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RESUMEN

Se estableci6 la asociacion entre el estado antioxidante total (TAS: Total Antioxidant
Status), las enzimas eritrocitarias CuZn-superoxido dismutasa (CuZn-SOD), Se-
glutation peroxidasa (Se-GPx), la comparacion de su actividad con la concentracion
de hemoglobina y el malondialdehido (MDA), como indicadores de estrés oxidativo,
en 100 adultos mayores (50 hombres y 50 mujeres) con edades entre 60 y 80 afios
seleccionados en el Hogar Geriatrico San Francisco de Asis y se compararon con
un grupo control conformado por individuos en igual nimero y género con edades
entre 30 y 50 afios. Se estimd el balance celular entre las enzimas antioxidantes
mediante las reglas de Chebyshev y el analisis estadistico comparativo, por pares
de variables, se realiz6 mediante la prueba t de Student e intervalos de confianza

del 95% de comparacion de medias poblacionales.

Existi6 disminucion estadisticamente significativa de TAS (p < 0,05) en adultos
mayores en relacion a los controles. Se encontraron diferencias significativas (p
<0,05) de CuzZn-SOD (U/L), Se-GPx (U/L) y MDA (nmol/L) entre los adultos mayores
y controles siendo dependientes del envejecimiento e independiente del género. El
decremento de los marcadores de estrés oxidativo fue consecuente con la

generacion de EROs lo que conduce al desbalance del sistema antioxidante.

Palabras claves: Envejecimiento, antioxidantes, estrés oxidativo, superéxido

dismutasa, selenio glutation peroxidasa y malondialdehido.
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ABSTRAC

The association was established between the total antioxidant status (TAS), the red
cell enzymes CuZn-superoxide dismutase (CuzZn-SOD), selenium- glutathione
peroxidasa (Se-GPx), the comparing of their activity whit the concentration of
hemoglobin and malondialdehyde (MDA), as indicators of oxidative stress, in 100
major adults (50 men and 50 women) with ages between 60 and 80 years selected
in the Geriatric Home San Francisco de Asis and there were compared with a group
control shaped by individuals in equal number and kind with ages between 30 and
50 years. The cellular balance was estimated between antioxidant enzymes by
means of Chebyshev’s rules and the statistical comparative analysis, for pairs of
variables, was realized by means of the Student t test and confidence intervals of
95% of comparison of population averages.

There existed TAS's statistically significant decrease (p <0,05) in major adults in
relation to the controls. Were found significant differences (p <0,05) of CuzZn-SOD
(U/L), Se-GPx (U/L) and MDA (nmol/L) between the major adults and controls being
dependent on the aging and independent from the kind. The decline of the markers
of stress oxidativo was consistent with the generation of EROs what leads to

disbalance of the antioxidant system.

Keywords: Aging, Antioxidant, oxidative stress, superoxide dismutase, Selenium-

glutathione peroxidasa and malondialdehyde.
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1. INTRODUCCION

El envejecimiento o senescencia es el conjunto de modificaciones morfolégicas y
fisiol6gicas que surgen como consecuencia de la accién del tiempo sobre los seres
vivos (GOmez Rinessi et al., 2000). Es un proceso letal, progresivo, intrinseco y
universal, que ocurre como consecuencia de la interaccion de la genética del
individuo y de su entorno ambiental. Est4d asociado con dos procesos que se
superponen y que finalmente conducen a la muerte: la degeneracion progresiva de
las células y la pérdida de la capacidad regenerativa. Estos, ocurren en cada una de
las etapas de la vida y permanecen en un balance perfecto bajo condiciones
fisiologicas. La “homeostasis mitdtica” permite que las células lesionadas sean
reemplazadas preservandose asi la integridad funcional de tejidos y de 6rganos. Sin
embargo, en el envejecimiento este balance se inclina hacia la degeneracién. Los
mecanismos de este Ultimo estarian relacionados fundamentalmente con la
generacion de especies reactivas de oxigeno (EROs) o ROS (Reactive Oxygen
Species) y a la glicosilacion de proteinas; ambos procesos estrechamente

relacionados a factores ambientales (Andreoli, 2000).

Por ello, a pesar que en las Ultimas décadas han surgido diversas teorias que
intentan explicar el proceso de envejecimiento, entre ellas, la que tiene mas adeptos
es la de los radicales libres (RL). Harman establecié en 1956 que el envejecimiento
se debia a la accidn oxidante de estos radicales, los cuales también estarian
implicados en la patogénesis de muchos procesos degenerativos cuya incidencia
aumenta al envejecer. (Harman, 1956 y 1981). Asi, clinicamente se han relacionado
con numerosas patologias cronicas (enfermedades cardiovasculares, cancer,
cataratas, enfermedad de Alzheimer, entre otras). También en la patogénesis de la
arteroesclerosis se ha involucrado la produccion excesiva de EROs que promueven
el proceso de lipoperoxidacion, induciendo la muerte masiva de macréfagos, con lo

que se inicia la formacioén de lesiones arteroescleroticas (Wickens, 2001).
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2. JUSTIFICACION

Con el avance de la medicina y la blusqueda de calidad de vida, se ha generado
modificacién en la piramide poblacional (aumento progresivo del grupo de adultos
mayores). La mayoria de ellos, ostentan numerosas potencialidades por desarrollar,
sin embargo, la sociedad tiende a desestimarlos por el hecho de haber llegado a
cierta edad cronoldgica (Gomez Rinessi et al., 2000).

Se considera bajo el concepto de "edad cronoldgica" que el proceso de envejecer
inicia entre los 60 y 65 afios; no obstante, en numerosos individuos se instaura
déficit funcional evidente antes de esa edad. Sin embargo, en numerosas
ocasiones, el decrecer vital no se acompafa de déficit en las funciones cerebrales
gue permanecen intactas hasta la muerte. Por ello, es admisible especular, que los
diferentes sistemas del organismo no envejecen a igual velocidad, y que no se
puede hablar de envejecimiento cerebral desde el punto de vista meramente

cronolégico (Bruce y Troen, 2003).

De acuerdo a la teoria de los RL, descrita por Denham Harman (1956) se propone
que el envejecimiento seria el resultado de inadecuada proteccién contra el dafio
producido por los RL en los tejidos consecuente de la existencia de una atmésfera
oxigenada, y por ello, oxidante. Los organismos superiores, como el ser humano, no
pueden existir sin el oxigeno; sin embargo, a su vez, éste es nocivo para Ssu
existencia, de alli “la gran paradoja del oxigeno”. El riesgo del oxigeno es inherente
a su estructura; cada atomo tiene un electrén impar para su orbita externa lo que le
confiere la condicibn de RL, y cada molécula posee dos electrones impares
(birradical libre) (Harman, 1987; Pérez-Pérez, 2000).

