0+7.5 161.8164.1 91.147.0 142.6+43.4
TG 131.8+60.0* 126.1+62.9 146.6145.1 174.5+107.1 178.2+61.8 222.5+92.0
CT 192.3+42.9 194.3+48.5 205.8+41.7 198.61+44.3 207.0+49.3 203.63+38.9
HDL 55.3+13.9" 94.4+12.5 o7 1+12.6 52.5+15.3 o1.7£16.7 46.72+9.0
LDL 110.64:30.1 114.6142.7 119.4435.4 111.24:39.1 119.7444.5 11244335
CAT 1.075£0.3 1.03240.3 1.0524+0.3 1.053+0.3 1.16540.3 1.102+0.2
SOD 1751+9.9 177+8.4 173+13.8 177+9.7 178+9.9 177£10.6
LPO 0.271£0.07 0.278+0.07 0.277+0.07 0.279£0.07 0.26110.04 0.266+0.06
GPx 7064+3476.2 7798+3654.7 8268+4380.4 77914+4068.7 7910+3690.2 783743883 .4
SOD/GPx 0.038+0.4 0.029+0.02 0.030+0.02 0.034+0.03 0.030£0.02 0.030£0.03

GLU:glucosa; TG:triglicéridos; HDL:lipoproteina de alta densidad; CAT:capacidad antioxidante total; SOD:superdxido dismutasa, LPO:lipeperéxidos, GPx:glutatién peroxidasa,
SOD/GPx:razén superéxido dismutasa-glutation peroxidasa. ANOVA de un factor. Post Hoc: Dunnett *Sanos vs DM, HTA, DM-HTA, obesidad y SM. **Sanos vs HTA, DM-HTA,
obesidad y SM.
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Figura VIII. 2. Estrés oxidante por grados en la poblacion de estudio de acuerdo a su diagnéstico. En todos los grupos se presentd un alto porcentaje

de estrés moderado.
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Cuadro VIII. 3. Relacién de indices aterogénicos de Castelli y del plasma por diagndstico

Variable Sanos DM HTA DM-HTA Obesidad SM
n=51 n=82 n=27 n=59 n=33 n=46

IAC 3.6+0.7 3.8+1.0 3.71£0.8 4.0+1.2 42+1.2 4.5+0.9

IAP 0.354+0.21* 0.3610.19 0.4040.18 0.4840.28 0.5340.23 0.66+0.17

IAC: indice aterogénico de Castelli, IAP: indice aterogénico del plasma. ANOVA de un factor. Post Hoc: Dunnett * Sanos vs obesos y SM. **Sanos vs DM-HTA, obesidad y SM.
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Cuadro VIII. 4. Frecuencia de los niveles de riesgo de los indices aterogénicos Castelli y plasmaticos por diagnéstico.

Sanos DM HTA DM-HTA Obesidad SM
Variable
n=51 n=82 n=27 n=59 n=33 n=46
IAC
Sin riesgo 5(10)* 8(10) 3(11) 7(12) 3(9) 12)
Leve 24(47) 37(47) 13(48) 19(32) 5(15) 8(17)
Moderado 18(35)* 19(25) 6(22) 14(24) 18(55) 18(39)
Severo 4(8)" 14(18) 5(19) 19(32) 8(21) 19(42)
IAP
Sin riesgo 3(6)"** 3(4) 1(4) 12) 1(3) 0(0)
Leve 3(6)"** 3(4) 1(4) 12) 1(3) 0(0)
Moderado 10(20)* 13(16) 3(11) 8(13) 0(0) 0(0)
Severo 35(68)" 59(76) 22(81) 49(83) 31(94) 46(100)

*p<0.05 Sanos vs obesidad y SM, ** Sanos vs DM, HTA, DM-HTA, obesidad y SM, *** Sanos vs SM, Chi cuadrada.
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Cuadro VIII. 5. Relacién de marcadores de estrés oxidante con los grados del indice aterogénico de Castelli.

