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1. RESUMEN

Actualmente, el incremento en la exceptiva de vida ha producido un incremento en la poblacion
que son adultos mayores, sector en el que se sabe, estan muy presentes las enfermedades
cronicas no transmisibles. Una de estas enfermedades es el sindrome metabolico, el cual,
produce un incremento en los radicales libres de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés ), estos
ROS pueden producir dafio al ADN, lo que se asocia con el envejecimiento acelerado. El
sindrome metabdlico también esta relacionado con el desarrollo de enfermedades como la
diabetes, arteriosclerosis, cancer, ovario poliquistico, entre otros. Por lo cual se buscan
alternativas para el tratamiento del sindrome metabdlico como el caso de Sechium edule var.
nigrum spinosum, una planta  que tiene propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
hipoglucemiante, hipertensivas y de inhibicion de la lipogénesis, todos ellos asociados al
sindrome metabdlico. Sin embargo, se desconoce si el consumo de Sechium edule var. nigrum
spinosum reduce el dafio al ADN en los adultos mayores con sindrome metabdlico. Por lo cual,
se propuso la evaluacion del efecto de Sechium edule var. nigrum spinosum sobre el dafio al
ADN en leucocitos de adultos mayores con sindrome metabolico asi como los parametros
clinicos y bioquimicos propuestos por el Panel de Tratamiento de Adultos Il del Programa
Nacional de Educacién sobre el Colesterol (ATP Ill). Se obtuvieron muestras sanguineas de
adultos mayores con sindrome metabolico pre y pos tratamiento con capsulas con o sin chayote
cada 8h por tres meses. De la sangre se obtuvo el suero para los andlisis bioquimicos y de los
leucocitos aislados por gradiente de densidad, se realiz6 el analisis del dafio al ADN utilizando
la técnica de TUNEL empleando el kit APOBRDU- BD, los resultados se obtuvieron y
analizaron por citometria de flujo (FACS ARIA 1I). Se observdé que los pacientes que
consumieron céapsulas de Sechium edule var. nigrum spinosum redujeron significativamente los
niveles de glucosa y triglicéridos en sangre periférica, asi como reduccion del porcentaje del
dafio al ADN. Esta reduccién hizo que varios pacientes ya no cumplieran los criterios del ATP

I11 para clasificarlos con SM. Estos datos sugieren que el tratamiento con Sechium edule no solo



reduce los niveles de glucosa, triglicéridos y dafio al ADN sino que también el nimero de

pacientes que cumplen con el criterio de SM de acuerdo a la ATP II1.



2. INTRODUCCION

Nuestro pais cursa por una transicion demografica, producido por el incremento en la proporcién
de la poblacion de adultos mayores, la cual origina una transicion epidemiol6gica caracterizada
por un incremento proporcional de las enfermedades crénicas no transmisibles como el sindrome
metabdlico (Eckel et al., 2005).

El sindrome metabdlico (SM) se define como los factores fisioldgicos, bioquimicos, clinicos y
metabdlicos interconectados como un aumento de masa visceral, dislipidemia aterogénica,
hipertension arterial y resistencia a la insulina con o sin tolerancia. Por lo tanto, el SM es
diagnosticado cuando se identifican al menos tres anormalidades de las antes mencionadas (Kaur
et al., 2014). Por lo anterior, se ha establecido que el SM es un antecedente para el desarrollo de
varias patologias como son problemas del corazon, aterogénicos , de hipertension, de diabetes
tipos 2, demencia, cancer, ovario poliquistico, higado graso no alcoholico, apnea del suefio,
artritis, entre otros. Una cantidad considerable de personas con SM tienen sintomas que son
subclinicos y, por lo tanto, no se manejan desde el punto de vista farmacoldgico (Lizard et al.,
2006; Facio et al., 2015; Elejalde et al., 2016), estas patologias pueden ser producto del SM ya
gue este se asocia a un mayor aumento en la secrecion de adipocinas proinflamatorias, asi como
una represion de la hormona antiinflamatoria adiponectina, que favorecen el desarrollo de
respuestas inflamatorias sistémicas y disfuncién metabolica bajo condiciones adversas. Las
adipocinas contribuyen a la inflamacion y a la resistencia a la insulina que presentan sujetos
obesos. Estas adaptaciones y condiciones con los estilos de vida moderna, el estrés y
sedentarismo han contribuido al deterioro del organismo y han desencadenado una inflamacion
del tejido adiposo. La elevacién cronica de los niveles plasmaticos de glucosa e insulina, junto
con adipocinas, tiene diferentes efectos adversos, entre los que se encuentran, aumento del estrés
oxidativo, disfuncion endotelial, aumento de la tension arterial o alteraciones en el metabolismo

lipoproteico ( Rodriguez et al., 2009).

El envejecimiento celular y por tanto del individuo esta medida por la accion y acumulacion de
los radicales libres, donde observamos situaciones como el incremento en la actividad de la

cadena respiratoria y disminucién de antioxidantes, lo que ocasiona un aumento del dafio
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oxidativo en las biomoléculas (lipidos, proteinas, ADN) y se ve reflejado en el desarrollo de
enfermedades y disminucion de la longevidad, explicando asi el deterioro de la funcionalidad

celular asociado al avance de la edad (Zorrilla et al., 2002; Asmat et al., 2016; Rani et al., 2016).

Una las alternativas propuestas para el control de SM es por medio de una alimentacion baja en
grasas, rica en frutas y verduras con alto contenido de antioxidantes, asi como la practica de
ejercicio moderado (Gomez et al., 2017). Por lo que se plantea el consumo de suplementos
alimenticios como Sechium edule. Los estudios fitoquimicos han revelado la presencia de
esteroles, alcaloides no fendlicos, triterpenos y saponinas, asi como flavonoides, tanto en frutas
como en semillas, esto en otras plantas como en el caso de Sechium edule. Metabolitos que en
algunos estudios han informado que tiene propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
hipoglucemiantes, hipotensivas y de inhibicion de la lipogénesis (Firdous et al., 2012; Mumtaz et
al., 2013; F SMA et al., 2013; Neeraja et al., 2015). Por lo tanto, éste fruto podria ser un

tratamiento que ayude para el control de sindrome metabdlico.



3. MARCO TEORICO

El envejecimiento representa un reto importante para todas las sociedades y tiene profundas
consecuencias para la vida individual y comunitaria, asi como repercusiones en las diversas
esferas de la existencia humana, como la social, econdmica, politica, cultural y sanitaria. Las
proyecciones demograficas indican que la poblacion mundial de 60 afios y mas, aumentara de
841 millones en 2013 a mas de 2 mil millones en 2050, por lo que para el 2050, el 21,1% de la
poblacion mundial tendra 60 afios 0 mas (Chatterji et al., 2015), problema del cual México no es
ajeno (INEGI, 2017). En este contexto el envejecimiento de la poblacién se asocia con una alta
prevalencia de enfermedades cronico-degenerativas vinculadas a la discapacidad y la pobreza, lo
que repercute en la calidad de vida de los ancianos y sus familias. Ademas, para el 2007 las
principales causas de muerte en adultos mayores fueron las enfermedades cardiovasculares,
tumores malignos, diabetes mellitus, enfermedades crénicas de las vias respiratorias inferior y
digestiva. En este sentido, los cambios bioldgicos del envejecimiento incrementan el riesgo de
enfermedades cronicas no transmisibles, entre las que destacan las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes mellitus, el cancer, y los trastornos neuroldgicos, apnea del suefio,
padecimientos que estan vinculados con el sindrome metabolico (Lizard et al., 2006; Facio et al.,
2015; Jova et al., 2016).

3.1. Sindrome metabolico

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de alteraciones bioquimicas, clinicas y metabolicas
caracteristicos de una enfermedad o cuadro patoldgico determinado por la resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia, hiperglucemia, dislipidemia, hipertension arterial, hipercoagulacion y
obesidad, que ademas cursa con un estado protrombdtico y proinflamatorio y en ocasiones por la
concurrencia de mas de una enfermedad, el SM es un estado de inflamacion crénica de bajo
grado como consecuencia de la interaccion compleja entre factores genéticos y ambientales

(Rojas et al., 2010). La preeminencia del SM varia dependiendo de diferentes caracteristicas,
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como la edad, el sexo, el origen étnico y estilo de vida. La prevalencia del SM en adultos jévenes
(20-29 afios) es inferior al 10%, sin embargo, en los adultos mayores de 60 afios se incrementa a
maés del 50% (Rojas et al., 2010; Levin et al., 2014). En este sentido, es un desafio clinico y de
salud publica mayor, acentuada por el consumo de energia excedente, el aumento de la obesidad
y los hébitos de vida sedentarios. EI SM confiere un aumento de 5 veces en el riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 (T2DM) y 2 veces el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en los
proximos 5 a 10 afios. Ademas, los pacientes con SM tienen un riesgo 2 a 4 veces mayor de
accidente cerebrovascular, un riesgo 3 a 4 veces mayor de infarto de miocardio (IM) y 2 veces el
riesgo de morir por un evento de este tipo en comparacion con aquellos sin sindrome (Miranda et
al., 2005), todos estos cuadros patoldgicos estan vinculados con el incremento del estrés
oxidativo (EO), la inflamacidn crénica (IC) y deterioro de biomoléculas resaltando el dafio al
ADN (Mendoza et al., 2007; Lin et al., 2015).

3.1.1. Epidemiologia del sindrome metabolico

La prevalencia e incremento del SM se relaciona al incremento de la edad, asi el 24% se da en
adolescentes, de un 30% o més en adultos y es mayor de 40% por encima de los 60 afios esa
prevalencia varia segun factores como género, etnia, pero se ubica entre 15% a 40%, siendo
mayor en la poblacion de origen hispano. En los paises latinoamericanos poco a poco se estan
alcanzando los alarmantes niveles de paises desarrollados, como Estados Unidos, donde
alrededor del 25% de la poblacion mayor de 20 afios padece de SM (McCracken et al.,2018). En
México, se presenta una prevalencia de 37 a 55% en adolescentes y adultos, y del 46% en

adultos mayores (Romero et al.,2016).