La reduccion tetravalente del oxigeno en la mitocondria para generar agua mediante
la cadena transportadora de electrones es relativamente segura; no obstante, la
reduccion univalente del oxigeno, no programada, origina intermediarios reactivos.
Estos se consideran responsables de la toxicidad del oxigeno (Martinez-Sanchez,
2005).
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Los estudios actuales estdn enfocandose a analizar el impacto que tienen las
especies de radicales libres derivadas o no de oxigeno en el proceso de
envejecimiento como una pauta para comprender el mecanismo sistemético que
siguen estas moléculas para iniciar el deterioro o la apoptosis celular. Si bien, el
proceso de envejecimiento depende de varios factores, el EOx es un aspecto crucial
en el desarrollo del mismo, porque una vez iniciado el dafio por los RL, éste puede
generar una reaccion en cadena que, aunada a la incapacidad de los sistemas
antioxidantes enddgenos para controlar el incremento en la produccion de los RL
termina por inducir afecciones letales en la fase de vejez (Paredes Salido y Roca
Fernandez, 2002)

El envejecimiento se ha asociado a incremento en la concentracion de RL,
posiblemente, por la disminucibn de la actividad antioxidante o de factores
prooxidantes lo cual deriva del descontrol en la produccién y eliminaciéon de RL que
se refleja en la elevacion del dafio oxidativo celular y se manifiesta en afecciones
diagnosticadas durante la vejez. Clinicamente se han relacionado numerosas
patologias cronicas con el envejecimiento (enfermedades cardiovasculares, cancer,
cataratas, enfermedad de Alzheimer, entre otras) y con el dafio producido por los
RL, los cuales afectan todos los sistemas del organismo. También en la patogénesis
de la arteroesclerosis se ha involucrado la produccién excesiva de EROs que
promueven un proceso de lipoperoxidacion, induciendo la muerte masiva de
macrofagos, con lo que se inicia la formacion de lesiones arteroescleréticas
(Wickens, 2001).

Segun la evidencia con la que se cuenta hasta el momento, si se logra disminuir la
generacion de RL o se neutraliza su accion, se conseguiria reducir la instauracion

de estas condiciones logrando aumentar la longevidad y prevenir la muerte precoz.
Teniendo en cuenta, que en la literatura investigada en nuestro medio, no se

hallaron antecedentes al problema, se considera de importancia realizar este

estudio, porque los resultados obtenidos llenarian el vacio existente en esta area.
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3. MARCO TEORICO

En 1956, Denhaman Harman propuso que los RL desencadenan el proceso de
envejecimiento por dafios al ADN y la funcion celular; en 1996 se elabora la teoria
del estrés oxidativo.

Los radicales libres (RL) son compuestos que contienen uno o mas electrones
desapareados (Molina et al., 2002). Son extremadamente reactivos, tendiendo a
extraer un electrén de otras moléculas con el propdsito de aparear el suyo, por lo
cual, son agentes fuertemente oxidantes (Venereo, 2002). Resultan de procesos
fisiol6gicos propios del organismo (metabolismo de nutrientes, la respiracion y el
ejercicio), o bien, generados por factores ambientales (contaminacién industrial,
tabaquismo, radiacion, aditivos quimicos en alimentos procesados y pesticidas)
(Bennati et al., 2008). Pueden causar dafio oxidativo a humerosas macromoléculas
biolégicas, agrediendo los enlaces de proteinas de los tejidos, carbohidratos y
acidos nucléicos de las células, lo que acelera la reduccién de colageno y, por ende,
el proceso de envejecimiento. También generan alteraciones mitocondriales que
ocurren al envejecer por que se disminuye la cantidad maxima de energia que las
células diferenciadas pueden producir durante condiciones de estrés o de
sobrecarga funcional y, por tanto, se promueve disminucién de la sintesis de
proteinas y de la funcién especializada de érganos, como por ejemplo, el encéfalo y
el corazén (Levine y Stadtman, 2001; Avello y Suwalsky, 2006). Al actuar, se activa
una reaccion en cadena que podria conducir a apoptosis celular. Lesionan la
membrana celular por un proceso denominado peroxidacién lipidica, que genera
algunos productos de degradacion, tales como aldehidos, entre los cuales sobresale
el malondialdehido (MDA), que constituye un marcador de la peroxidacion lipidica
(Andreoli, 2000).

Diversos autores han clasificado los RL de acuerdo con el grupo funcional presente
en la molécula. El tipo mas frecuente encontrado es el Radical Libre del Oxigeno
(RLO), en cuya estructura esta presente el oxigeno como centro funcional. De
menor preponderancia son los radicales tioles, que se caracterizan por contener

azufre como grupo reactivo. Otros radicales descritos contienen carbono, fésforo o
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nitrégeno como centro reactivo. Debido a la relevancia del oxigeno en los procesos
aerobicos, los RLO son los mas comunes. La mayoria de ellos, proceden de las
reacciones metabolicas fisiologicas y se pueden incrementar por efecto de factores
exogenos. Este grupo estd constituido por el anion superédxido (0,%), el radical
hidroxilo (OH®) y los RL derivados de compuestos organicos: peroxilo (R-O°) y
alcoxilo (RO°). También se incluyen los compuestos reactivos tales como el
peroxido de hidrogeno (H,0,) y el oxigeno singlete (*O,). Este dltimo ha llevado a
que se prefiera la denominacion general de Especies Reactivas del Oxigeno (EROSs)
con el fin de incorporar a aquellas especies quimicas que se comportan como
oxidantes (perdxido de hidrégeno, acido hipocloroso, hidroperéxidos y metabolitos

epoxido) y que no son RL (Paredes Salido y Roca Fernandez, 2002).

El peréxido de hidrégeno (H,O,), que a pesar de no poseer electrones no
apareados, se considera una EROs por su capacidad de inactivar enzimas,
atravesar membranas celulares y reaccionar con atomos de hierro y de cobre para
generar radical hidroxilo (OH°) a través de la reaccién de Fenton (Céspedes y
Séanchez, 2000).

El OH° es un potente RL, mas reactivo que el O,°. Genera lesiéon principalmente al
ADN, proteinas vy lipidos, induciendo peroxidacién lipidica y dafio a las membranas,

capaz de estimular la respuesta inflamatoria (Finkel y Holbrook, 2000).

