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Blomarcadores de estres oxidativo en la enfermedad
de Huntington y otros desérdenes neurolégicos:

estudio comparativo

A continuacidn, presentamos un andlisis de biomarcadores de estrés oxidativo en

la enfermedad de Huntington y otros desérdenes neurolégicos, con el objetivo de
evaluar su utilidad en la prediccion del curso de laenfermedad y nuevos tratamientos.
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>>> RESUMEN

Fundamento: los biomarcadores de estrés oxi-
dativo en la enfermedad de Huntington pudieran
predecir el curso de la enfermedad y evaluar nue-
vos tratamientos, pero su naturaleza inespecifica
parece impedir laidentificacién de algin marcador
atil. Esclarecer similitudes y diferencias de este
fendmeno y su comportamiento con caracteris-
ticas clinicas puede ser esencial. Objetivo: compa-
rar biomarcadores de estrés oxidativo entre pa-
cientes conenfermedad de Huntingtony con otros
desdrdenes neuroldgicos.

Métodos: se realizd un estudio analitico, retros-
pectivo y caso-control (enfermedad de
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Huntington esclerosis lateral amiotrdfica, ataxia
espinocerebelosa tipo 2 e ictus isquémico: en
etapa aguda y crénica). Se recogieron variables
demogridficas, clinicas y marcadores de dafio
oxidativo (malonildialdehido, productos avanza-
dos de oxidacién a proteinas) y antioxidantes
(superdxido dismutasa: catalasa: glutatién pero-
xidasa, capacidad antioxidante del plasma).

Resultados: hubo diferencias significativas del
malonildialdehido en la enfermedad de Hunting-
ton respecto al control (p=0,02), pero no con el
resto de los grupos. La enzima superdxido dismu-
tasa en enfermedad de Huntington fue menor
estadisticamente en comparacién con esclerosis
lateral amiotréfica, aunque para la catalasa fue
superior en relacion con el resto de los pacientes.
El FRAP en enfermedad de Huntington resultd
menor significativamente versus esclerosis lateral
amiotrdfica e ictus isquémico agudo. Los produc-
tosavanzadosdela oxidacidon de proteinase corre-
lacionaron directamente con las edades bioldgicas
y de inicio de la enfermedad de Huntington. La
actividad motora en la esclerosis lateral amio-
troficay el déficit neuroldgico en el ictusisquémico
agudo se correlacionaron con el malonildialdehido
y glutatidon peroxidasarespectivamente.

Conclusiones: la enfermedad de Huntington pa-
rece mostrar caracteristicas especificas en su
sistema antioxidante. La oxidacidon de proteinas
pudiera estar relacionada con la acumulacién de
huntingtinamutadaeneltiempo.

Palabras clave: sistema nervioso central, enfer-
medades no transmisibles, biomarcadores,
enfermedad de Huntington, trastorno neurold-
gico

INTRODUCCION

La investigacion de las enfermedades no
transmisibles que afectan al sistema nervioso
central (SNQ) se ha intensificado en los ultimos
afos, con el objetivo de encontrar alternativas
terapéuticas que permitan detener o reducir su
progresion. En general, la fisiopatologia de estas
enfermedades es muy compleja porque diversos
mecanismos contribuyen a la muerte celular. Por

este motivo la dilucidacidon de los mecanismos
bioquimicos que participan en el desarrollo de
estas enfermedades es crucial paralabuisquedade
biomarcadores y de alternativas terapéuticas
eficaces.”

La enfermedad de Huntington (EH) es un
trastorno neuroldgico autosdmico dominante,
raro (5-10/100 000) y degenerativo. Aunque posee
tratamiento para el control de algunos de sus
sintomas, no tiene terapias eficaces que demoren
laprogresién oinicio de laenfermedad.”

El tratamiento de la EH y otras enferme-
dades crdnicas del SNC se sugiere que no puede
abordarse con un solo agente farmacolégico.” En
muchos contextos, la terapia combinada es una
opcion prometedora, en la que se incluye la neuro-
proteccidn. Esta tiene como objetivo fundamental
la disminucidon de la pérdida neuronal, que co-
mienza desde etapas pre-sintomaticas de la enfer-
medad, a través de la proteccion del SNC y del
fortalecimiento de los mecanismos endégenos
que ocasionan neurorregeneracion. Entre los me-
canismos que intervienen en la neuroproteccion,
el estrés oxidativo (EO) es uno de los mas impor-
tantesa considerar."”