3.1.2. Guias de diagnostico del SM

Para realizar el diagnostico de sindrome metabolico existen numerosas guias de las cuales
podemos mencionar: La organizacion mundial de la salud (OMS), Federacion internacional de
diabetes (IDF), Panel de tratamiento de adultos Il del programa nacional de educacion sobre el

5



colesterol (ATP I1Il), La Asociacion Americana de Endocrin6logos clinicos (AACE) y La
Asociacion Americana de diabetes (ADA), Oficina Internacional de Informacion sobre
Lipidos (ILIBLA), Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR) han
propuesto sus componentes del sindrome metabdlico. La caracteristica coman entre las diferentes
guias es que cada uno reconoce la obesidad, metabolismo de glucosa alterado, hipertension y
dislipidemia aterogénica. Las diferencias se encuentran en como los componentes se detectan
clinicamente y, en algunos casos, se pone énfasis en un rasgo particular que estd obligado a
cumplir con la definicion. Dentro de los sistemas de criterios diagnosticos, el primero fue el
propuesto por la OMS, seguido por el elaborado por el ATP Il1 el cual es ampliamente aceptado
y empleado en la mayoria de los trabajos que se publican en el mundo. Por su sencillez vy
efectividad demostrada, se considerd la utilizacion de esta guia para su analisis ademas de las
caracteristicas ya mencionadas porque sus parametro van acorde a criterios utilizados en México,

referente a las condiciones de esta poblacion.

Respecto a los niveles de glucosa en sangre tenemos guias que consideran la resistencia a la
insulina como una alteracion caracteristica del SM tenemos a OMS Y EGIR sin embargo
algunas no se centran en esta alteracion sino en niveles elevados de glucosa en ayuno en el caso
de la ATP I1II, IDF y AHA toma valores de 100 mg/dL, otras guias (OMS, AACE, ILIBLA,
EGIR) lo consideran a partir 110 mg/dL. Ademas algunas consideran de la glucemia posprandial

y de hiperinsulismo.

Se considera HDL - colesterol bajo cuando es menor de 50 mg/dL en las mujeres y menor de 40
mg/dL en los varones en la mayoria de guias, excepto la OMS que sefiala 35 mg/dL para varones
y 39 mg/dL para las mujeres y EGIR 39 mg/dL para ambos sexos. Para presion arterial es
definida por la OMS y EGIR cuando la presion arterial es > 140/90 mmHg, en cambio en las
otras guias se considera >135/80 mmHg. Se sabe qué criterios consideran normal < 120/80
mmHg, prehipertension 139/89mmHg ; hipertension arterial grado 1 >140/90 mmHg; grado 2
160/90 mmHg. Y en triglicéridos todos optan por valores mayores de 150 mg/dL excepto EGIR
que utiliza mayor a 178 mg/dl

Otro valor que tampoco es uniforme es la evaluacion a la obesidad central, la OMS e ILIBLA

consideran el indice cintura/cadera, >0,90 para varones y >0,85 para mujeres; en la NCEP ATP
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I11 y este parametro es considerado en México, el limite de la circunferencia abdominal (CA) es
102 cm en varones y 88 cm en mujeres; en EGIR >94 cm para varones y >80 para mujeres; para

IDF varia de acuerdo al grupo racial (Tabla 1) ( Lizarzaburu et al.,2013; Lorena et al.,2020)

La definicién del Sindrome Metabodlico sigue siendo objeto de debate, dependiendo de la
asociacion o panel son los componentes que se utilizan para definir y realizar un diagnéstico
clinico, por ende es dificil la definicién, como pudimos observar aunque todas las guias se basen
en cinco alteraciones. Toman tres de cinco parametros alterados se considera, SM, cada uno tiene
como criterio obligado una alteracién como obesidad central IDF o en el caso de ATP Ill toma
mas el pre condicidn de cada uno y se orienta en la presion arterial como criterio principal. Por lo
consiguiente al momento de aplicarse una guia cada una arroja un porcentaje diferente en una
poblacién. Debemos tomar en cuenta ciertas cuestiones que evita la homogeneidad para la
definicién del SM, cada pais tiene sus particularidades y por lo cual no podemos decir que una
poblacion es homogénea. Los cambios de estilo de vida y la globalizacién han favorecido
cambios hacia el consumo de porciones grandes de alimentos con mayor densidad calérica y el
sedentarismo. Todos estos cambios, en conjunto con factores genéticos predisponentes han
aumentado la prevalencia de obesidad y diabetes en la poblaciones , debido en a lo cual se optd
por utilizar los criterios de ATP Ill para este estudio, por las caracteristicas que ya se habian

mencionado. (Zimmet et al.,2005)

Tabla 1. Comparacion de las guias de diagnéstico del sindrome metabélico, modificado de Ramirez-Lo6pez et al., 2021

Propuesta/Guia REAVEN OMS IDF ATP 111 AACE IUBLA AHA/NHLBI EGIR
Resistencia a la insulina X X X
Glicemia en ayuno alterada (GAA) =100 mg/dL X 2110 X X 2110 2110 X 2110
Glicemia postprandial 2140 mg/dL X X X
Hiperinsulismo X X
Triglicéridos X X X X X X X 2178
mg/dL
HDL F<50 M< 40 mg/dL X F<39 X X X X X <39
M<35 mg/dL
HTA >2130/85 mmHg X <140/90 X X X X X >140/90
Circunferencia abdominal (CA) M 90 X M102 F M 90 M 102 M 94
F85 88 F 85 F88 F80
Microalbuminuria X
Factor de riesgo y diagndstico 2 mas Obesidad 3 0mas Criterios 3 0mas 30 més 2 masRI
RI central clinicos
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3.2. Alteraciones de la glucosa sanguinea en el SM

En el SM se menciona una serie de alteraciones a la salud entre los que se incluye elevada
concentracion de glucosa en sangre. La concentracion de glucosa en sangre se puede evaluar la
glucemia en ayunas; en personas sanas, los valores de glucosa en sangre deben encontrarse entre
70 mg/dL y 100 mg/dL. Glucemia postprandial hasta los 50 afios < 140 mg/dL; entre 50 y 60
anos < 150mg/dL y mayores de 60 afios <160 mg/dL. De acuerdo a la ATP III, los valores
mayores a 100 mg/dL (Mufiz et al., 2019; Rodriguez et al., 2022) ya se considera como glucosa
elevada y el paciente es diabéticos. La elevacion de los niveles de glucosa, se debe a la
resistencia a la insulina (RI) por lo que las células del musculo, adipocitos y el higado no
responden bien a la insulina, porque no se absorbe la glucosa. Como resultado se produce mas
insulina en el pancreas, mientras el pancreas pueda producir suficiente insulina para superar la
débil respuesta en la células, los niveles de glucosa en sangre se encontraran en una rango

saludable, de lo contrario se eleva (Soca et al., 2010).

3.3. Dislipidemia

Otra de las condiciones que encontramos alterada en el SM es la dislipidemia, donde los niveles
de triglicéridos (TG) séricos estan aumentados, asi como acidos grasos libres (AGL), valores
disminuidos de lipoproteina de alta densidad (HDL) y un aumento de las particulas de
lipoproteina de baja densidad (LDL). A nivel de higado el influjo aumentado de AGL origina
una produccién y secrecion aumentada de particulas de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) originando de este modo el nivel elevado de TG. Al presentar una acumulacion de LDL
en la sangre provoca un exceso de colesterol en las arterias elevando la presion arterial y al no

ser transportado al higado por la HDL ya que se encuentra disminuido permite su acumulacion.



Por eso en la ATP 111 establece que los valores para HDL; mayores de 40 mg/dL para hombres

y para mujeres mayores de 50 mg/dL se consideran criterio para SM.

La lipoproteina lipasa (LPL) es una enzima que participa en el metabolismo y transporte de
lipoproteinas, a través de la hidrolisis de los triglicéridos presentes en los quilomicrones y
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), generando &cidos grasos libres y gliceroles
utilizando para el almacenamiento energético. La disminucion de la actividad de la LPL influye
en los niveles lipidicos causando hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia generalmente
acompafiada de bajos niveles de HDL (Arrieta et al., 2021). Esta relacion también se observa en
la RI que ocasiona una menor actividad de la enzima LPL, disminuyendo el metabolismo tanto
de VLDL como de quilomicrones contribuyendo de forma adicional con la hipertrigliceridemia,
por lo tanto, la Rl conduce a una dislipidemia aterogénica de varias formas. Primero, la insulina
normalmente suprime la lipolisis, 1o que resulta en un aumento de los niveles de AGL. En el
higado, los AGL sirven como sustrato para la sintesis de TG. Los AGL también estabilizan la
produccion de apoB, la principal lipoproteina de las particulas de VLDL, lo que da como
resultado el aumento de VLDL. Los TG en VLDL son transferidos a HDL por la proteina
transportadora de ésteres de colesterol (CETP por sus siglas en ingles) a cambio de ésteres de
colesterol, lo que da como resultado particulas de HDL enriquecidas con TG, el cual es un mejor
sustrato para la lipasa hepatica, por lo que se elimina rapidamente de la circulacion, dejando
menos particulas de HDL para participar en un transporte inverso de colesterol desde la
vasculatura ( Kaur et al.,2014; Santos Alvaro et al., 2021).

3.4. Presion arterial

La tension arterial es la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de las arterias, en este se
consideran dos mediciones: la presion sistdlica, que se mide cuando el latido del corazon esta en
presion maxima (se contrae) y la presion diastolica, que se mide el descanso entre los latidos (se
relaja). Entre las categorias de presion arterial los niveles normales va de 120/80 mmHg,
elevada de 120-129/80 mmHg, presion arterial alta (hipertension nivel 1) 130-139/80-89 mmHg;

en hipertension nivel 1 es donde encontramos los niveles de presion arterial que utiliza la ATP
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Il que son mayores de 130/85 mmHg, presion arterial alta (hipertension nivel 2) mayores de
140/90 mmHg. La hiperglucemia y la hiperinsulinemia activan el sistema renina-angiotensina-
aldosterona pues incrementan la expresion de angiotensindgeno, en angiotensina Il (ANG I1) y
del receptor AT1 y todo esto puede contribuir al desarrollo de la hipertensién, pues la ANG II
ejerce varios efectos que modulan la presién sanguinea, ademas se conoce que los receptores de

angiotensina propician la formacion de anion superéxido(Mendizabal et al.,2013).