El peroxinitrito (ONOO") se forma por la interaccion entre O,°" y el 6xido nitrico
(NO°®). Perpetua la accion del primero, actuando como agente proinflamatorio;
inactiva la enzima superéxido dismutasa (SOD), induce peroxidacién lipidica y
ocasiona deplecion del glutation; ademas, lesiona el ADN con inhibicion de la
nicotinamida adenina dinucleétido (NAD) y del ATP. Su degradacion depende del
ambiente quimico celular, pero no de una enzima especifica, no obstante, su
capacidad oxidativa puede ser bloqueada por antioxidantes como el glutation y las

vitaminas C y E (Beckman et al., 1990).

El estrés oxidativo (EOx) se define como la exposicion de la materia viva a diversas

fuentes que producen ruptura del equilibrio que debe existir entre las sustancias o
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factores prooxidantes involucradas en la peroxidacion lipidica (PL) y los
mecanismos antioxidantes encargados de neutralizar y eliminar dichas especies

quimicas (Diaz Soto 2002; Rodriguez Peroén et al., 2001).

La PL es un proceso que ocurre fisioldgicamente en todas las células y tejidos en
concentraciones bajas; involucra la conversién oxidativa de &cidos grasos
insaturados a productos primarios conocidos como hidroperéxidos (ROOH),
pudiendo atacar los dobles enlaces, lo cual se deriva de un proceso de agresién por
RL (Clapés et al., 2001).

El mecanismo de la PL involucra tres reacciones en cadena: iniciacion, prolongacion
y terminacién. La primera, es promovida por diversas moléculas entre las que se
destaca el radical hidroxilo (OH°) generado en la reaccién de Haber-Weiss, en la
que participan el anién superéxido (O,%) vy el hierro en estado oxidado (Fe*') y se
forma un radical lipidico (R") y comienza la fase de propagacion, en la cual, este
radical sufre reacciones de combinacion o de adicién con el oxigeno generandose
radicales peroxilo organicos (ROO"), que tienen la capacidad de captar un atomo de
hidrogeno formando hidroperéxidos (ROOH). En la fase de terminacion ocurre la
combinacién de los productos de PL (radicales lipidicos) para originar radicales no
lipidicos tipo manoldialdehido (MAD) o el 4-hidroxialqueno (4HNE), como productos
finales de la reaccion (Diaz et al., 1998; Clapés et al., 2001).

El MDA es un producto generado durante la oxidacion de moléculas lipidicas que
incluye tanto la sintesis de prostaglandinas, como de tromboxanos a partir del acido
araquidénico (en menor proporcion), como también, de la peroxidacion de lipidos
(su fuente principal). El higado elimina el MDA de la circulacion por la accién de las
enzimas del sistema aldehido deshidrogenasa y la tioquinasa. En sangre, es
transportado por las LDL, a las que oxida modificando su apolipoproteina B
(Clapés et al., 2001).

El organismo posee un sistema de defensa antioxidante constituido por un grupo de

compuestos que al estar presente en concentraciones bajas con respecto al sustrato

oxidable, retrasan o previenen significativamente la oxidaciéon de éste. Como
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sustrato oxidable se pueden considerar la mayoria de las moléculas organicas o
inorganicas que se encuentran en las células vivas (proteinas, lipidos, hidratos de

carbono y las moléculas de ADN) (Beristain et al., 2003).

Los antioxidantes al actuar de forma complementaria y sinérgica impiden que otras
moléculas se unan al oxigeno, al reaccionar e interactuar méas rapido con los RLO y
las EROs que con el resto de moléculas presentes en un determinado
microambiente, membrana plasmatica, citosol, nucleo o liquido extracelular. Su
accion la realizan tanto en medios hidrofilicos como hidrofobicos. Actuan como
eliminadores con el objetivo de mantener el equilibrio prooxidante / antioxidante a

favor de estos ultimos (Diaz Soto, 2002).

De acuerdo a su origen los antioxidantes pueden clasificarse en enddgenos o
exbégenos; los primeros agrupan a enzimas como por ejemplo, la superéxido
dismutasa (SOD), la catalasa (CAT), la glutation peroxidasa (GPx), los cuales no se
consumen al reaccionar con los RL y son dependientes de cofactores tales como el
cobre, hierro, zinc, magnesio y selenio; y los exdégenos que provienen de la dieta
como las vitaminas E y C, los B-carotenos y los flavonoides; a diferencia de las
enzimas se consumen al reaccionar con los RL, por ello, deben ser reemplazados

(Paredes Salido y Roca Fernandez, 2002).

De acuerdo al sitio de accion los antioxidantes se clasifican en intracelulares, de
membrana y extracelulares. Entre los primeros se destacan: SOD, CAT, GPx, DT-
deaforasa, glutation (GSH), las proteinas que ligan metales, los sistemas
proteoliticos y la vitamina C. Los antioxidantes de membrana son la vitamina E, los
B-carotenos y el ubiquinol-10 (Q-10), y entre los extracelulares sobresalen:
ceruloplasmina, transferrina, lactoferrina, albdmina, haptoglobina, vitaminas Cy E, y

el acido urico (Venereo, 2002).

La SOD (E.C. 1.15.1.1), fue descubierta por McCornd y Fridovich en 1969. Es un
homodimero con PM de 32,5 kDa; sus cadenas estan unidas por interacciones
hidrofébicas y electrostaticas (Elchuri, et al., 2005). Constituye la primera fase de

defensa antioxidante y cataliza la reaccidon de demutacion del O,° mediante su
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transformacién en H,O,, el cual puede ser anulado, a su vez, por las actividades de
la CAT o de la GPx (Diaz Soto, 2002).

Se encuentra distribuida ampliamente en el organismo. Existen diversas isoformas
dependiendo del metal que contenga en su centro catalitico (cobre, zinc, magnesio
o hierro) y de su locus celular: Cu/Zn SOD en eucariotas, Mn-SOD en mitocondrias;
Fe-SOD en bacterias. A su vez, la Cu/Zn SOD se subdivide en citoplasmética y
mitocondrial (Muller, et al., 2006). La citosélica (SOD-1), se encuentra en forma de
homodimero. La mitocondrial (SOD-2), es un homotetramero con un atomo de
manganeso en su sitio activo (Mn-SOD: PDB 1NO0J, EC 1.15.1.1). Los ligandos de
los iones de manganeso son: tres cadenas laterales de histidina, una de aspartato y
una de agua; o un ligando hidroxilo dependiendo del estado de oxidacion del Mn (2°
y 3" respectivamente) (Sentman, et al., 2006). La SOD extracelular (Ec - SOD; SOD-
3) es una glicoproteina hidrofébica de aproximadamente 135 KDa, contiene un
atomo de cobre y otro de zinc en cada subunidad. Se encuentra como tetramero, sin
embargo, ocasionalmente, se ha hallado formando dimeros (Fattman et al., 2003).
El tetrAmero estd compuesto de dos dimeros unidos por puentes disulfuro. Esta
isoforma se localiza fundamentalmente en corazén, pulmén, vasos sanguineos,
placenta y rifibn. Su funcién es cooperar con la lisis de paréasitos digeridos o
encapsulados durante la “explosién respiratoria” generada durante la fagocitosis
(Garcia et al., 1997).