Sin riesgo Leve Moderado Severo
Marcadores de EOx
n=27 n=106 n=93 n=68

CAT 1.06+0.25 1.08+0.278 1.10+0.29 1.04+0.27

SOD 178+8.21 176+9.64 176+9.84 176+11.66

LPO 0.247.4£0.60 0.270+0.61 0.274+0.07 0.295+0.074*

GPx 721913080 7942+3444 7781+3510 7435+2998
SOD/GPx 0.032+0.023 0.034+0.031 0.030+0.022 0.031+0.021

*p<0.05 Sin riesgo vs riesgo severo, ANOVA de un factor. Post Hoc: Dunnett.
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Cuadro VIII. 6. Relacién de los marcadores de estrés oxidante con los grados del indice aterogénico del plasma.
Sin riesgo Leve Moderado Severo
Marcadores de EOx
n=9 n=9 n=34 n=242
CAT 1.04+0.26 1.08+0.23 1.07£0.29 1.0740.28
SOD 179+8.40 180+8.92 177+£9.19 176+10.27
LPO 0.243+0.044 0.267+0.053 0.261+0.069 0.276+0.068
GPx 629043729 8770+2808 8178+3521 76623307
SOD/GPx 0.054+0.046* 0.023+0.009 0.030+0.025 0.031+0.025

*p<0.05 Sin riesgo vs leve, moderado y severo, ANOVA de un factor. Post Hoc: Dunnett.
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Cuadro VIII. 7. Correlacién de marcadores de estrés oxidante con el indice aterogénico de Castelli y el indice aterogénico del plasma

Indice de Castell IAP
Marcadores de EOx

Valor r Valor p Valor r Valor p

CAT 0.03 0.956 0.089 0.124

SOD -0.012 0.832 0.010 0.867

LPO 0.165 0.004 0.130 0.025

GPx -0.031 0.599 -0.025 0.666
SOD/GPx 0.037 0.525 0.028 0.635

Regresion lineal.
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IX. Discusién

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, en el afio 2016 las enfermedades
cardiovasculares (ECV) ocupaban la primera causa de defuncion mundialmente. En México, las
ECV ocuparon también el primer lugar en defunciones sobre la poblacién con una edad > 65 afios,

seguido de la diabetes mellitus tipo Il y los tumores malignos en tercer lugar.54.5

Una entidad involucrada en la fisiopatologia de las enfermedades degenerativas, entre las que
destacan la diabetes mellitus tipo Il y las ECV, que ademés se ha asociado con el envejecimiento es
el EOx; todo ello debido a los cambios bioquimicos que aparecen como producto de las reacciones
dxido-reduccion, que generan RL que no pueden ser contrarrestados eficientemente por los
sistemas antioxidantes, es por ello que la produccion de estos no es inhibida y en cambio es
incrementada lo que conlleva a deterioros celulares y con ello se propicia la generacion de

enfermedades.%6.57

Entre las enfermedades de mayor prevalencia en el envejecimiento se encuentra obesidad, diabetes
mellitus tipo Il, y las enfermedades cardiovasculares (principalmente hipertension y aterosclerosis),
asi como el cancer, la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, artritis reumatoide e
isquemia, entre otras. En este sentido, las ECV representan un gran reto para el sistema de salud
del pais debido a los elevados costos generados por la poblaciéon que se encuentra aquejada por

estas enfermedades.54.58-%9

Uno de los principales factores de riesgos para el desarrollo de ECV es la aterosclerosis. Al
respecto, se sabe que el sedentarismo, los habitos alimenticios poco saludables, asi como la ingesta
de comida procesada con un alto contenido en grasas, aunados a la disposicion genética y
dislipidemias, conducen a concentraciones elevadas de moléculas de LDL en sangre, mismas que
se depositan en la intima de las arterias de grueso calibre. Estas moléculas LDL se oxidan a
consecuencia de los RL por la NADPH oxidasa produciendo lipoperdxidos con propiedades
quimioatrayentes para macréfagos que fagocitan a las LDL-oxidadas, convirtiéndose en células
espumosas. Estas células espumosas producen moléculas que inducen el desarrollo de células

musculares lisas hasta generar una placa aterosclerética que obstruye la luz de la arteria. 6061
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Dada la obstruccion y el paso del flujo turbulento, se desprende parte de la placa generando trombos
que pueden llegar hasta los capilares cerebrales o pulmonares y, posteriormente, causar la muerte.
Cabe aclarar que esto no sucede en todos los casos, en ocasiones, solamente los factores de
inflamacion y pro-trambdticos se ven elevados; es por ello que la aterosclerosis se considera una

enfermedad inflamatoria crénica.®0

Para el diagndstico de aterosclerosis existen diferentes pruebas diagndsticas como ultrasonidos,
indices aterogénicos, electrocardiogramas, aunque una de las pruebas menos costosas es la
determinacion de los indices aterogénicos, ya que solo se requiere de los resultados de las
fracciones lipidicas obtenidas de una quimica sanguinea, y con ello es posible determinar el nivel de

riesgo cardiovascular (RCV).44

Existen diferentes indices, pero se considera que el mejor para el diagnéstico de ateroesclerosis es
el llamado indice de Castelli, que relaciona el colesterol total y el colesterol HDL, mismo que junto

con el llamado indice Aterogénico del Plasma, fueron determinados en la presente investigacion.
62-64