3.5. Obesidad central

La obesidad estd estrechamente relacionada con el SM. La obesidad se define como una
acumulacion anormal o excesiva de grasa que es perjudicial para la salud la cual da un estado de
inflamacion sistémica, esta impulsada principalmente por un mayor consumo de alimentos ricos
en calorias y una reduccién de la actividad fisica. Para cuantificar la obesidad se toman dos
criterios: el indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia abdominal. Un IMC mayores a 30
se consideran personas con obesidad sin embargo encontramos personas cuyo aumento de IMC
se debe a un aumento de masa muscular. Podemos tener obesos metabdlicamente sanos, los
cuales no presentan alteraciones como niveles elevados de glucosa, presion arterial o
dislipidemia, etc. Por otro lado se ha observado la existencia de un fenotipo correspondiente a
individuos con peso normal, pero metabdlicamente obesos, es decir, como resistencia a la
insulina, adiposidad central, bajas cifras de HDL, altas concentraciones de triglicéridos y
hipertension ellos, estas pueden presentar valores normales de IMC menores a 30 donde estas
personas se consideran con sarcopenia. La sacorpenia se caracteriza por la pérdida de masa,
fuerza y funcionamiento de los musculos de adultos mayores por lo cual se llega a tomar la
circunferencia abdominal. Para determinar la circunferencia abdominal, se toma la intercepcion
de la linea axilar media y el borde superior de la cresta iliaca, con la cinta métrica perpendicular
al eje longitudinal del cuerpo y la persona de pie. Se considera obesidad abdominal cuando la
circunferencia de cintura es >102 cm para los hombres, y > 88 cm para las mujeres, esto se
asocian con perfiles de riesgo adversos de morbilidad y mortalidad; en especial con la diabetes
mellitus tipo 2 y la enfermedad cardiovascular (Vega et al., 2019).
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3.6. Estrés Oxidativo

El estrés oxidativo se ha relacionado con diversos procesos fisiopatoldgicos que ocurren en el
SM, tanto en su génesis como en el camino del proceso de cambio aterogénico. Es definido como
es un proceso biogquimico caracterizado por un desequilibrio entre la produccion de especies
reactivas (RS por sus siglas en inglés reactive species) con respecto a los antioxidantes a favor de
los primeros, los fendmenos oxidativos estan mediados por las especies reactivas de oxigeno,
moléculas que en su estructura atdbmica presentan un electron desapareado o impar en el orbital
externo, otorgdndole una configuracion que genera una alta inestabilidad, posteriormente
causando un dafio oxidativo a biomoléculas y alteraciones celulares, como se observa en la
figura 1. Inicialmente, EO tenia una connotacién negativa porque RS fueron postulados y
demostraron que afectan la homeostasis de los organismos causando dafio a nivel molecular,
celular, tisular y a niveles sistémicos; por lo tanto, este desequilibrio se ha relacionado con el
desarrollo de muchas enfermedades y sus complicaciones (Jones et al., 2006; Holmstrom et al.,
2014; Ortega et al., 2021). Hay tres clases de RS importantes a nivel celular. Las especies
reactivas de oxigeno, especies reactivas de nitrégeno y las especies reactivas de cloruro. Entre las
especies reactivas de oxigeno encontramos el oxigeno molecular O, el radical-anion superdéxido
(O2-), el radical hidroxilo (HO-) y su precursor inmediato el peréxido de hidrégeno (H202) , el
radical peroxilo (ROO-), el hidroperéxido organico (ROOH) y los lipidos peroxidados. La
relevancia de estas moléculas inestables es que su configuracion espacial, los electrones dentro
de un 4tomo ocupa regiones llamadas orbitales. Debido al hecho de que los electrones son mas
estables cuando estan apareados en los orbitales, los electrones no apareados tienen una fuerte
tendencia a formar pares de electrones para llegar a una configuracién mas estable. No obstante,
si un radical toma un electron de otra molécula o dona un electron, la otra molécula se
transforma en un radical libre o cambia su estructura conformacional como es el caso de
biomoléculas, como en los enlaces de proteinas, los fosfolipidos poliinsaturados de las
membranas celulares, carbohidratos y los acidos nucleétidos (Jones et al.,2008; Schieber et al.,
2014). La produccién de radicales libres es un fendmeno natural, dinamico y continuo. Las
mitocondrias son la principal fuente de ROS en la célula. Las ROS mitocondriales se sintetizan

como un subproducto del metabolismo del oxigeno por la cadena respiratoria (de los complejos |
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y 111, en la membrana mitocondrial interna) y por enzimas no respiratorias (es decir, monoamina
oxidasa, citocromo B5 o complejo de piruvato deshidrogenasa, en la membrana externa)
(Listenberger et al., 2002). La cadena respiratoria no es el unico proceso que genera ROS, ya que
otras fuentes enddgenas y exdgenas, las ROS enddgenas se producen continuamente durante el
metabolismo, lipoxigenasa, ciclooxigenasa entre otras y las ROS exdgenas exposicion a rayos
UV, radiaciones ionizantes, contaminacion ambiental, alcohol, medicamentos y otros
compuestos. Sin embargo, el organismo ha desarrollado una serie de mecanismo de defensa para
proteger las biomoléculas y minimizar el dafio inducido por ROS a través de los antioxidantes
como las enzimas superoxido dismutasa (SOD), catalasa y glutation peroxidasa (GPx) (Matés et
al., 1999; Mates et al.,2000).

l ESPECIES REACTIVAS ANTIOXIDANTES ]
/ + M )
Metabolismo Crecimient
ol | T V v I
Dafio del ADN e inhibicién de enzimas
AP §

??Mﬁﬁ ;a@":i P

Figural. Interaccion entre antioxidantes y pro antioxidantes A)Equilibrio entre especies reactivas de oxigeno y antioxidante,
produciendo una homeostasis y por consiguiente un estado normal en el desarrollo celular. B) Desequilibrio entre las especies
reactivas y los antioxidantes en favor a las especies reactivas generando estrés oxidativo provocando diversos dafios en la célula
(tomada y modificada Rosado-Pérez, et al., 2018)
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El dafio mediado por el EO se dirige fundamentalmente al ADN, las proteinas y los lipidos.
También se ha observado que este dafio a otras moléculas puede causar reacciones en cadena
dafiando a otras por sus residuos, por ejemplo tenemos que la perooxidacion lipidica, la
oxidacion de moléculas lipidicas por radicales hidroxilo genera productos aldehidos como
malondialdehido y 4-hidroxinonenal, que pueden a su vez reaccionar con adenina, guanina y
citosina. Se sefiala su relacion con varias enfermedades, como el cancer, la diabetes mellitus, la
aterosclerosis, las enfermedades autoinmunes, inflamaciones cronicas, etc. En algunos casos
puede ser consecuencia, pero a su vez, crea mas dafio celular y facilita la progresion de las
enfermedades o sus complicaciones. Se considera que la hiperglucemia y la hiperdilispidemia
aumentan los niveles de EO. Se plantea que el EO puede inducir insulinorresistencia al provocar
fosforilacion de los receptores de insulina (Metrustry et al.,2018). Se sefiala el papel del EO
sobre la insulinorresistencia a traveés de las citoquinas pro-inflamatorias, cuyos niveles se
encuentran elevados en el SM. La activacion del sistema renina-angiontensina-aldosterona
también se involucra en la produccion del EO y el consiguiente el dafio endotelial en el SM
(Cooper et al.,2007).

El envejecimiento se considera un proceso biolégico caracterizado por un deterioro progresivo
de las funciones fisiologicas y los procesos metabdlicos que conducen a la morbilidad y la
mortalidad. A lo largo de la historia se han propuesto diversas teorias que tratan de explicar este
proceso. Estas teorias se pueden clasificar en dos grupos: Teoria no estocéstica y la teoria
estocastica.

La teoria estocéstica, la cual explica el envejecimiento basdndose en mecanismos genéticos,
cuestiones ambientales entre otras causas; observando un conjunto de variables, productos del
azar, debido a la exposicion de factores exdgenos o enddgenos adversos. En este grupo se
encuentran: las teorias como la genética, la teoria de la mutacién somatica, teoria del error —
catastrofe, teoria de las uniones cruzadas de estructuras celulares, teoria inmunologica, teoria de

la acumulacion de productos de desecho, teoria de los radicales libres (Leon Regal et al.,2018).
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La teoria de los radicales libres, propuesta en 1956, hasta la fecha es una de la mas aceptada,
donde Harman propone que el envejecimiento es debido a efectos nocivos causados al tejido por
la accion de los radicales libres, esto se encuentran estrechamente relacionados con el proceso de
envejecimiento. El deterioro generado a las biomoléculas es producto del metabolismo aerdbico
y se acumulan a lo largo de la vida de los organismos. La acumulacion de dafio oxidativo por RL
resulta en una pérdida gradual de los mecanismos homeostaticos, en la pérdida de la funcién
celular e interaccion de patrones de expresion genética produciendo un envejecimiento y
eventualmente la muerte celular. Se ha reportado que el incremento del estrés oxidativo se asocia
con dafio al ADN causando fallos en el momento de la replicacion o transcripcion de este.
(Leionen et al., 1997). Estas alteraciones se encuentran implicadas en enfermedades
degenerativas como arteriosclerosis, Alzheimer, enfermedades autoinmunes etc. Se considera
que el sindrome metabolico induce el envejecimiento precoz, aunque los mecanismos que

explican esto no se conocen completamente (Bonomini et al., 2015).