La GPx (E.C. 1.11.1.9), enzima que cataliza la reduccién de H,O, a lipoperoxido (L-
OOH), usa como agente reductor el glutation reducido (GSH) y se localiza en el
citosol (eritrocitos) o en los lisosomas (neutrofilos, macréfagos y otras células del
sistema inmune) (Diaz Soto, 2002). Est4 constituida por cuatro subunidades
idénticas. Comparte su sustrato con la CAT, pero ademas, puede reaccionar de
manera efectiva con lipidos y otros hidroperoxidos orgénicos, catalizando la
reduccion de diferentes hidroperoxidos (ROOH y H,0,) usando GSH, que es
transformado en glutation oxidado (GSSG); asi, contribuye a la proteccion de las

células de mamiferos contra el dafio oxidativo (Cardenas y Davies, 2000).
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Existen dos isoformas: la selenio dependiente y la selenio independiente y, en
vertebrados su expresion es ubicua, localizdndose en el citosol y en las
mitocondrias (Cisneros y Céspedes, 1997). En mamiferos se han aislado al menos
cinco isoenzimas y la concentracién de cada, una varia dependiendo del tipo de
tejido. La citosolica (GPx1), celular o clasica; predomina en eritrocitos, rifion e
higado. GPx-2: gastrointestinal (GPx-Gl). GPx-3: extracelular o plasmatica (GPx-P);
se detectan escasamente en la mayoria de los tejidos, a excepcion, del tracto
intestinal y el rifidn, respectivamente, GPx-4 (PHGPx) hidroperoxidasa de
fosfolipidica se expresa mayoritariamente en células del epitelio renal y en los
testiculos. Estas, tienen el mayor papel antioxidante en los compartimentos
celulares y en el intersticio. Eliminan tanto hidroperéxidos organicos (ROOH) como
inorganicos (H,0,). Recientemente se ha encontrado la GPx5, que es independiente
de selenio la cual se expresa especificamente en el epididimo de ratdén (Cisneros et
al.,1997; Vanda et al., 2007; Cardenas y Davies, 2000).

La GPx1 reduce los hidroperéxidos de acidos grasos y el H,O, a expensas del
glutation. La GPx4 esta asociada a membrana y es la responsable directa de la
destruccién reductiva de los hidroperdxidos lipidicos de los fosfolipidos, peréxidos
de acidos grasos e hidroperoxidos de colesterol, que se generan en las membranas

peroxidadas y en las lipoproteinas oxidadas (Cardenas y Davies, 2000).

El ciclo redox del glutation es la mayor fuente de proteccién contra niveles bajos de
EOXx, pero la CAT tiene papel mas trascendental en la proteccion frente al estrés
oxidativo severo. En células animales, y especialmente, en eritrocitos humanos, la
principal enzima antioxidante para la destoxificacion de H,O, es la GPx, por que la
CAT presenta menos afinidad por el H,O, (Cardenas y Davies, 2000).

En la actualidad, varios autores han postulado diversas teorias que explicarian los
mecanismos promotores del proceso del envejecimiento, las cuales ofrecen
explicaciones de las causas y efectos de este proceso, que es similar en los
diferentes niveles de organizacién bioldgica (tisular, celular y molecular) tanto en el
hombre como en cualquier otro ser multicelular: descenso progresivo de los valores

méximos de rendimiento fisioldgico, disminucion del nimero de células que se
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encuentran en los epitelios germinales y cambios atréficos o apoptosis de las
células diferenciadas, acompafiados en el dmbito subcelular, por descenso del
nimero de ribosomas y de mitocondrias, y acumulacion del pigmento del
envejecimiento, la lipofuscina (Miquel, 2006; Vargas et al., 2007). De todas las teoria
las de mayor relevancia son: La de los RLO, la de las mitocondrias, la de las
membranas y la de los telémeros (Pardo, 2003).

En el afio 1956 Harman y Gerschman, independientemente, establecieron la teoria
de los RL, la cual afirma que el envejecimiento esta ligado a desorganizacion celular
por el estrés oxidativo causado por RL y EROs, cuyas concentraciones

incrementadas promueven oxidacion y degradacion de biomoléculas (Zorrilla, 2002).

Harman D. en 1972 y Miguel J. et al., en 1980, establecieron lo que se conoce como
la “teoria de las mitocondrias”. Estos autores sefalan que el envejecimiento
depende del funcionamiento correcto de las mitocondrias, sitio donde se origina el
90% de los RLO. En estos organelos ocurre la fosforilacion oxidativa, proceso en el
cual hay transferencia de electrones que finalmente genera energia (ATP). Si
existen cambios estructurales en el genoma de las mitocondrias de las células
diferenciadas como principal diana de las EROs se induciria pérdida natural de
electrones hasta el punto que puede sobrepasarse la capacidad antioxidante, y
como consecuencia, se aumentarian las degradaciones moleculares de proteinas
estructurales, de enzimas, lipidos, DNA y se aceleraria el proceso de envejecimiento
biol6gico (Sastre et al., 2000; Bieslski, 2002).

La teoria denominada de los telomeros fue establecida por Hayflick en 1982. Es
independiente de las anteriores, no obstante, tienen como denominador comun los
RL. Los telomeros son las porciones terminales de los cromosomas que repiten
millares de bases con la secuencia TTAGGG. En cada replicacion celular, la enzima
telomerasa, encargada de la replicacion de los telobmeros, no lo hace
completamente dejando siempre una pequefia secuencia sin replicar. Después de
40-50 divisiones celulares, la célula no se puede replicar mas por falta de ADN
telomérico, por lo tanto, ocurre un proceso de apoptosis celular. De hecho, los

telomeros actian como un reloj biolégico de las células. A lo largo de generaciones,
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las células nuevas ("jévenes") varian la expresion génica y con el transcurso de los
afos, no se expresan genéticamente como lo hacian sus predecesoras veinte o
treinta afios atras. Este hecho es también un condicionante del proceso del
envejecimiento bioldgico (Pardo, 2003). EI Premio Nobel de Medicina 2009, que
concede el Instituto Karolinska de Estocolmo, fue otorgado a Elizabeth H. Blackburn,
Carol W. Greider y Jack W. Szostak descubridores de los telomeros y la enzima
telomerasa cuyas implicaciones afectan tanto al proceso del envejecimiento como

del cancer.