Respecto a los resultados obtenidos, pudimos observar que existe una mayor prevalencia de DM
tipo Il (28%), seguida de DM tipo Il seguida de DM-HTA (20%). Resultados similares fueron
reportados por la ENSANUT de medio camino 2016, donde se indica que entre los adultos de 60 y
69 afos de edad, el 30% presenta DM. Ademas, se informé que el 19.6% de la poblacion geriatrica
presenta HTA, aunque este dato no coincide con nuestro resultado (9%) dado que en nuestro
estudio existen adultos mayores HTA en el grupo de DM-HTA, en tanto la ENSANUT no reportd un
diagndstico conjunto de HTA con DM. En cuanto a la obesidad, la ENSANUT reportd una
prevalencia del 71.2% diagnosticada por su IMC >30Kg/m2, un resultado mas elevado al nuestro
(11%) pero en este reporte, la prevalencia es informada desde la edad de 20 afios en adelante, es
por ello que el porcentaje incrementa, ademas de que en esa prevalencia incluyen el sobrepeso y la
obesidad, esta ultima en sus diferentes categorias. Si solo tomamos en cuenta la obesidad tipo 1
(IMC (>30Kg/m?2) la prevalencia de esta en la ENSANUT es del 22.2% a nivel nacional sin importar
sexo y edad (>20 afios), es por ello que nuestro resultado se encuentra por debajo, en comparacién

con este estudio.53
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Con relacion al grado de EOx por diagndstico de la poblacion de estudio, observamos que hay una
mayor proporcién de adultos mayores que cursa con DM e HTA que presenta EOx en su grado
severo. Estos resultados coinciden con un estudio realizado por Macdonald O. (2018), quien observd
que el estrés oxidante esta fuertemente relacionado con la diabetes y sus complicaciones, ya que la
hiperglicemia, ademas de interferir con el metabolismo de lipidos, proteinas y DNA, también facilita
la formacién de RL. De igual manera otros articulos de revisién confirman la relacién de entre la DM
tipo Il (Viada PE. et al. 2017) vy la hipertension arterial con el EOx (Ponce GY. et al. 2014), esta
ultima debido a la disfuncion endotelial creada por los RL que conduce a dafio cardiovascular, renal

y neural que se asocian con la HTA. 3.65.66.

Un dato importante es que entre la poblacion sana existe un porcentaje de sujetos con EOx en grado
severo y al estar presumiblemente sanos, se esperaria que presentaran EOx leve y una baja
proporcion EOx moderado, dado que el metabolismo celular en si es un generador de RL lo que
aunado a la disminucion en la capacidad antioxidante del organismo, debido a la edad de los
pacientes, resultaria en un bajo grado de EOx, pero no grado severo. Al existir grado severo de EOx
en la poblacion sana, se sugiere que dichos pacientes estan propensos a desencadenar una
enfermedad o ya la padecen y no han sido diagnosticados aun, ya que muchas veces los pacientes
no siguen las indicaciones preanaliticas, por ejemplo, seguir su estilo de vida normal dias previos a

las tomas de muestra.6”

El EOx es uno de los factores involucrados en la fisiopatologia de la aterosclerosis, debido a la
oxidacién de los lipidos; sin embargo, las principales causas del desarrollo de la enfermedad son los
habitos alimenticios inadecuados, el sedentarismo y las dislipidemias. Todo esto propicia la
aparicion de obesidad abdominal, que se caracteriza por un indice de masa corporal (IMC) y
circunferencia de cintura (CC) por encima de los valores de referencia, ademas se puede acompafiar
de una elevacion de la tension arterial. Lo anterior se observo en nuestro estudio, dado que se
reflej6 una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) en el IMC y CC entre la proporcién de
sanos vs DM, HTA, DM-HTA, obesos y SM y en la tension arterial entre los sanos vs HTA, DM-HTA,
obesos y SM. De acuerdo con un estudio realizado por Kuwabara M. et al. (2017) quienes por medio
del IMC clasificaron a los pacientes con sobrepeso y obesidad (IMC>25Kg/cm?) asi como con y sin
SM (de acuerdo a la CC >90cm en hombre y en mujeres >80cm ), a estos pacientes se les