3.7. Danoal ADN

Las moléculas de ADN es el reservorio del material genético de las células y es una molécula
altamente susceptible a modificaciones quimicas por agentes enddgenos y exdgenos. También es
responsable de mantener el buen funcionamiento celular, también conocido como homeostasis
celular que incluye el balance adecuado entre agentes prooxidantes y agentes antioxidantes. Una
produccion excesiva de agentes oxidantes también conocidos como radicales libres pueden
atacar a las moléculas de ADN conduciendo a la pérdida de la homeostasis celular. Las
modificaciones en el ADN pueden bloquear la replicacion y la transcripcion y, si no se repara o
se reparan incorrectamente conduce a mutaciones o aberraciones del genoma amenazando la

viabilidad celular. La oxidacion del ADN puede dar a diversas modificaciones como:

1. Modificacion de bases del ADN: la modificacion de las pares de bases por la interaccion

con grupo OH da lugares de méas de 20 modificaciones, entre ellas la mas frecuente es la
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8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OH-dG) que tiene alto poder mutagénico, el 8-OH-dG es
una de las formas predominantes en lesiones oxidativas, por lo que ha sido ampliamente

utilizado como biomarcador de estrés oxidativo (Shi et al., 1996;Dickinson et al., 2011)

(Figura 2).
«OH 2@2’2@@/’0 Membrana celular
Radical hidroxilo G " ) % ,)(?0
1

Reparacion por escision de bases ey
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‘BER :

Plasma, orina y
saliva

Figura 2. Formacion del 8-hidroxi-2'-deoxiguanosina (8-OH-dG).El » OH interacciona con la 2-desoxiguanosinaformando C8-
OH de la desoxiguanosina que forma un aducto. Al activarse los mecanismos de reparacion (reparacion por escision de bases-
BER), se elimina el aducto 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG) por lo que puede ser cuantificado en fluidos como sangre,

orina y saliva (Hernandez et al., 2019).

2. Depurinacion de bases del ADN: La depurinacién es una reaccién quimica en la que el
enlace N-glucosidico se escinde hidroliticamente de wuna base purica (los
desoxirribonucletsidos: desoxiadenosina y desoxigunosina o los ribonucleodsidos:
adenina o guanosina), esto conduce a la formacion del sitio apurinicos (AP) y da como
resultado una alteracion en la estructura. Esta reaccién puede ser dada por agentes

oxidantes como el radical hidroxilo o H2O> (Lozano et al., 2018).
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3. Rupturas de una cadena del ADN: las rupturas de cadena (RC) se producen cuando los
radicales libres forman numerosos rompimientos del enlace entre el azlcar y el grupo
fosfato (enlace fosfodiéster ) del siguiente nucle6tido, propiciando el rompimiento de la
cadena sencilla. Ocurren frecuentemente por los radicales libres (Thorpe et al., 2004;
Chen et al., 2007).

4. Activacion de oncogenes e inactivacion de genes supresores: La activacion de supresores
oxidantes como el H2O., Oz-, pueden inducir la activacién de oncogenes. Es posible
también que conduzcan a la inactivacidn de genes supresores. De esta forma se modifica

la proliferacion celular. Esto lleva al incremento de mutaciones (Chen et al., 2007)

Los pacientes con SM estan sujetos a dafio genético. Se reporta que en mujeres egipcias con SM
el dafio al ADN se ve significativamente mas elevados que en mujeres saludables (evaluado por
el ensayo cometa), los que presentaron 4-5 alteraciones establecidas para SM presentaron un
35% en el dafio al ADN. Pero en aquellas con 3 alteraciones, el dafio al ADN fue menor con un
porcentaje del 29% (Zaki et al., 2018).

El dafio oxidativo se va acumulando con la edad, se calcula que una rata de 2 afios tiene
alrededor de 2 millones de lesiones por célula y las ratas jovenes 1 millon de lesiones. En el
humano los ancianos tienen 9 veces mas mutaciones somaticas en los linfocitos por dafio
oxidativo al ADN que los neonatos, ademas se conoce que las patologias aunadas la SM tienen
una relacion con el estrés oxidativo por ende se observa dafios 0 mutaciones en el ADN y esto a
su vez se observa un envejecimiento precoz de los pacientes con SM (Mendoza et al., 2009).
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3.7.1. Dafio al ADN vy el envejecimiento.

El envejecimiento se caracteriza por un deterioro funcional gradual. En los mamiferos, el
envejecimiento se produce de forma heterogénea en mdltiples sistemas de érganos, lo que
provoca un deterioro progresivo que eventualmente da como resultado una disfuncion tisular. La
eficiencia del sistema de reparacion de ADN parece disminuir con la edad, lo que lleva a la
acumulacion de dafio al ADN en los tejidos. En consecuencia, la edad es un factor de riesgo para
muchas enfermedades, como el cancer, enfermedades cardiovasculares, diabetes, trastornos
neurodegenerativos, osteoporosis, osteoartritis, fibrosis pulmonar idiopatica y glaucoma (de
Magalhaes, 2018). Las causas distintivas del envejecimiento se pueden dividir en tres categorias:
1) las causas primarias o del dafio asociado a la edad; 2) antagonista, o la respuesta al dafio; y 3)
integrador, o las consecuencias de las respuestas celular que limita la proliferacion de células
envejecidas o dafiadas (Mufioz-Espin y Serrano, 2014; Zhao et al., 2018 ). La comunicacién
intracelular alterada es otra de las caracteristicas del envejecimiento. En particular, la
inflamacion cronica de bajo nivel es un factor que complica muchas enfermedades que van en
aumento con la edad. Este papel prejudicial de la inflamacion esta respaldado por marcadores
inflamatorios como IL-1 y la IL-6 que actian como marcadores de diversas enfermedades entre
ellas la diabetes tipo 2 y aterosclerosis y degradacion de las funciones de las células troncales
(Sierra-Castrillo et al., 2020 ). El envejecimiento es un proceso celular que indica una detencion
del crecimiento y es acompafiada por distintas alteraciones fenotipicas, incluida la remodelacién
de la cromatina, la reprogramacion metabolica, el aumento de la autofagia y la implementacion
de la secrecion de citosinas pro inflamatorias ( Kuilman et al., 2010 ; Salama et al., 2014 ). En

los tejidos de adultos mayores, dafio a los telémeros ( Lopez-Otin et al., 2013).

Los telémeros son secuencias de ADN repetidas ubicadas en los extremos de los cromosomas
no se duplican por completo durante la replicacién celular, lo que resulta en los acortamientos
sucesivos de los telémeros con cada ciclo de division celular. Cuando los telomeros alcanzan una
longitud critica provocan dafio al ADN. Se sabe que los telomeros se acortan con la edad
provocando diversas patologias asociadas, un ejemplo de esto una incorrecta regulacion de la

homeostasis metabdlica facilitando obesidad y la resistencia a la insulina. Multiples estudios han
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demostrado que la restriccién calorica puede retrasar la disminucion del envejecimiento (
Mitchell et al., 2006; Nandakumar et al., 2013).

Encontramos genes que juegan un papel fundamental en un gran nimero de procesos biolégicos
como la regulacion del estado energético de la células, la diferenciacion celular y el
envejecimiento asi como la reparacion del ADN, este es el caso de las sirtuinas, que son una

familia de desacetilasas dependientes de NAD ( Houtkooper et al., 2012 ).

3.7.2. Evaluacion del dafo al ADN

Para evaluar el impacto de una sustancia sobre la salud se usan biomarcadores de varios tipos: de
efecto, de susceptibilidad y de exposicion. Algunos indican cuando se producen efectos
genotoxicos por los xenobidticos y, entre ellos, encontramos el grado de dafio al ADN. Existen
diversos eventos que conducen al dafio: la exposicion a elementos inorganicos, diversos procesos
fisiolégicos durante la replicacion del ADN por fallos en la actividad de las enzimas o por
reacciones hidroliticas, metilaciones no enzimaticas y reacciones de éOxido-reduccion. Se ha
demostrado, por ejemplo, que las especies reactivas del oxigeno (ROS) y las del nitrégeno (RNS)

pueden conducir a la produccion de dafios en el ADN (Valko et al., 2006).

Resultado de estos dafios llevan a la apoptosis, o muerte celular programada, juega un papel
importante en el desarrollo normal y la homeostasis de los tejidos adultos. La apoptosis también
se ha relacionado con muchas enfermedades, incluido el cancer. Una de las caracteristicas
bioquimicas de la apoptosis es la generacion de extremos 3'-hidroxilo libre en el ADN mediante
la escision de la cromatina en fragmentos. La activacion de endonucleasas que escinden el ADN
cromosomico preferentemente en secciones internucleosomicas es un sello distintivo de la

apoptosis, una técnica que evalla lo antes mencionado es el ensayo TUNEL.
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3.7.3. Ensayo TUNEL

Un método que se usa a menudo para detectar ADN fragmentado es la reaccion catalizada por
TdT exdgena, a menudo denominada "marcaje de extremos" o "TUNEL" (marcaje de extremos
con desoxinucleotidiltransferasa dUTP terminal). En el ensayo APO-BRDU, la TdT cataliza una
adicion independiente del molde de trifosfatos de desoxiuridina bromolados (Br-dUTP) a los
extremos 3'-hidroxilo (OH) del ADN de cadena doble y sencilla. En los sitios OH se une el
marcador Br-dUTP que posteriormente es unido al antigeno que permitird la unién a su
fluorocromo como bromuro etdio; yoduro de propidio; 4 ', 6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) o
Isotiocianato de fluoresceina (FITC) y el andlisis multiparamétrico de células mediante
citometria de flujo. EIl ensayo TUNEL fue utilizado en células de diferentes especies de
produccion para detectar el dafio al ADN producido por sustancias inorgénicas, organicas y otros

factores, su sefial incrementa a mayor numero de roturas en la cadena de ADN.