Zs-Nagy en 1994 establecio la teoria de las membranas. Este autor observé que el
proceso de envejecimiento se caracterizaba por acumulacién de una sustancia
denominada lipofucsina (lipidos que se tifien por el colorante de la fucsina)
generada como consecuencia de la oxidacién de los &cidos grasos de las
membranas celulares, y su depoésito progresivo originaba invasién del espacio
intracelular inhibiéndose sus funciones, siendo una de las causas, como también,

consecuencia concreta de la sobreproduccién de RL (Pardo, 2003).

Los estudios actuales estan enfocdndose a analizar el impacto que tienen las ER
derivadas o no de oxigeno en el proceso de envejecimiento, como una pauta para
comprender el mecanismo sistematico que siguen estas moléculas para iniciar el
deterioro o la apoptosis celular. Si bien, el proceso de envejecimiento depende de
varios factores, el EOx es un aspecto crucial en el desarrollo del mismo, porque una
vez iniciado el dafio por los RL, éste puede generar una reaccion en cadena que,
aunada a la incapacidad de los sistemas antioxidantes endégenos para controlar el
incremento en la produccién de los RL, termina por inducir afecciones letales en la

fase de vejez (Paredes Salido y Roca Fernandez, 2002).

La presente investigacion, contribuye a acrecentar los resultados obtenidos por
otros investigadores en la linea: Clinico-Genético-Molecular en dislipoproteinemias.
Linea: Factores de riesgo cardiovascular (sistemas de oxidacion y antioxidacion);
cumpliendo un papel de respaldo ante investigaciones previas, y como referencia,

para futuros estudios. Pontificia Universidad Javeriana. Facultad de Ciencias.
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4. OBJETIVOS

4.1 GENERAL

Evaluar la relacion oxidacion/ antioxidacion durante el proceso de envejecimiento,

valorando la asociacion existente entre las enzimas antioxidantes citoplasméticas:

CuZn-superoxido dismutasa (CuzZn-SOD), Se-glutatién peroxidasa (Se-GPx), y el

malondialdehido (MDA) en pacientes de la tercera edad.

4.2 ESPECIFICOS

Determinar mediante técnicas colorimétricas, enzimaticas y cinéticas el
estado de antioxidantes totales (TAS: Total Antioxidant Status) y las
actividades de las enzimas antioxidantes citoplasmaticas: CuZn-superéxido
dismutasa (CuzZn-SOD) vy selenio-glutation peroxidasa (Se-GPXx),

respectivamente, en pacientes de la tercera edad.

Valorar mediante ensayo enzimatico-colorimétrico la produccion de
malondialdehido (MDA) como marcador de peroxidacion lipidica en
pacientes de la tercera edad.

Relacionar la actividad de las enzimas antioxidantes CuZn-SOD, Se-GPx y
MDA en individuos de la tercera edad y adultos, y agrupados por género.

Comparar los resultados obtenidos con investigaciones realizadas por otros

autores en diversas latitudes.
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5. METODOLOGIA

Los resultados de este trabajo fueron tomados de una base de datos de estudios
previos realizados por el grupo de investigacion Clinico-Genético-Molecular en
Dislipoproteinemia. Linea: Oxidacién/antioxidacion en diversas condiciones.

Facultad de Ciencias. Pontificia Universidad Javeriana.

La muestra estuvo constituida por 100 adultos mayores de la ciudad de Bogota,
D.C. Colombia, de similares condiciones socioeconémicas, con edades
comprendidas entre 60 y 80 afios, seleccionados en el Hogar Geriatrico San
Francisco de Asis. El grupo control (n: 100) lo conformaron individuos
aparentemente saludables (edad 30-50 afios), para lo cual se aplicé una encuesta
en donde se indag6 acerca de los antecedentes médicos, personales y familiares vy,
hébitos tales como el tabaquismo, sedentarismo, etc.; se les comunicé acerca de las
caracteristicas e importancia del estudio y se obtuvo su consentimiento por escrito,
el cual, sigue las directrices establecidas por la legislacion colombiana (Londofio et
al., 1993).

Las condiciones preanaliticas fueron las recomendadas mundialmente para este tipo
de determinaciones. La muestra se obtuvo mediante venopuncion directa con
agujas mdltiples, utilizando tubos con anticoagulantes EDTA y heparina a una
concentracion final de 1 mg/mL (Vacutainer®). Con el primero, se valord la
hemoglobina total, posteriormente se centrifugé a 3.000 rpm durante 15 minutos
para obtener plasma y en él se determiné MDA. El tubo que contenia heparina se
centrifugd para separar los glébulos rojos. Estos se hemolizaron para determinar las

actividades de la CuzZn-SOD y Se-GPx y en el plasma se cuantificé TAS.

Los métodos de los analitos en estudio fueron: Hemoglobina, por
la técnica de Cianometahemoglobina (Drabkin et al., 1935); las actividades de
CuZn-SOD y de Se-GPx (U/L) mediante las metodologias de Woolliams et al.,
(1983) y de Paglia y Valentine (1967), respectivamente (Laboratorios Randox) y se

relacionaron con los gramos de hemoglobina existentes (U/gHb). TAS por la técnica
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de Miller et al., (1993) (Laboratorios Randox), y el MDA fue evaluado como
sustancias reactivas al acido tiobarbitarico (TBA: Thiobarbituric Acid) mediante el
ensayo de peroxidacion lipidica (Gallou et al., 1993-Calbiochem). Se utilizaron
controles de calidad normal y anormal (Sera-Chek; Siemens y Calbiochem) y para
controlar la eficiencia de los instrumentos, calibradores de concentracion conocida
(Siemens). Todos los ensayos se realizaron por duplicado (estandares, muestras,
controles de calidad).