compararon las incidencias de HTA y DM en 5 afios, en el cual observaron que los pacientes que
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presentaban obesidad pero sin SM tienen también riesgo de padecer HTA y DM en comparacién con
las personas que no presentan sobrepeso y SM; estos resultados concuerdan con los nuestros ya
que ellos por medio del IMC, CC y tensidn arterial agruparon a su poblacion y observaron la relacion
que existe entre estas variables y la HTA y DM, concordando que si tienen diferencias significativas

(p<0.05) entre ellas.68

En cuanto a los parametros bioquimicos, los adultos mayores sanos presentaron valores de glucosa
menores, comparados con los valores en DM, HTA, DM-HTA, obesidad y SM, debido a que la R,
que se presenta en las demas patologias, provoca un aumento de los niveles de glucosa, lo que a su
vez desencadena en alteraciones metabdlicas en los niveles lipidicos propiciando concentraciones
bajas de la lipoproteina HDL, situacién que se observa en esta investigacion en donde se presentd
una diferencia estadisticamente significativa en los niveles de HDL vy triglicéridos de los sanos vs
HTA, DM-HTA, obesidad y SM. En este sentido, Jeanine M. et al. (2018) en un estudio de
envejecimiento longitudinal y transversal observaron que la enfermedad cardiaca, DM y otras
afecciones como un IMC alto, fueron prondstico de SM, dado que este es un precursor de estas
comorbilidades. EI SM tiene relaciéon con la DM, HTA asi como la obesidad, esto debido a la
resistencia a la insulina que provocara hiperglucemia causando en el caso de la obesidad una
hipoinsulinemia relativa, promoviendo una mayor actividad de la lipasa y un exceso de lipélisis de los
triglicéridos almacenados de los adipocitos; en el caso de la HTA, la hiperinsulinemia fomenta la

produccidn de RL y con ello disfuncion endotelial (Samson L. et al. 2014).69.70

Por su parte, Rafi S. et al. (2008) demostrd que los triglicéridos incrementaron en personas
diabéticas a diferencia de las no diabéticas y ello predispone a estas personas a ECV, estos
resultados no fueron similares a los nuestros si los comparamos solo con la poblacién diabética,
pero si mostré similitud con la proporcion DM-HTA debido a la comorbilidad que existe en ellos.
Bello O. et al. (2018), en un articulo de revisidn concuerda con que las hiperlipidemias son muy
comunes y los pacientes que las cursan son propensos a desarrollar ECV, DM, SM y con ello
obesidad en sus diferentes grados; en cuanto a la obesidad y SM, la formacion de tejido adiposo
incrementa las dislipidemias y junto con la hiperlipidemia de la DM pueden causar disfuncion
endotelial y desencadenar factores de riesgo cardiovasculares como la aterosclerosis.”!.72
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Los niveles bajos de HDL-colesterol y altos en triglicéridos favorecen la apariciéon de un proceso
aterogénico y con ello indices aterogénicos elevados comparando la poblacion sana con los demas
diagndsticos; la obesidad y SM se caracterizan por el desarrollo de dislipidemias y con ello RI que

propician la evolucion de una enfermedad cronico degenerativa como DM, HTA, DM-HTA y RCV.

Respecto al indice aterogénico se decidio trabajar con dos, que son el indice aterogénico de Castelli
(IAC) y el indice aterogénico del plasma (IAP). Esto debido a que el IAC se ha considerado el mejor
predictor para el diagnostico de aterosclerosis segun lo mencionado en diversos articulos; sin

embargo, algunos autores indican que el IAP puede mejorar los pronosticos del IAC. 44

En el IAC se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre los sanos y los adultos
mayores con obesidad y SM. En este sentido, los pacientes que ya estan diagnosticados con SM
presentan el perfil lipidico alterado, donde los triglicéridos se encuentran en una concentracion
mayor. Al respecto, en un estudio realizado por Gonzalez RR et al (2016), donde trabajaron con
pacientes con SM y sin SM, observaron que existen relacién entre el IAC y el SM, ya que los
pacientes con SM presentan un IAC >4.5; con ello concluyen que el IAC es un buen predictor de
RCV. ™