3.8.  Tratamientos para SM

Como tratamiento del SM se propone el mejoramiento del estilo de vida, que plantea la
restriccion caldrica para lograr una reduccion del peso asi como el incremento de la actividad
fisica, una dieta rica en antioxidantes y fibra, sin embargo, en el aspecto farmacoldgico solo se
menciona la utilizacion de farmacos para cada patologia individual y no una que englobe las
alteraciones a la salud que encontramos en el SM; se enfoca mé&s en tratar principalmente Ila
hiperglucemia y hiperdislipidemia en los cuales se menciona el uso de estatinas y fibratos asi
mismo la metformina no solo es para regular los parametro de la glucosa en la sangre sino que se
ha visto la disminucion del peso corporal en ciertas condiciones (Benito et al., 2005 ). Puesto que
el SM se considera como un precursor de diversas enfermedades, asi como un aumento en el
estrés oxidativo. Se reconoce la necesidad de contar con alternativas terapéuticas que ayude al
tratamiento del SM para poder ofrecer una mejor calidad de vida a los pacientes y evitar posibles
recaidas o enfermedades metabdlicas por consiguiente se sugiere la indagacion en tratamientos

de origen natural (Arista et al., 2013; Declerck et al., 2015; Cardinaliet al., 2017).
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3.8.1. Suplementos alimenticios
Un alto porcentaje de adultos mayores consumen tratamientos alternativos de tipo naturista para
prevenir y controlar enfermedades cronicas relativas al envejecimiento, entre los que destacan
los nutracéuticos (Miranda et al., 2005; Orozco et al., 2006). Aunado a ello se han desarrollado
diversos estudios con plantas para tratar padecimientos asociados al SM, como el azafran y sus
componentes activos exhiben efectos antiobesidad tanto en estudios en animales como en
humanos (Razavi et al., 2017). La baya Goji (Lycium barbarum) incrementé significativamente
la actividad antioxidante del superéxido dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa en rifiones,
pulmones y el higado (Kulczynskiet al., 2016). La semilla de Annona reticulata tiene efectos
antidiabéticos, antioxidantes, hiperlipidémicos y antiinflamatorios. El hidroxitirosol encontrado
en el aceite de oliva posee efectos antioxidantes y antiinflamatorios con lo cual disminuye la

biosintesis de acidos grasos y mejora la homeostasis de la glucosa (Garcia Tejada et al., 2021).

3.8.2.Sechium edule Jacq. Swartz

Sechium edule Jacq. Swartz (chayote) es una planta comestible de la familia de las Cucurbitaceae
(Figura 3) (Newstrom et al., 1991). Se ha reportado que los frutos y las semillas son ricos en
acido aspartico, acido glutdmico, alanina, prolina, serina, tirosina, treonina y valina; vitaminas
como la tiamina, riboflavina, niacina, vitamina A y &cido ascorbico y los minerales calcio,
fésforo, hierro, nitrogeno, cobre, zinc, manganeso y potasio (Mitchell et al., 2006; Dhiman et al.,
2012). Estudios fitoquimicos han revelado la presencia de esteroles, alcaloides no fendlicos,
triterpenos como cucurbitacinas E, 1 y B, y saponinas. Asi como flavonoides, incluyendo
naringenina, apigenina, floretina, florizidina, tres C-glicosilflavonas y cinco Oglucosil flavonas,
y acidos fendlicos (Cadena et al., 2007;Aguifiga et al., 2017). Por tal motivo, S. edule, es
ampliamente utilizado con propositos curativos en nuestro pais y a nivel mundial, lo cual ha
originado la investigacion de sus propiedades en estudios in vitro e in vivo, de donde se ha
reportado que presenta efecto antioxidante, antiinflamatorio, hipoglucemiante, hipotensivo, asi
como de inhibidor de la lipogénesis, lo cual potencialmente impactaria en los pardmetros
diagnosticos del SM (Ordoriez et al., 2006; Firdous et al., 2012; Mumtaz et al., 2013; F SMA et
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al., 2013; Neeraja et al., 2015). Sin embargo, no se ha evaluado su efecto en pacientes que
presenten este sindrome a largo plazo asi como su efecto en la reduccién del dafio al ADN. Un
reporte de nuestro grupo de trabajo muestra que se ha determinado que la DLso del Sechium
edule var. nigrum spinosum estad por encima de los 5000 mg/kg, dosis con la cual no se
presentaron alteraciones en parametros hepaticos, renales y metabdlicos (Aguifiiga et al., 2017)
lo cual de acuerdo a los criterios de la OMS demuestran inocuidad; ademas, recientes estudios de
nuestro grupo de trabajo demostraron que el tratamiento Sechium edule var. nigrum spinosum en
adultos mayores reducen parametros de EO en pacientes con SM (Rosado et al., 2019), sin
embargo, a pesar de la abundante informacion y de su amplio uso de manera empirica, no se ha
evaluado de manera formal su efectividad en la reduccion de los pardmetros del SM y dafio al
ADN, de ahi que el objetivo del presente trabajo de tesis, es determinar el efecto del tratamiento
en adultos mayores con SM del fruto seco de Sechium edule var. nigrum spinosum en la
influencia en el dafio al ADN.

Figura 3. Fruto de Sechium edule var. nigrum spinosum.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SM es diagnosticado cuando se identifican al menos tres anormalidades de las cuales tenemos
obesidad, hipertrigliceridemia, aumento de la presion arterial, hiperglucemia o disminucion en
colesterol HDL y como tratamiento se realiza una mejora en las condiciones del estilo de vida sin
embargo en el aspecto farmacoldgico solo se menciona la utilizacion de farmacos donde se trata
cada patologia de manera individual, para evitar el uso excesivo se recomienda concentrarse
principalmente en tratar la hiperglucemia e hiperdislipidemia. Si estos criterios no son
controlados se ha observado un aumento en los niveles de inflamacion y estrés oxidativo que
propicia el dafio al ADN y como consecuencia se ve un envejecimiento precoz. Por ende, se
entiende que no se tiene un tratamiento para el SM exclusivamente ademas de una conciencia de
la prevencion, por lo tanto, se sopesa la utilizacion de alternativas terapéuticas de origen natural
como Sechium edule var. nigrum spinosum,puesto que se ha observado que el tratamiento de
Sechium edule disminuye los niveles de estrés oxidativo, asi como marcadores inflamatorios en

adultos mayores con SM, sin embargo se desconoce si ese tratamiento reduce el dafio al ADN.
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5. JUSTIFICACION

En los ultimos afios se ha relacionado al estrés oxidativo con muchos padecimientos. Debido a
que las especies reactivas favorecen la presencia o complicaciones de enfermedades como la
aterosclerosis, varios tipos de cancer, procesos inflamatorios, diabetes mellitus, sindrome
metabdlico, etc. Cuando la produccién de especies reactivas excede la capacidad antioxidante,
puede causar dafio a las macromoléculas incluyendo al ADN. Tanto en el envejecimiento como
en sindrome metabdlico se ha observado una disfuncion a nivel organico y molecular, causando
a su vez envejecimiento precoz debido al incremento y acumulacion de radicales libres. En un
experimento exploratorio sobre el tratamiento del sindrome metabdlico tratado con Sechium
edule var. nigrum spinosum, se ha observado una disminucion en los criterios de SM asi como
marcadores inflamatorios y niveles de estrés oxidativo. También sabemos que el dafio a
biomoléculas como el ADN, afecta el correcto funcionamiento de las funciones celulares como
la replicacion, traduccion llevando a la muerte celular y el envejecimiento precoz. Por lo cual se
busca mitigar las alteraciones que encontramos relacionadas con el SM, propiciando el

mejoramiento de la calidad de vida de las personas.
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6. HIPOTESIS

Debido a que Sechium edule presenta efecto antiinflamatorio, antidiabético, hipotensivo,
antioxidante asi como de inhibidor de la lipogénesis, se espera que los adultos mayores con

sindrome metabolico tratados con Sechium edule var. nigrum spinosum, tendran menor dafio al

ADN vy reduciran los criterios del SM
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7. OBJETIVOS

7.1 GENERAL

Evaluar el efecto del tratamiento de Sechium edule var. nigrum spinosum sobre el dafio al ADN

en leucocitos de adultos mayores con sindrome metabolico.

7.2 PARTICULARES

1. Evaluar los niveles de concentracion de los cinco criterios para la determinacién del SM
de acuerdo con ATP IlI, en adultos mayores con sindrome metabdlico, antes y después de

ser tratados con Sechium edule var. nigrum spinosum.

2. Evaluar la frecuencia de casos positivos de acuerdo a los criterios para SM conforme a
la ATP Il1, en adultos mayores con sindrome metabdlico, antes y después de ser tratados

con Sechium edule var. nigrum spinosum.

3. Obtener los leucocitos de sangre periférica de adultos mayores con sindrome metabélico
para evaluar el dafio sobre el ADN, antes y después de ser tratados con Sechium edule

var. nigrum spinosum.
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8. MATERIALES Y METODO

8.1 Criterios de inclusion

Previa autorizacion del Comité de Bioética y Bioseguridad de la Facultad de Estudios Superiores
de Zaragoza (FES-Z), Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), con el convenio
namero 23/02-SO / 2.4.2 (ISRCTN43215432), se llevo a cabo el estudio.

La poblacion de estudio fue reclutada a partir de una convocatoria abierta, donde especificamos
los objetivos de este estudio y los criterios de admisién; estaba destinado a adultos mayores de
60 afios, de la Ciudad de México.

Se realiz6 un estudio cuasi experimental doble ciego realizado en una poblacion de 20 adultos
mayores, con una edad promedio de 67 + 69 afios; todos fueron diagnosticados con SM segun los
criterios del Panel Nacional de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de Colesterol 111
(NCEP / ATP III): (i) circunferencia de cintura > 102 para hombres o > 88 cm para mujeres; (ii)
triglicéridos > 150 mg / dL; (iii) colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) <40
mg / dl en hombres 0 <50 mg / dl en mujeres; (iv) presion arterial >130 / 85 mmHg;y (v)
glucosa> 110 mg / dl. Para el diagnostico clinico de SM, deben estar presentes al menos tres de
los cinco criterios anteriores. Se consider6 a ambos sexos de manera indistinta. Cabe resaltar
que, los sujetos que se encuentran bajo tratamiento, la medicacidén no se interrumpio, Sechium

edule se administr6 como un complemento.
Los pacientes seleccionados fueron asignados aleatoriamente en dos grupos:

Los sujetos que fueron asignados al grupo placebo (PG) recibieron capsulas de caracteristicas
idénticas a las que contenian la sustancia nutracéutica, pero con lactosa monohidrato y talco
farmacéutico, ambos de grado Farmacopea de Estados Unidos (USP) (Sigma, St. Louis, MO, EE.

UU.) Se comenzd con una n de 100.



El tratamiento consistié en consumir tres capsulas de 500 mg / dia de Sechium edule o placebo
cada 8 h por tres meses. Sin embargo, en el lapso de los tres meses hubo sujetos que

abandonaron el estudio con lo cual cada grupo quedo reducido con una n=10 para cada grupo.