El estrés oxidativo posee una estrecha
relacion como entidad generadora de dafo en los
mecanismos fisiopatoldgicos de diversas enfer-
medades, incluidas las neuroldgicas. Este se define
como un trastorno en el control y sefalizacion del
estado redox, que se produce por el dafio de
especies reactivas de oxigeno (ERO) a los princi-
pales mecanismos homeostéticos.”’ En el caso de
la EH se haincluido el estudio de marcadoresde EO
en la- prediccion del probable curso de la enfer-
medad, en el monitoreo de etapas de la enferme-
dad y la evaluacidn respuestas bioldgicas de
nuevas terapias sin embargo, la naturaleza ines-
pecifica del EO, entre otros motivos han impedido
la identificacién de algun marcador uatil que la
diferencie de otras enfermedades. Adicional-
mente, el conocimiento delestadoredoxenlaEHy
sus diferencias y similitudes con otras enferme-
dades crénicas del SNC podria contribuir al disefio
de estrategias terapéuticas mas especificas y efec-
tivas.



En cambio, los estudios comparativos de
biomarcadores de EO en pacientes con enferme-
dades neuroldgicas como las neurodegenerativas
son escasos y controversiales.”*” Ademads, que en
estos no se encontrd ninguno realizado en pa-
cientes con EH, aunque un meta-andlisis reciente
avalala participacién del EO en esta enfermedad.”
Por tanto, esta investigacion tiene como objetivo:
comparar pardmetros de EO entre pacientes con
EHy conotrasenfermedades neuroldgicas.

>>> METODOS

Se realizé un estudio observacional, ana-
litico de corte transversal, retrospectivo con un
disefio caso-control, en el que se incluyeron cinco
grupos de pacientes con: EH (CAG 36 repeticio-
nes), esclerosis lateral amiotréfica (ELA), ataxia
espinocerebelosa tipo 2 (CAG >32 repeticiones),
ictus isquémico agudo (1-7 dias) e ictus isquémico

crénico (1 mes-24 meses). El grupo control estuvo
constituido por individuos que asistieron al
laboratorio clinico del Instituto de Neurologia y
Neurocirugia (INN) para la realizacién de chequeo
médico. La investigacion se realizé durante el
periodo de abriladiciembre de2020.

El universo de estudio estuvo constituido
por pacientes de diversa procedencia, que asistian
a la consulta de enfermedades neurodegenerati-
vasy de enfermedad cerebrovascularatendidosen
el INN ydelasaladeictus del Hospital Universitario
Clinico Quirdrgico comandante Manuel Piti Fajar-
do. La muestra de estudio se conformd por los
pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién de diagndstico clinico, radioldgico, elec-
trofisioldgico y genético segun la enfermedad de
estudio. Ademas, se incluyeron hombres y muje-
res. Aquellos pacientes y controles con enferme-
dades asociadas debian estar compensados. Se
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excluyeron los individuos casos y controles que
estuvieran tomando suplementos antioxidantes.
Los controles fueron sujetos sin antecedentes
personales de enfermedades neuroldgicas

A todos los pacientes y controles se les
realizé examen clinico y neurolégico. Dentro de las
variables demogréficas se recogieron: la edad y
sexodelosindividuos delos grupos de estudio.

Ademds, se recolectd la informacion de
variables clinicas como: la edad de inicio de la
enfermedad, el tiempo de evolucidn, el nimero de
repeticiones de tripletes CAG y la escalamotorade
la escalaunificadadela EH (UHDRS) (por sussiglas
en inglés). Se estudié para la EH: las formas de
inicio, tiempo de evolucidn, edad de la enfermedad
y escala para identificar alteraciones bulbar/espi-
nal/motoneurona superior; para la ELA: el estadio
clinico, edad deinicio de la enfermedad, tiempo de
evolucion, ndmero de repeticiones de tripletes
CAG; para la ataxia espinocerebelosartipo 2, escala
de déficit neuroldgico (National Institute of Health
Stroke Scale, NIHSS) tiempo de evolucidn para el
ictus isquémico agudo y tiempo de evolucidn,
escalade NIHSS paraelictusisquémico crénico.

Para los estudios de marcadores de EO,
los cuales se realizaron a ciegas, se utilizaron dos
tipos de muestras bioldgicas: plasma y lisado de
eritrocitos, las que se procesaron en el Centro de
Nacional de Genética Médica (CNGM). La extra-
cciéon de 10 mL de sangre venosa periférica se
realizd bajo condiciones de ayuno. La sangre
extraida fue dispensada en un tubo con &acido
etilendiaminotetraacético (K3EDTA) como antico-
agulante. Para el traslado de las muestras se cum-
plieron con los requerimientos de conservaciony
una vez en el laboratorio se realizé su procesa-
miento. La sangre fue centrifugadaa 2000 rpm por
10 min. Los fluidos fueron guardadosa-20°C porno
mas de 30 dias hasta el montaje delas técnicas.

Las concentraciones plasmaticas de malo-
nildialdehido (MDA)y los productos avanzados de
oxidaciéon de proteina (PAOP) fueron los para-
metros de dafio oxidativo. Los indicadores de
proteccion antioxidante fueron las enzimas intra-
eritrocitarias superdxido dismutasa Cu-Zn (CuZn

SOD), glutatién peroxidasa (GPx)y catalasa (CAT)
y la capacidad antioxidante total del plasma
(ensayo FRAP). Los marcadores de EO se llevaron
acabo seguinlo descrito por Pefia-Sanchez y cols.”