En cuanto al indice aterogénico del plasma se presentd una diferencia significativa entre los sanos 'y
los pacientes con DM-HTA, obesos y SM. Al respeto Song P et al. (2018) observaron en un estudio
realizado en DM y no DM que existe una mayor relacion entre los parametros de la obesidad e IAP
en el grupo de DM, que en los no diabéticos, al respecto en nuestra investigacion se pudo observar
que cuando se suma la HTA a la DM se incrementa el RCV asi como en los obesos y en los que

padecen SM, ya que estos presentaron una media por encima de los sanos.™

Kou H. et al. (2018) demostr6 que los pacientes con HTA o al cursar con RI, cuentan con un IAP
mayor que los paciente con HTA sin Rl y sanos. Como se mencion6 anteriormente, al contar con Rl
se propicia al desarrollo de diferentes afecciones como dislipidemias, obesidad, SM, HTA y DM,
cuando se padece DM e HTA se potencializa la aterosclerosis debido a los RL creados por la
glucolisis, el aumento de LPO y por la erosion de las células endoteliales de las paredes arteriales

por el flujo sanguineo.”
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Si hablamos del SM y su relacion con el IAP, Domingo S. (2012) observo que existe una relacién
significativa entre esta patologia y el indice, ya que la dislipidemia juega un papel importante en el
SM, por ende si existe un aumento en la concentracién de triglicéridos y colesterol, el indice
aterogénico se vera de igual manera incrementado, indicando RCV; lo anterior coincide con los

resultados obtenidos en nuestra poblacién de estudio.*2

Con respecto a los niveles de riesgo en los indices analizados, estos se dividieron en cuatro niveles,
sin riesgo, con riesgo leve, moderado y severo para cada patologia presente en la poblacion, aqui
pudimos observar, en cuanto al IAC sin riesgo, con riesgo leve y moderado, diferencias significativas
entre los sanos vs obesos y con SM, en el grado severo se presentd una diferencia significativa
entre sanos vs DM, HTA, DM-HTA, obesos y SM. Piccoli de Melo L. et al . (2017) realizaron una
investigacion donde hacen enfasis, en que tanto la Rl, obesidad abdominal, tensién arterial alta asi
como dislipidemias, conducen al individuo a sufrir SM, DM y RCV que pueden ser predecibles al

tener un IAP y un IAC altos.’®

En el IAP sin riesgo y con riesgo leve las diferencias se muestran entre los sanos vs SM, mientras
que en el nivel moderado, la diferencia se encuentra entre los sanos vs obesos y con SM, y por
ultimo en el grado severo sanos vs DM, HTA, DM-HTA, obesos y SM. Este indice nos puede indicar
que la mayoria de nuestros pacientes cursan con un proceso exacerbado de RCV, en comparacién
con el IAC que nos muestra que los adultos mayores con SM son los Unicos con un alto RCV en
conmparacion con los sanos. En este sentido, nuestros resultados coinciden con el estudio de
Piccolli de Melo L. et al (2017), en donde se menciona que los sujetos con HTA mas DM presentan
un IAP méas alto que los que solo presentan HTA, ya que los DM-HTA tienen mayor riesgo
aterogénico por la tensién arterial y la glucosa altas que causan disfuncion endotelial. Con respecto
al SM y su relacidn con el IAP, en un estudio realizado por Cai G. et al. (2017) se concluy6 que las
dislipidemias (caso comdn del SM) tienen una correlacion positiva con el IAP y éste puede ser un
buen predictor de enfermedad arterial coronaria (EAC); en el caso de la poblacion de estudio de este
trabajo, el grupo con SM presentdé mayor riesgo aterogénico, todo esto debido a la dislipidemia que

presentan.’s-77

Los adultos mayores que presentan obesidad tienen un RCV moderado y severo, de acuerdo al IAP