El analisis de la informacién, desde el punto de vista estadistico, se realiz6 usando
la prueba t de Student para dos medias poblacionales, en el caso de la comparacién
por pares de grupos de los parAmetros en estudio. Previo a estas pruebas, se
realizé la prueba F de comparacion de varianzas. Se emple6 ademas, el andlisis de
correlacion de Pearson (r) para medir la intensidad de la relacién de dos variables
de interés dentro de cada grupo. En este caso, teniendo en cuenta los tamafos
muestrales y aplicando el teorema del limite central, no fue necesario hacer pruebas

de normalidad para las poblaciones involucradas en el estudio.
Las valoraciones de los analitos en estudio se realizaron en el laboratorio de la

Especializacién en Bioquimica Clinica de la Pontificia Universidad Javeriana,

Bogot4, D.C. Colombia, en los instrumentos RA-50 (Siemens).
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

En este estudio se valord la asociacion existente entre algunos marcadores de
estrés oxidativo prooxidantes (MAD), y antioxioxidantes [estado de antioxidantes
totales (TAS: Total Antioxidant Status) y actividad de las enzimas citosoélicas: Cu/Zn-
superoéxido dismutasa (Cu/Zn-SOD) y la selenio-glutation peroxidasa (Se-GPx)] en
100 adultos mayores (n: 50 hombres y 50 mujeres) y controles en igual nimero y

género.

Los promedios, las desviaciones estandar de los analitos valorados y la conversion
de la actividad de las enzimas (U/L) a gramos de hemoglobina (U/gHb) de los
adultos mayores y controles se muestran en la Tabla 1 y en las Graficas 1 y 2.

Tabla 1. Promedios y desviaciones estandar de hemoglobina (g/dL),
actividades de CuzZn-SOD y Se-GPx (U/L), su relaciéon con la Hb (CuzZn-SOD
U/gHb y Se-GPx U/gHb), TAS (mmol/L) y MDA (nmol/L), de adultos mayores y

controles. Bogota DC.

Analitos ADULTOS MAYORES CONTROLES
X S X S

Vg:bIQZ/qu 14,4 0,9 14,5 0,9
Ceneluy | 1078 | 260 | 2045 | 222
Quen-sop Ligie | 751,0 189,0 14154 | 1711
VR XU | 28338 679,3 57732 | 872,1
\S/(Faz_:Gzl;),(su-/g;g 19,7 4,7 39,9 6,2
VTRA:Sl,r;oniollflﬁ 1,0 0,2 1,6 0,1
ynf:%fz'?f’gb 8,4 1,8 2,6 1,0
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Grafica 1. Comparacion de los promedios de la CuzZn-SOD y la Se-GPx en (U/L)

y su relacion con la hemoglobina (U/gHb) en adultos mayores y controles.
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Grafica 2. Comparacion de los promedio del MDA (nmol/L) y de TAS (mmol/L)

en adultos mayores y controles. Bogota DC.
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Se observé disminucion estadisticamente significativa de TAS, de las actividades de
las enzimas citoplasmaticas CuzZn-SOD y Se-GPx (U/L) y de su relacién con los
gramos de hemoglobina (U/g Hb) en los adultos mayores al confrontarlos con los
controles (p < 0,05). Los resultados de MDA (nmol/L) mostraron comportamiento
inverso, siendo significativo (p < 0,05). Estos resultados fueron similares a los
reportados por Bhatia et al. (2003).

Existen evidencias cientificas en el campo de la biogerontologia con respecto a que
el EOx se incrementa conforme aumenta la edad, evidenciado por la cuantificacién
de TAS , de las enzimas citoplasméticas antioxidantes intracelulares SOD, GPx y
del MAD (Finkel y Holbrook, 2000).

Las defensas antioxidantes extracelulares se valoran a través de la denominada
capacidad o estado antioxidante total (TAS), en la cual se considera la accién
acumulativa de todos los antioxidantes presentes en el plasma y los fluidos
corporales, siendo un parametro integrado, y no la simple suma de antioxidantes
medidos (Ghiselli et al., 2000).

El envejecimiento y la disminucién de la longevidad parecen ser ocasionados, en
parte, por accion de los RL inductores de diversas reacciones de oxidacion
enzimatica. Algunos trabajos realizados por Cutler, (2004), indican que existe
correlacion positiva entre la longevidad maxima de una especie y la concentraciéon

de antioxidantes fisiolégicos, como por ejemplo las enzimas CuZn-SOD, y Se- GPx.

Investigaciones recientes han demostrado que el sistema antioxidante enzimatico
pierde eficacia con el envejecimiento, lo cual se evidencia por decrementos en las
actividades de CuzZn-SOD, y Se- GPx, situacion que podria ser explicada por la
saturacion de los sistemas antioxidantes enzimaticos, como también, por inhibicién
de las enzimas antioxidantes, como proponen Jira et al, 2000. Nuevos estudios
realizados en bacterias, moscas y ratas, han demostrado que la atenuacién
progresiva que experimenta la capacidad antioxidante enzimética con el
envejecimiento se debe a reduccion de la expresion génica para estas enzimas. A

su vez, los efectos biol6gicos mas marcados como por ejemplo, aumento en la
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sobrevida, o resistencia al EOx, han sido reconocidos en estos organismos
manipulados genéticamente para expresar sobreactividad de la SOD y la GPx; sin
embargo, existe controversia en investigaciones realizadas en humanos
(Jayakumar, et al., 2006).

La SOD constituye la primera linea de defensa antioxidante; cataliza la reaccion de
dismutacion de los radicales superéxido (O,°) abstrayendo un electrén para originar
H,0,, la segunda reaccion es la reduccion de este compuesto a H,O y O, catalizada
por la CAT o GPx. El desequilibrio entre la primera y la segunda reaccion tiene el
potencial de incrementar H,O, y el OH® intracelular, promoviendo senescencia
celular tanto de cultivos celulares como en eritrocitos humanos (Muchova et al.,
2001). Se ha demostrado que la actividad baja de la SOD es derivada de las
concentraciones elevadas de H,O, generados durante la reaccién, que inhiben la
enzima por retroalimentacion negativa (Muller, et al., 2006). La actividad disminuida
de la CuzZn-SOD hallada son semejantes a las obtenidas por Seclen-Santisteban et
al. (2006).

La Se-GPx constituye una de las defensas primarias del ciclo redox; cataliza la
reduccion del H,O, o lipoperdxido (L-OOH), utilizando como agente reductor el
glutation reducido (GSH), lo que sugiere que en condiciones fisiolégicas, esta
enzima lo degrada primariamente, teniendo en cuenta el contenido alto de glutatién
GSH en los globulos rojos (Vergara, et al., 2000). Su principal funcién bioquimica la
ejerce en las reacciones celulares de oxidorreduccion para proteccion celular contra
dafios oxidativos (defensa antioxidante) promovidos por RL y perdxidos, por lo que
esta involucrada en la fisiopatologia de diferentes procesos como por ejemplo, el

envejecimiento.