8.2 Tratamiento

Las capsulas de Sechium eduley placebo se formularon utilizando buenas préacticas de
fabricacion en la FES-Z. Para las capsulas con sustancia nutracéutica se utiliz6 material
bioldgico ( Sechium edule var. Nigrum spinosum ) proporcionado por el Grupo Interdisciplinario
de Investigacion en Sechium edule en México, A.C. (GISeM), los cuales fueron lavados,
rebanados y secados a 40°C en una estufa con circulaciéon de aire y molidos hasta obtener un
polvo fino, el cual fue tamizado y homogenizado para su encapsulacion siguiendo los parametros
de calidad para el consumo humano apegados a la FARMACOPEA de productos herbolarios y
procesadas por un laboratorio certificado.

8.3 Toma de muestra

A los participantes en el estudio se les tom6 muestras sanguineas por venopuncion, entre 8:00 y
9:00 h. con ayuno previo de 10h, en tubos al vacio vacutainer/ siliconzados sin anticoagulante
para determinaciones bioquimicas (Beckton-Dickinson, México); las muestras coagulada se
centrifugaron a 3500 rpm durante 10 min y se separ0 el suero. Se colecté en un tubo con EDTA
disédico para la recuperacion de leucocitos y posterior analisis de fragmentacién del ADN,

ambos analisis se realizaron al inicio y término de tratamiento.

8.4 Determinacion SM

La presion arterial de los sujetos fue medida por personal capacitado utilizando un manémetro de

mercurio en ambos brazos en ayunas, 0 al menos dos horas después del desayuno. Las muestras
1



de sangre se obtuvieron por venopuncion después de un periodo de 10 h de ayuno en tubos de
vacio sin anticoagulante para obtener suero para determinaciones bioquimicas (glucosa y perfil
lipidico; triglicéridos y HDL, con acido etilendiaminotetraacético (EDTA)) se determinaron
mediante técnicas con un analizador quimico clinico automatizado Selecta Junior (Vital
Scientific, Dieren, Holanda). Para determinar la distribucién de la grasa abdominal de los
sujetos, se midié la circunferencia abdominal a la altura del ombligo sin ejercer presion sobre el
cuerpo utilizando una cinta métrica de amianto. Las mediciones fueron recopiladas por personal
capacitado del FES-Z

8.5 Obtencién de leucocitos

Una vez obtenida las muestras de sangre en los tubos, se homogeneizaron y se realiz6 un lavado
con PBS, se centrifugaron a 2500 rpm durante 5 minutos estos pasos se repiten dos veces. Con la
muestra de sangre, se recolectaron los leucocitos mediante la técnica de gradiente de densidad,
usando Histopaque (Ficoll, SIGMA) con la ayuda de una centrifuga a 2500 rpm durante 5
minutos, y se repitieron los pasos para el lavado, posteriormente se criopreservaron hasta su el

analisis por la técnica se TUNEL.

8.6 Andlisis de fragmentacion del ADN

Los leucocitos fueron descongelados para la evaluacion de la fragmentacion del ADN con kit
APOBRDU (BD), las células fueron fijadas con paraformaldehido al 1 % en PBS con pH 7.4,
después se le realizaron lavados con buffer de fosfato (PBS) y centrifugados a 2500 rpm,
posteriormente se realiz6 la permeabilizacion de la membrana con etanol al 70% donde se
dejaron 30 min se realizaron los lavados. Se aplicd la enzima deosxinucleotidil tranferasa
terminal (TdT) con el marcador de triofosfato de Bromodesoxiuridina (BrdUTP), el cual se dejo
durante 12 hrs durante agitacion constante y en oscuridad posteriormente se colocé el anticuerpo
Anti BrdU y el flurocromo FiTC, se llevaron para ser analizadas en el citometro de flujo FACS
ARIA-II (BD).



8.7 Andlisis estadistico

Se calcularon la media y la desviacion estandar; los datos se analizaron mediante covarianza y
frecuencia, utilizando el programa estadistico IBM SPSS V 20 (Armonk, NY, EE. UU.). Se
utilizé la prueba de chi-cuadrado para comparar proporciones y se redondearon los valores
porcentuales. La significancia estadistica fue p <0.05. Todas las determinaciones se realizaron

por duplicado.



9. RESULTADOS

Este estudio se realizd con una muestra de 10 pacientes por tratamiento que cumplieron con los
requisitos establecidos por el ATP Ill para sindrome metabdlico (SM) que recibieron 1500
mg/dia de placebo o Sechium edule var. nigrum spinosum durante tres meses. Antes y después
del tratamiento se evaluaron los parametros de glucosa, perfil lipidico (triglicéridos y HDL),
circunferencia abdominal, presion arterial y fragmentacién del ADN en leucocitos de sangre

periférica.

La concentracion de glucosa en sangre de los pacientes que recibieron placebo durante tres
meses presentd al inicio del tratamiento una concentracion de 108 mg/dL y al término 123
mg/dL, lo que resulta en un incremento de 16 mg/dL. Los pacientes que recibieron Sechium
edule pasaron de 143 a 123 mg/dL al término del tratamiento, lo que resulta en
una reduccion del 21 mg/dL, tal como se observa en los valores de delta (que expresa la
diferencia en el tratamiento pre y post) (Tabla 2). Mediante un analisis de covarianza se comparo
el delta del placebo con Sechium edule mostrando una diferencia significativa en la reduccion de
glucosa en sangre en aquellos pacientes que reciben Sechium edule (Tabla 2). De acuerdo al
criterio de ATP 111, los niveles de glucosa que permiten clasificar al paciente dentro del grupo de
SM, se encontrd que el placebo mantuvo el porcentaje inicial del 40%, mientras que los
pacientes tratados con Sechium edule se redujo la frecuencia del 60 % inicial al 30% al final de
los tres meses (Tabla 2). Estos datos sugieren que el tratamiento con Sechium edule no solo
reduce el nivel de glucosa en sangre sino que ademas reduce el nimero de pacientes que de

acuerdo a este parametro presentan SM.



TABLA 2. Concentracién de glucosa en sangre periférica y frecuencia de pacientes que mantienen los niveles de glucosa de

acuerdo a los criterios de la ATP 111 para SM en pre y post tratamiento con capsulas de placebo o Sechium edule. nimero de

pacientes por tratamiento (n=10). Datos promediot desviacién estandar. Delta expresa la diferencia en el tratamiento pre y post.

*Diferencia significativa del delta respecto al grupo placebo después del tiempo de tratamiento, analisis de covarianza p <0.05.

Glucosa
Concentracién mg/dL Frecuencia (%)
Tratamiento Placebo Sechium edule Placebo Sechium edule
n =10 n=10
Pre 108+47 143+56 40 60
Post 123+47 123458 40 30
Delta 16132 -21+40*

Los pacientes que recibieron placebo durante tres meses presentaron una disminucién de 7
mg/dL en los triglicéridos en sangre periférica debido a que al inicio del tratamiento tenian una
concentracion de 152 y al término 145 mg/dL. Respecto a los pacientes que recibieron Sechium
edule presenta una reduccion de 21 mg/dL ya que pasaron de 165 a 144 mg/dL después de los
tres meses de tratamiento (Tabla 3).

Los datos muestran una diferencia significativa en la reduccién de triglicéridos en sangre en
aquellos pacientes que recibieron tratamiento con Sechium edule y el porcentaje de pacientes que
mantienen valores mayores de 150 mg/dL se increment6 un 10 %, mientras que los pacientes
tratados con Sechium edule se redujo en un 20 % después de tres meses de tratamiento (Tabla
3). Los datos indican que el tratamiento con Sechium edule reduce la concentracion de

triglicéridos en sangre y reduce el porcentaje de pacientes con SM que presentan este parametro.



TABLA 3. Concentracion de triglicéridos en sangre periférica y frecuencia de pacientes que mantienen los niveles de

triglicéridos de acuerdo a los criterios de la ATP 11l para SM en pre y post tratamiento con capsulas de placebo o Sechium edule.

NUmero de pacientes por tratamiento (n=10). Datos promediox desviacion estandar. Delta expresa la diferencia en el tratamiento

pre y post. *Diferencia significativa con respecto al delta al grupo placebo después del tiempo de tratamiento, analisis de

covarianza p <0.05.

Triglicéridos

Concentracién mg/dL Frecuencia (%)
Tratamiento Placebo Sechium edule Placebo Sechium edule
n=10 n=10
Pre 152452 165+79 60 60
Post 145+42 144+42 70 40
Delta -7+31 -21+57 *

Respecto a HDL, en el pretratamiento se tiene una concentracion de 35mg/dL y post tratamiento
de 43 mg/ dL en el grupo de pacientes que recibieron placebo durante tres meses y esta
diferencia resulté en un incremento de 5 mg/dL en la concentracion de HDL en sangre, mientras
que los pacientes que recibieron Sechium edule pasaron de 39 mg/dL a 47 mg/dL al término de
los tres meses 1o que resulté en un aumento de 8 mg/dL como se revela en el valor de delta
(Tabla 4). Mediante un andlisis de covarianza se compar0 el placebo con Sechium edule, sin
embargo, aunque en ambos grupos presentan un aumento no logra presentar una diferencia
significativa en el aumento de HDL en sangre (Tabla 4). En cuanto a la frecuencia el grupo
placebo se redujo en en un 10% ya que del 90% pas6 a 80% en el post tratamiento, mientras que
los pacientes que consumieron Sechium edule presentd una reduccion del 30% ya que del 90
pasd al 60% (Tabla 4). Aunque no se presenta un aumento estadisticamente significativo los
datos de frecuencia propone que el tratamiento con Sechium edule nos encamina a una mejora

en los pardametros de HDL, puesto que los pacientes que recibieron el tratamiento con Sechium



edule algunos ya presentaron valores mayores de 40 mg/dL para mujeres y mayores de 50 mg/dL

en hombres.

TABLA 4. Concentracién de HDL (HDL.:colesterol de lipoproteinas de alta densidad) en sangre periférica y frecuencia de

pacientes que mantienen los niveles de HDL de acuerdo a los criterios de la ATP 11l para SM en pre y post tratamiento con
capsulas de placebo o Sechium edule. Nimero de pacientes por tratamiento (n=10). Datos promedioZ desviacion estandar. Delta

expresa la diferencia en el tratamiento pre y post. *Diferencia significativa con respecto a la delta del grupo placebo después del

tiempo de tratamiento, analisis de covarianza p <0.05.