ya que dichos sujetos presentaron concentraciones altas en cuanto a triglicéridos y colesterol. Zhu et
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al. (2018) encontraron que el IAP puede ayudar también a predecir la obesidad, mejor que el
colesterol total y los triglicéridos, concluyendo que es un biomarcador asociado con la obesidad.
Nuestros resultados coinciden con el estudio de Zhu et al. ya que si existe obesidad existira también
un IAP mayor, indicando un riesgo cardiovascular alto. En el caso de la DM existe una relacion
significativa con este indice, esto se pudo observar en el estudio de Mahat RK. et al. (2018)
realizado con pacientes prediabéticos y sanos, en el cual se observo, al igual que en nuestro
estudio, que éstos pacientes presentaron un mayor riesgo aterogénico conforme aumentaban sus
niveles de glucosa. En este sentido, las personas que padecen SM presentan concentraciones de
glucosa elevadas, por ello se ha dicho que es un factor de riesgo de la DMy conlleva a desarrollar
otros factores de riesgo entre los que se encuentran las alteraciones cardiovasculares, lo cual

coincide con nuestros resultados.8-80

Al analizar la relacion de los marcadores de EOx con los niveles de riesgo de cada uno de los
indices, observamos que se presentd una diferencia estadisticamente significativa en los niveles
plasmaticos de los LPO entre los adultos mayores sin riesgo vs grado severo en el IAC, lo cual
coincide con lo reportado en la literatura; en donde Viktorinova et al. (2016) observaron una relacion
entre el EOx y el IAC, ellos concluyen que el aumento en la produccion de LPO pude afectar el papel

de las HDL y LDL en el proceso aterogénico. 81

Respecto al IAP se observo una diferencia estadisticamente significativa en la razon SOD/GPx
entre los sujetos sin riesgo vs con riesgo leve, moderado y severo, esto debido a que el tamafio de
muestra de los adultos mayores sin riesgo y con riesgo leve es menor que el de los demas grupos,
por lo que no es posible hacer un analisis estadistico confiable, para poder tener resultados

confiables al respecto es necesario un mayor tamafio de muestra.

Por ultimo, se encontré una correlacion positiva entre los indices, IAC e ICP con los niveles de LPO
(rde 0.165 con un valor de p de 0.004 para el IACy rde 0.130 y de p de 0.025 para el IAP). Esto
nos indica que mientras la concentracion de lipoperoxidos aumenta, el riesgo aterogénico en
consecuencia también lo hace, este resultado es similar a un estudio realizado por Gao S. et al.
(2017) donde siguieron el historial clinico de 804 pacientes a lo largo de 10 afios, los pacientes se

encontraban con una edad mayor a los 50 afios y demostraron que el aumento de LPO en
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circulacion se asoci6 con eventos clinicos como infartos al miocardio, angina de pecho o la relacion

de riesgo de muerte. 85

Cabe destacar que en esta investigacion los adultos mayores con SM fueron los que presentaron un
mayor RCV, lo cual sumado al sedentarismo, los habitos alimenticios inadecuados, la Rl y la
dislipidemia, presentes en esta patologia, incrementa el riesgo de sufrir un infarto antes de

desarrollar patologias como DM tipo Il o comorbilidades como DM-HTA.83

Dado que los lipidos son oxidados por los RL, existe una estrecha relacion entre el EOx y la
aterosclerosis, lo cual observamos en esta investigacion al encontrar una correlacion positiva entre
los LPO y los dos indices aterogénicos evaluados. Lo cual ha sido reportado por otros

investigadores. 85.86
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X. Conclusiones

e En el grupo de estudio se presentd una mayor prevalencia de diabetes mellitis tipo 2.

e Los adultos mayores con DM-HTA son los que presentan una mayor prevalencia de estrés
oxidante severo.

e De acuerdo al indice Aterogénico de Castelli los adultos mayores que presentan un mayor
riesgo cardiovascular son los que padecen obesidad y SM.

e De acuerdo al indice Aterogénico del Plasma los adultos mayores que presentan un mayor
riesgo cardiovascular son los que cursan con DM-HTA, obesidad y SM.

o Nuestros resultados sugieren que existe una relacion entre los indices aterogénicos de

Castelli y del plasma con los niveles de LPO
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XI. Perspectivas

e Es conveniente determinar la hemoglobina glicosilada para poder asegurar que los adultos
mayores que refieren ser sanos realmente lo sean.

o Realizar el cuestionario de estilos de vida para conocer su tipo de alimentacion, si realizan
gjercicio y correlacionar estos resultados con los indices IAC e IAP, asi como con los

marcadores de estrés oxidante.
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