Asi, la actividad baja de GPx observada en los adultos mayores estudiados sugiere
existencia de estrés oxidativo, o bien, que los sistemas de regeneracion del glutation
funcionan inadecuadamente. Aln en condiciones fisiolégicas, Matheus y Lo6pez,
(2008) encontraron que la actividad de GPx determinada en ratas, disminuye a

medida que avanza la edad.
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Diversas investigaciones han sefialado que la disminucion en la actividad de las
enzimas antioxidantes o de TAS, habitualmente, no indican una condicién
indeseable si los niveles de especies oxidantes se encuentran en concentraciones
bajas aceptables, de ahi, que se puede asegurar que si los componentes del
sistema antioxidante estan disminuidos, no siempre se debe a la insuficiencia de
este sistema, sino a que pueden estar actuando de manera eficiente contra las EOx
para evitar que se genere desequilibrio a favor de estos ultimos y lesionen las
células, 0 a que no sean necesarios porque no existan compuestos oxidantes que
degradar (Drége, 2002).

La hipotesis de la accion de los RL en el proceso de envejecimiento propuesta por
Harman en 1957 se basa en la posibilidad de generacién de moléculas altamente
reactivas que reaccionan con biomoléculas, lo que causa lesion oxidativa irreparable
e irreversible que se acumula con el tiempo y conduce a pérdida gradual de la
capacidad funcional (Céspedes et al., 2000; Vijg y Suh, 2005). Asi, los productos
reactivos al acido tiobarbitdrico son indicadores de la peroxidacion lipidica (PL) por
accion de los RLO sobre los &cidos grasos poliinsaturados mediante un mecanismo
de reaccion en cadena, originando hidroperéxidos los que se degradan a gran
variedad de productos, y pueden ser cuantificados por diferentes metodologias. El
procedimiento mas comunmente utilizado en los tejidos y fluidos humanos es la
medicion del MDA acoplado a acido tiobarbitarico (TBA: Thiobarbituric Acid), que
origina un cromégeno (TBARS: Thiobarbituric Acid-Reactive Substances),
considerado el método de eleccién en estudios epidemiolégicos. Por tal motivo, su
determinacion constituye herramienta muy importante en el estudio del balance

oxidacion/antioxidacién en humanos (Finkel y Holbroock, 2000; Gil et al., 2002).

Las concentraciones marcadas de MAD obtenidas en este trabajo, sugieren posible
existencia de PL, generada particularmente por el radical hidroxilo (OH®), sobre los
acidos grasos poliinsaturados de las membranas celulares. Estos hallazgos son
semejantes a los encontrados por Sivonova et al., (2006) quienes observaron
incremento acelerado de la PL con la edad. A su vez, Jayakumar et al., (2006)

hallaron concentraciones elevadas de MAD, en ratas envejecidas.
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En la estimacién de los parametros evaluados en los adultos mayores y sus
controles, se utilizaron intervalos de confianza del 95% para la media poblacional;
éstos permitieron determinar el rango dentro del cual fluctuaron los promedios de
cada parametro (Tabla 2).

Tabla 2. Intervalos de confianza del 95% para los niveles promedio
poblacionales de TAS, CuzZn-SOD U/L, CuZn-SOD U/gHb, Se-GPx U/L y Se-GPx
U/gHb, TAS (mmol/L) y MDA (hmol/L) para los adultos mayores y controles.

LIMITES ‘ ADULTOS MAYORES ‘ CONTROLES
Hb g/dL (VR 12 - 16)
Inferior 14,2 14,3
Superior 14,6 14,7
CuZn-SOD U/L (VR 164 - 240)
Inferior 102,7 200,1
Superior 1129 208,9
CuzZn-SOD U/gHb (VR 1092 - 1817)
Inferior 715,0 1381,8
Superior 789,7 1448,9
Se-GPx U/L (VR 4171 - 10881)
Inferior 2702,9 5602,3
Superior 2964,8 5944,1
Se-GPx U/gHb (VR 27,5 - 73,6)
Inferior 18,8 38,7
Superior 20,7 41,2
TAS mmol/L (VR 1,3-1,77)
Inferior 1,0 15
Superior 1,0 1,6
MAD nmol/L (VR 0,25 - 5,0)
Inferior 8,0 24
Superior 8,7 2,8

Para hacer las comparaciones entre adultos mayores y controles se realizaron las
pruebas de hipétesis (prueba t de student) de comparaciones de medias
poblacionales. Los valores p de estas pruebas se describen en la Tabla 3, en la cual

se puede observar que existen diferencias significativas entre los analitos valorados
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en los dos grupos. La eleccién de la prueba en cada caso, se fundamentd en la

prueba F de comparacion de varianzas.

Con los valores p se evidencia que existen diferencias significativas en los dos
grupos (adultos mayores y controles) en relacion a cada uno de los pardmetros
analizados, excepto para la hemoglobina.

Tabla 3. Valores p de las pruebas de comparacion de los parametros de Hb,

CuZn-SOD, Se-GPx, TAS y MDA en adultos mayores y controles.

Parametro Valor p Significancia S* I

Hb g/dL 0,33347767 NS I

CuzZn-SOD U/L | 0,0054524802 S I
CuzZn-SOD U/g Hb | 0,014383553 s
Se-GPx UIL 0,004277332 s
Se-GPx U/g Hb | 0,003356031 s
TAS mmol/L 0,015520365 s
MDA nmol/L 6,10656E-08 s

S*: significativo (p<0,05). NS: No significativo (p>0,05).

Los adultos mayores motivo de este estudio, se agruparon por género. Se encontrd
que el potencial antioxidante de ambos grupos era menor que el de los controles,
evidenciado por los promedios de TAS (nmol/L), de las actividades de Cu/Zn-SOD y
de Se-GPx (U/L) y su comparacién con los gramos de Hb (U/gHb) (Tabla 4 vy
Gréficas 3 y 4). Estos son anélogos a los obtenidos por Alvarez y Boveris (2004).
Sin embargo, existio tendencia a resultados superiores en las mujeres, sin que
fueran estadisticamente significativos (p>0,05). Estudios realizados por Andresen et
al., 2006 y por Borras Blasco, 2003, revelaron comportamiento similar. En contraste,
los promedios de las concentraciones de MDA (mmol/L) (Tabla 4 y Grafica 4),
exhibieron comportamiento inverso (incrementos marcados) altamente significativos

(p <0,05). Recientemente Inal, et al., (2001) hallaron semejanza en investigaciones
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realizadas, en donde correlacionaron la existencia de estrés oxidativo con la edad y
con el género. Lo anterior permite especular que el comportamiento de los
elementos que participan en los procesos de oxidacion/antioxidacion, son
dependientes del envejecimiento e independiente del género, guardando relacion
lineal, como lo demostré Haffner (2000).