HDL
Concentracion mg/dL Frecuencia (%)
Tratamiento Placebo Sechium edule Placebo Sechium edule
n=10 n=10
Pre 357 3919 90 90
Post 4318 4745 80 60
Delta 516 8+7

En circunferencia abdominal, los pacientes mostraron 110 cm de cintura al inicio que pasé a 109
cm después de los tres meses de tratamiento en placebo, por lo cual tuvo una disminucion en
delta de 1.6 cm. En Sechium edule pasaron de 107 cm a 104 cm en pos tratamiento lo que nos da
una disminucién en delta de 3.6 cm (Tabla 5). Mediante un analisis de covarianza se comparo el
placebo con Sechium edule sin embargo no present6 una diferencia significativa en la reduccién
de la circunferencia de cintura. En relacién a la frecuencia, ambos grupos cumplen (100%) el
criterio de ATP IIl para SM al inicio del tratamiento, en el pos tratamiento el porcentaje

descendio a un 90% en ambos grupos (Tabla 5).



TABLA 5. Medidas de la circunferencia abdominal y frecuencia de pacientes que mantienen los niveles de circunferencia

abdominal de acuerdo a los criterios de la ATP Il para SM en pre y post tratamiento con capsulas de placebo o Sechium edule.

Nuamero de pacientes por tratamiento (n=10). Datos promedio % desviacion estandar. Delta expresa la diferencia en el

tratamiento pre y post. *Diferencia significativa con respecto a la delta del grupo placebo después del tiempo de tratamiento,

analisis de covarianza p <0.05.

Circunferencia abdominal

Centimetros (cm) Frecuencia (%)
Tratamiento Placebo Sechium edule Placebo Sechium edule
n =10 n=10
Pre 110+17 107+8 100 100
Post 109+13 104+8 90 90
Delta -1.66 -3.6+7

Referente a la presion arterial los pacientes que recibieron placebo durante tres meses
presentaron al inicio 140/90 mmHg y pas6 a 130/83 mmHg al término de tratamiento, mostrando
una reduccion delta de 10/7 mmHg en la presion arterial;, mientras que el grupo de Sechium
edule inicialmente presenté 123/84 mmHg y pasé a 120/78 mmHg postratamiento y la
disminucion de su delta fue de 3/7 mmHg, ninguno de los grupos presentd diferencia
significativa. En frecuencia, el placebo, del 90% de pacientes que cumplen con el criterio ATP
I11, pas6 a 50% y en el grupo de Sechium edule del 80% inicial descendi6é a un 20%, siendo
este uno de los pardmetros que méas disminuyd en porcentaje de frecuencia con Sechium edule
(Tabla 6).



TABLA 6. Concentracion de presion arterial y frecuencia de pacientes que mantienen los niveles de presion arterial de acuerdo

a los criterios de la ATP 111 para SM en pre y post tratamiento con capsulas de placebo o Sechium edule. nimero de pacientes

por tratamiento (n=10). Datos promedioZ desviacion estandar. Delta expresa la diferencia en el tratamiento pre y post.

*Diferencia significativa de delta con respecto al grupo placebo después del tiempo de tratamiento, anélisis de covarianza

p <0.05.

Presién arterial

Concentracion mm/Hg Frecuencia (%)

Sistdlica/diastolica

Tratamiento Placebo Sechium edule Placebo ~ Sechium edule
n=10 n=10
Pre 140+12 / 906 123+15/84+12 90 80
Post 130+13/83%12 120+13/ 78+7 50 20
Delta -10+1 /-7+1 -3+8/-7+1

Los radicales libres juegan un papel fundamental en los mecanismos de regulacion que
conservan un estado fisiologico normal, pero un desbalance provoca dafio a biomoléculas;
cambios morfoldgicos y estructurales que incluyen condensacion del citoplasma, muerte celular,
alteraciones bioguimicas, condensacion de cromatina y fragmentacion del ADN y todo se
traducen a su vez en diversas enfermedades, particularmente en el SM. En el ensayo TUNEL, los
reactivos penetran en el nacleo, se unen a los restos OH del ADN fragmentado usando la enzima
TdT y el nivel de dafio al ADN se visualiza a través de fluorescencia. En este estudio, empleando
el ensayo TUNEL se observo dafio al ADN en leucocitos de adultos mayores con SM que
recibieron placebo durante tres meses, al inicio del tratamiento se encontré un 39% de leucocitos
con dafio y al término aumento al 55%, lo que resulta en un incremento en delta de 16% en el
dafio ADN en tres meses. Los pacientes que recibieron Sechium edule pasaron de 52% inicial al
29% al término del tratamiento, lo que resulta en una reduccién en delta del 23% (Tabla 7).

Mediante un andlisis de covarianza se comparé el valor de delta placebo con Sechium edule



mostrando una diferencia significativa en la reduccién de dafio al ADN en aquellos pacientes que

recibieron tratamiento del Sechium edule.

TABLA 7. Porcentaje de dafio al ADN mediante la técnica TUNEL (kit APO-BrdU) y frecuencia de pacientes con sindrome

metabdlico pre y post tratamiento con capsulas de placebo o Sechium edule. Ndmero de pacientes por tratamiento (n=10). Datos
promedioF desviacion estandar. Delta expresa la diferencia en el tratamiento pre y post. *Diferencia significativa delta

respecto al grupo placebo después del tiempo de tratamiento, analisis de covarianza p <0.05.

Dafo al ADN

Porcentaje de leucocitos

Tratamiento Placebo Sechium edule
Pre 39+28 52+18
Post 55+12 29124

Delta 16+30 -23+18 *

El porcentaje de pacientes cuya condiciones presentaron una frecuencia con la que observa el
dafo al ADN, En ambos grupos el 100% de los pacientes presentaron dafio al ADN al inicio del
tratamiento, pero en el pos tratamiento, el grupo placebo bajé al 90% y los que recibieron
Sechium edule se redujo al 40% (Figura 4).
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Figura 4. Periodicidad en el dafio de ADN en pacientes con sindrome metabdlico pre y post tratamiento de tres meses.



10.  DISCUSION

La informacién contenida en el ADN sirve para producir las proteinas y otras macromoléculas,
encargadas de crear otras estructuras en la célula, de facilitar reacciones quimicas, regular
procesos como la division de las celulas y muchas otras funciones. Es por ello que el ADN
contiene la informacion genética para el funcionamiento, desarrollo y crecimiento de cada célula.
La molécula de ADN es uno de los principales blancos del ataque por los radicales libres en la
célula y las modificaciones que sufre, dan como consecuencia la pérdida de las homeostasis
celular, lo cual acarrea diversas patogenias de enfermedades de morbilidad y mortalidad como es
el caso del SM (Kuman, et al.,2018).

Los tratamientos actuales para el SM hacen mencion a un cambio en el estilo de vida pero los
resultados no son siempre favorables. Aunque el SM es una condicién previa para el desarrollo
de enfermedades como la diabetes, entre otros; no se le da el énfasis para el desarrollo de un
tratamiento que incluya al SM y lo mismo ocurre en los otros cinco pardmetros postulados por el
ATP 1. Una opcion de tratamiento para el SM ha sido el empleo de productos naturales, en el
presente trabajo, se planteo la utilizacion de Sechium edule var. nigrum spinosum debido a sus
efectos que presenta como antioxidante, antiinflamatorio, hipoglucemiante, hipotensivo, asi
como de inhibidor de la lipogénesis; cada una de estas cualidades contrarresta las alteraciones
presentadas en SM. Al realizar una sumatoria de los porcentajes de frecuencia de casos positivos
tenemos que presentan una reduccion de 150% en el grupo de Sechium edule en comparaciéon del

grupo placebo de 50%.

La concentracion de glucosa en sangre se reduce en pacientes tratados con Sechium edule, en
consecuencia un 30 % de ellos se sale de los criterios establecidos por la ATP Il para SM. Otros
productos naturales que han reportado el mejoramiento de los niveles de glucosa en sangre es
Berberius vulgaris L., al disminuir los niveles de superdxido ademas de atenuar los niveles de

NADPH, y aumentar la expresion de gen Sirtuina 1 (Sanz , et al.,2020), en un estudio de adultos



con diabetes se observo la baja en los niveles de aztcar en ayunas del 28%(Li et al.,2014; Pang
et al.,2015; Rios et al., 2016).

En el caso de los triglicéridos en ambos grupos encontramos una disminucion de sus pardmetros
sin embargo cabe resaltar que solo se tuvo una reduccién estadisticamente significativa con
respecto a los deltas en los tratados con Sechium edule, apoyando a los resultados en la reduccion
de la frecuencia de 20%. En ratas que recibieron una dosis de 1g/kg/dia Psidium guajava
disminuyeron los niveles de triglicéridos pasando162mg/dL a 160 mg/dL ademas de disminuir
los valores de HDL 64 mg/dL a 57 mg/dL al término (Rodrigo Fernandez, et al., 2017).

En HDL tenemos que, aunque se presenta un aumento en la concentracion de no podemos
atribuir una diferencia que se presente estadisticamente significativa en los deltas sin embargo en
el caso de la frecuencia se muestra una reduccion del 30% en el nimero de casos positivos en los
pacientes tratados con Sechium edule. El fruto de Moringa oleifera contiene acido B-nicotinico,
acido ascorbico, tocoferol, las cuales se observd un aumento en las lipoproteinas. En ratas con
una dieta normal los valores de HDL, sin tratamiento mostro valores de 44 mg/dL y con moringa
37 mg/dL y en una dieta hipercolesterolémica 93mg/dL para no tratados y 197mg/dL para el
grupo de moringa (Mehta, et al., 2003)

En circunferencia se tuvo una reduccién de delta del 3.6 cm en los tratados con Sechium edule,
en la literatura nos muestran Bauhinia divariegata disminuye la acumulacion de lipidos y en pre

adipocitos disminuye la diferenciacion a adipocitos (Sanchez Romero et al., 2019).