Tabla 4. Promedios y desviaciones estdndar de hemoglobina, actividades de
CuZn-SOD y Se-GPx (U/L), su relacién con la Hb (Cuzn-SOD U/gHb y Se-
GPxU/gHb), TAS (mmol/L) y MDA (nmol/L), agrupados por género (Adultos
mayores vs. Controles).

MUJERES HOMBRES
Analitos MAYORES CONTROLES MAYORES CONTROLES
Hb g/dL
VR: 12-16 145 | 0,79 | 143 | 09 | 143 | 10 14,7 1.0
Cuzn-SOD U/L
VR: 1oa040 | 1109 | 284 | 2052 | 22,1 | 1048 | 233 | 2037 | 224

CuZn-SOD U/gHb

VR: 1092-1817 | /67,0 | 201,3 | 1436 | 168,5| 738,0 | 179,8 | 1394,8 | 173,0

Se-GPx U/L

VR 417110881 | 2853.0| 6832 | 5704,5 | 790,8 | 2814,6 | 659,0 | 5841,8 | 949,5

Se-GPxUlgHb | 195 | 50 | 400 | 62 | 197 | 45 | 399 | 62

VR: 27,5-73,6
TAS mmol/L
VR: 1,30-1.77 1,0 0,1 1,6 0,1 1,0 0,2 1,6 0,1
MDA nmol/L
VR: 0.25-5.0 8,7 1,6 2,6 0,9 9,1 1,6 2,6 1,1
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Grafica 3. Comparacion de los promedios de la CuzZn-SOD en (U/L) y (U/gHb)

de adultos mayores y controles por género. Bogota DC.
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Grafica 4. Comparacién de los promedios de la Se-GPx (U/L) y (U/gHb) de
adultos mayores y controles por género. Bogota DC.
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Gréfica 5. Comparacion de los promedios de TAS (mmol/L) (U/L) y de MDA

(nmol/L) de adultos mayores y controles por género. Bogota DC.
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A los resultados obtenidos en estos individuos, se les realiz6 intervalos de confianza
(Tabla 5) y la prueba t de Student (Tabla 6) sobre la diferencia de medias
(comparacién de los parametros poblacionales) similar a lo efectuado en la

poblacién total (adultos mayores vs controles).

Tabla 5. Intervalos de confianza de la media poblacional entre hombres y

mujeres adultos mayores y sus controles. Bogota DC.

MUJERES HOMBRES
LIMITES | ADULTOS MAYORES | CONTROLES | LIMITES ‘ ADULTOS MAYORES | CONTROLES
Hb g/dL (VR 12 -16)
Inferior 14,3 14,1 Inferior 14,0 14,4
Superior 14,7 14,6 Superior 14,6 14,9
CuZn-SOD U/L (VR 164 - 240)
Inferior 103,0 199,1 Inferior 98,3 197,4
Superior 118,8 2114 Superior 111,2 209,9
CuZn-SOD U/Hb (VR 1092 -1817)
Inferior 711,2 1389,0 Inferior 687,8 1347,0
Superior 822,9 1483,0 Superior 787,4 1443,0
Se-GPx U/L (VR 4171 - 10881)
Inferior 2663,7 5485,3 Inferior 2632,0 5578,7
Superior 3042,4 5923,7 Superior 2997,3 6105,0
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Se-GPx U/Hb (VR 27,5 - 73,6)

Inferior 18,4 38,0 Inferior 18,4 38,0

Superior 21,2 42,0 Superior 20,9 42,0
TAS mmol/L (VR 1,3-1,77)

Inferior 1,0 15 Inferior 0,9 15

Superior 1,1 1,6 Superior 1,0 1,6
MAD nmol/L (VR 0,25 - 5,0)

Inferior 7,2 2,3 Inferior 8,6 2,3

Superior 8,1 2,8 Superior 9,6 29

Tabla 6. Valores p de las pruebas de comparacion entre los hombres y
mujeres adultos mayores en los pardmetros: Hb (g/dL), Cu/zZn-SOD (U/L),
CuZn-SOD (U/gHb), Se-GPx (U/L), Se-GPx (U/gHb), TAS (mmol/L) y MDA
(nmol/L). Bogoté DC.

Mujeres vs Hombres Valor p Significancia
Hb g/dL 0,06276117 NS
CuzZn-SOD U/L 0,084513637 NS
CuZn-SOD U/g Hb 0,214946234 NS
Se-GPx U/L 0,400880085 NS
Se-GPx U/g Hb 0,212087382 NS
TAS mmol/L 0,387513041 NS
MDA nmol/L 0,441832199 NS

S*: significativo (p<0,05). NS: No significativo (p>0,05).

Basados en la propuesta de Beristain, et al., (2006) de realizar un constructo que
permitiera evaluar los grados de estrés oxidativo, y la enunciada por Sanchez-
Rodriguez et al., (2000) para valorar integralmente el EOx, mediante el coeficiente
de la relacion U/gHb entre CuzZn-SOD y la Se-GPx como buen estimador del
balance celular entre las enzimas antioxidantes, en el presente estudio, se buscé
este cociente en los individuos saludables (controles), utilizando tanto la regla de
Chebyshev como sucesivas pruebas de hip6tesis sobre la relacion promedio CuZn-
SOD/Se-GPx (previa conversion de la actividad enzimatica a gramos de
hemoglobina), hallandose el punto de corte de 0,035. Por ello, relaciones > 0,035
suponen existencia de desbalance celular entre las enzimas antioxidantes, como se
obtuvo en el cociente U/gHb CuzZnSOD/Se-GPx (0,038).
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6. CONCLUSIONES

Los adultos mayores, mostraron menor actividad en las enzimas CuZn-SOD, Se-
GPx y de TAS, al confrontarlos con los controles.

Las concentraciones de TAS y las actividades bajas de las enzimas CuzZn-SOD, Se-
GPx encontradas en los adultos mayores puede ser reflejo de incrementos de RLO

y predisposicion a desarrollar fenébmenos que conducen a complicaciones adversas.

En los adultos mayores, las concentraciones de MDA, como marcador de
peroxidacion lipidica, exhibieron incremento estadisticamente significativo, al

confrontarlos con los controles.

Los adultos mayores agrupados por género exhibieron resultados similares a los
observados en la poblacion total, sin embargo, las mujeres mostraron tendencia a
ligeros incrementos, sin que fueran estadisticamente significativos. Esto permite
suponer que el sistema oxidacién/antioxidacion esta en disvalance en el proceso de

envejecimiento, y es independiente del género.
El comportamiento de TAS, de la CuzZn/SOD y Se/GPx, en los adultos mayores

estudiados fueron similares a estudios realizados en otras latitudes y por diversos

investigadores.
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