En presion arterial aunque presenta una mayor disminucion en presion sistdlica en placebo
debemos tomar en cuenta los valores iniciales donde el placebo tenemos 140 mmHg por lo cual
se considera presion arterial alta etapa 2, es importante resaltar el hecho que los pacientes nunca
dejaron de consumir sus tratamientos convencionales; el grupo con Sechium edule comenzé en
123 mmHg donde solo se considera una presion arterial elevada, vemos un aumento en el
nimero que pacientes que tiene valores normales (120/80 mmHg) por lo cual la disminucién de
frecuencia es de 60%. El extracto de Piper aduncum revelé contener flavonoides, seguido por
alcaloides, saponinas, taninos, aceites esenciales y esteroides, se ha demostrado un efecto

antihipertensivo (Arroyo et al., 2012)



En este estudio se observo que los ensayos realizados con TUNEL se obtuvo una disminucion
significativa en el dafio al ADN; con una delta de - 23% en los pacientes tratados con Sechium
edule versus placebo con -23% y un 60% de pacientes que dejaron de presentar un dafio al
ADN. Estos datos, correlacionan con la reduccion del dafio al ADN de los extractos de Quercus
y Pinus halapensis contienen compuestos fendlicos y flavonoides, los cuales consideran
importante su accién ya que poseen efecto antioxidante, antihemolitico y genoproctector ya que
disminuye la accion de los radicales libres asi como de las reacciones FENTON (Saavedra et
al.,2010)

Sechium edule reduce los niveles de glucosa en sangre en pacientes con SM, esto se puede
explicar debido a mecanismos farmacoldgicos vistos en  Sechium edule, que participa en la
preservacion de la homeostasis de la glucosa y el colesterol. Este efecto puede estar asociado a
las propiedades antioxidantes presentes en esta fruta, debido a sus altos niveles de flavonoides,

como la quercetina o la naringenina (Selman et al., 2008 ).

A su vez, se sabe que la quercetina participa en varias acciones bioldgicas como: homeostasis de
la glucosa; sensibilidad y secrecion de insulina; la utilizacion de glucosa en tejidos periféricos; la
inhibicidn de la absorcion intestinal de glucosa (M Eid et al., 2017). Mientras que la naringenina
regula al alza los receptores GLUT4 principal transportador de glucosa en el musculo y en el
miocardio, regular la expresion de las enzimas hepaticas implicadas en la gluconeogénesis y la
glucolisis. En los receptores de GLUT 4 se observo una disminucion en su actividad en presencia
de niveles altos de adipocinas (Singh et al.,2018). Otro metabolito encontrado, es la
cucurbitacina E que participa aumentado la sefializacion de la insulina, como lo indica la
disminucion de la fosforilacion de la serina de IRS-1 y la actividad mejorada de PKB.
Cucurbitacina B mejord la hiperglucemia activando los niveles de AMPK intestinal e induciendo
la liberacion de GLP-1 estimulando asi la secrecion de insulina en plasma en ratones diabéticos,
también se sabe que ayuda a la inhibicion de la ingesta de alimentos (Saxton y Sabatini et al.,
2017).

Al bajar la glucosa en sangre se puede considerar una reduccion en la sobre activacion de la

cadena respiratoria debido a la sobreproduccion de NADH que viene del ciclo de Krebs debido a
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la abundancia de piruvato; propiciando un aumento de los radicales libres. También la
hiperglucemia activa mecanismos proinflamatorios asi como diversas rutas como la de NF kB
que propicia el estrés oxidativo asi como el dafio al ADN. Debido a lo mencionado podemos
decir que al controlar los niveles de glucosa podemos ayudar a minimizar los efectos de los
radicales libres en los pacientes con SM.( Tasselli et al., 2016; Floriano-Sanchez et al., 2019 ).

Se ha visto una estrecha relacion entre niveles altos de glucosa en sangre con el desarrollo de
enfermedades (dislipidemia aterogénica, estados protrombdticos y proinflamatorios) y viceversa.
Se ha observo la disminucién de los triglicéridos con los pacientes tratados con Sechium edule,
puesto gque la naringenina estd relacionada con la disminucion de triglicéridos. Sechium edule
coadyuva a que los mecanismos que regulan los radicales libres que expresan las interacciones a
favor de una respuesta vasodilatadora. La quercentina que incrementa la actividad de oOxido
nitrico sintasa endotelial (eNOS), y con ello, aumento de la produccién de oxido nitrico y de
GMPc, estos ayudando a la dilatacion, favorecen efectos cardiovasculares (Onzaga et al., 2008;
Hinestroza Cordoba et al., 2022). Elevando nivel de los triglicéridos en sangre, inhiben el
traslocador de nucledtidos de adenina y fomentan la generacion de O2-, dando paso al cambio de
moléculas como el oxido nitrico afectando asi la relajacion del endotelio vascular(Man et
al.,2020).

Los valores de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL) aumentd tras el
tratamiento con Sechium edule, cuantos se presenta en baja concentracion como se ve en los
pacientes con SM, se vuelve un factor de riesgo importante en la prevencion y tratamiento de
enfermedades arteriales, uno de los procesos protectores de HDL es el movimiento del exceso de
colesterol en los tejidos incluyendo los vasos sanguineos que son transportados hacia el higado
donde es utilizado o fueron excretado atreves de la bilis. EI consumo a largo plazo de alimentos
ricos en flavonoides se ha asociado con una mejora de los niveles circulantes de colesterol total,
triglicéridos y colesterol HDL (Leyva-Soto et al., 2018). Las lipoproteinas en especial LDL son
muy susceptibles a la oxidacidén y promueven un ambiente oxidativo, que induce a la infiltracion

de células mononucleares en la pared vascular, lo que contribuye a patologias asociadas a la



disfuncion vascular. Esta oxidacion afecta la produccion de HDL y aumenta el dafio a

biomoléculas (Ruiz et al., 2018).

LDL aumenta los niveles de circunferencia de cintura, también en personas con sobre peso se
observa un incremento de acidos grasos que es capaz de exacerbar procesos oxidativos como la
lipoperoxidacién. La lipoperoxidacion consiste en la oxidacién de moléculas lipidicas, esto
provoca que la lipoperoxidaciéon ocurra durante la hiperplasia/hipertrofia adipocitaria ( por su
exacerbado aumento de adipocitos)que conlleva a un escenario de estrés oxidativo celular
caracterizado por un aumento considerable en los niveles de radicales libres. Como consecuencia
de esto las células inmunitarias son reclutadas desde la periferia hacia el tejido adiposo, iniciando
un proceso inflamatorio a nivel local caracterizado por la elevacion en los niveles de citosinas
inflamatoria (Murano et al., 2008). La acumulacién de grasa y el estrés oxidativo, con la
produccion de especies reactivas de oxigeno y el aumento de la expresion de la NADPH oxidasa
con la disminucion de la expresion de enzimas antioxidantes provocando un ambiente
prooxidante en el SM (Beydounet al., 2018). La Interleucina-6 y TNF-alfa son citosinas
proinflamatorias que pueden contribuir tanto a la resistencia a la insulina como a la inflamacién
sistémica y dafio al ADN (Wisse et al., 2004).

Sechium edule se utiliza como agente terapéutico para controlar la presion arterial alta mediante
el efecto antihipertensivo y vasodilatador ademas que mejora los niveles de triglicéridos y HDL.
En el endotelio los flavonoides desempefian un papel crucial en la regulacion de flujo sanguineo
y del tono vascular, algunos flavonoides son capaces de inhibir la actividad de PDE (
fosfodiesterasas) que es un inhibidor de monofosfato de guanosina ciclico (GMP) y de
monofosfato de adenosina ciclico (AMP); enzimas responsables de la degradacion de estos
nucle6tidos que incrementan de ese modo su concentracion, lo que puede contribuir a la accion

relajante (Gaete Pérez et al., 2018).

Se sabe que de manera general en el envejecimiento presenta un acrecentamiento del dafio a
macromoléculas por el estrés oxidativo, en SM se observa un envejecimiento prematuro debido
al inminente adicion de radicales libres debido a cada uno de los criterios que encontramos en

SM. En Sechium edule presentan cualidades antioxidantes, debido a la eficacia antioxidante de
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los flavonoides aumenta en funcién del nimero de OH en la estructura de la molécula (Zaidun,
2018). La naringenina es uno de los flavonoides mas abundantes en Sechium edule y se sabe que
ejerce actividad antioxidante a nivel intracelular y extracelular. A nivel extracelular, la
naringenina interactla directamente con los radicales libres a través de sus grupos OH
transfiriendo hidrogeno al radical libre para estabilizar la molécula ademas es capaz de quelar
los metales evitando las reacciones Fenton por ende evitando la formacion de OH , ademas la
naringenina ayuda a la formacién de enzimas antioxidantes en las células (Hernandez-Aquino,
2018). La naringenina también ejerce efectos antioxidantes a nivel citoplasmatico. La
naringenina aumenta la actividad de las enzimas SOD, CAT y GPX. Al disminuir los parametros
del SM se sabe que también se pueden disminuir los niveles del estrés oxidativo y fomenta el
aumento de enzimas antioxidantes. Se ha observado un aumento global de la poblacién de
adultos mayores, se estima que de continuar asi en los proximos afios se tenga alta prevalencia

de enfermedades crénicas no transmisibles incluido el SM.

En este sentido, es necesario proponer alternativas terapéuticas accesibles y seguras para
prevenir y controlar enfermedades relacionadas con el envejecimiento cuya fisiopatologia esta
relacionada con estrés oxidativo e inflamacion crénica. En estudios in vitro e in vivo han
informado que el fruto comestible de S. edule tiene una amplia variedad de compuestos con
efectos antioxidantes, antiinflamatorios, hipoglucémicos, hipertensivos e inhibidores de la
lipogénesis. Se espera que se tome como un suplemento para apoyar al tratamiento que ya
poseen los pacientes con SM, evitando el dafio causado por los criterios de este y el
envejecimiento precoz y sus alteraciones en las funciones celulares mejorando la calidad de vida

de los pacientes.



10. CONCLUSION

Las cépsulas de Sechium edule var. nigrum spinosum reduce significativamente los niveles de
glucosa y triglicéridos en sangre periférica y se espera que con un aumento en el tiempo de
tratamiento se observe una disminucion estadisticamente significativa en los demas parametros.
Debido a esto se observa una disminucion en el nimero de frecuencia de pacientes con éstas
condiciones. Los pacientes que recibieron tratamiento con  Sechium edule mostraron una
reduccion del porcentaje al dafio al ADN, lo que sugiere que este podria a ayudar a reducir el

dafio a dicha molécula.
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