A las variables estudiadas se les deter-
mind estadistica descriptiva, media o mediana,
desviacidon estandar y percentil 10-90 como
medidas centrales y de dispersidn respectiva-
mente, se tuvo en cuenta la distribucidn de lavaria-
ble (Prueba de Kolmogorov-Smirnov). Las varia-
bles cualitativas se expresaron en ndmero y por-
centaje. La comparacion de las variables de EO se
realizd por la prueba de Kruskal-Wallis. Para los
analisis de asociacion de variables se empled la
correlaciéon de Spearman. La significancia estadis-
tica se establecid a partir de p<0,05. Los andlisis se
realizaron con el paquete estadistico (SPSS ver-
sién18.0).

Esta investigacion fue aprobada por el
comité de ética del INN. Las actuaciones médicas
se llevaron a cabo segun lo descrito en la Declara-
ciéon de Helsinki enmendada por la 59 Asamblea
General de Sedl, octubre de 2008 y actualizada en
el 2013 y el Manual de Etica Médica. Los datos
personales de los participantes en el estudio no
fueron revelados ni publicados en ninguna etapa
de la investigacion con el objetivo de mantener la
confidencialidad.

RESULTADOS

La media de edad de los pacientes con EH
solo tuvo diferencias estadisticamente significati-
vas respecto a los pacientes con ictus isquémico
cronico. No se halld significacion estadistica parael
género entre los grupos de estudio. El tiempo de
evolucién de la enfermedad en los pacientes con
EH no tuvo diferencias estadisticas comparado
con los de ataxia espinocerebelosa tipo 2 (t-
student: t=-1,77; p= 0,08), sin embargo, se en-
contré un aumento significativo de la edad de
inicio de la enfermedad en los casos de EH en
relacion con los de ataxia espinocerebelosa tipo 2
(t-student: t=4,15; p<0,001). El nimero de repe-
ticiones CAG resultd superior estadisticamente en
los pacientes con EH en comparacion con los de
ataxia espinocerebelosa tipo 2 (t-student: t=6,61;
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p<0,0001).(Tabla1).

>> Tabla 1. Caracteristicas demograficas y
clinicas de grupos de estudio.

Grupos de estudio

Variables . Enfermedad ::::i.::: Esclerosis lr,us lr'ms

ontrol de Bk lateral isquémico  isquémico

Huntington “"tl;o 5" amiotréfica agudo  crénico
N S0 27 33 12 63 28
Demogrificas
Edad * 493 493 40.3 58,8 54,7 61,7
{afios) (29-69) (16-82) (15-62) (35-76) (23-75)  (25-87)
media
(min=max)
Sexot* 51,9/48,1  51,7/48,3 48,5/51,5 50/50 57,1/42,9 67,9321
(F/M): %
Clinicas
Tiempo de 9.2 12.8 3.6 0.7
evolucion (0-24) (1-38) (0,2-9.0) (0,08-1.7)
(afios)
media
{min-max)
Edad de 40 26.9 55,7
inicio de la (15-66) (10-57) (32-76)
enfermedad
(afios)
media
(min-max)
Tipo de - 418
inicio de la
enfenmedad
(bulbar’
espinal)
Estadio - - 26/4/3
clinico
(1/2/3)
No. - 16,1 40,8 -
repeticiones {43-52) (34-50)
CAG
media
{min-max)
Escalas Motora Bulbar / Défient newrologico
(puntos) (UHDRS) Espinal (NIHSS)
medi /MNS
(min-max) 45,7(16-89) - 743 4(1-14)  2.7(0-10)
(25-115)

PR 2 Al B Vi, ANOVA F-1057 g0 00, Prache O Casiads, S -390, 010,
Simboles ieles 1 i B eniye Brpod

D T I S A L T I O R P I O VR e

tivo, se observd que las concentraciones de MDA
en los casos con EH (EH: p=0,02) y algunos grupos
de pacientes (ataxia espinocerebelosa tipo 2:
p=0,01; ictus isquémico agudo: p=0,00) se encon-
traron valores significativamente superiores com-
parado con los individuos del grupo control, sin
embargo, no se hallaron diferencias estadis-ticas
para el PAOP de los pacientes con EH en relacion
con el resto de los grupos de estudio, in-cluido los
sujetos controles.

A su vez, todas las moléculas con capaci-
dad antioxidante, con la excepcidn la enzima GPx
evidenciaron diferencias significativas desde el
punto de vista estadistico. Enlos pacientes con EH,
la SOD mostré una media de actividad significati-
vamente menor respecto solo a los casos de ELA
(p=0,02). Mientras que, para la CAT se hallé una
disminucidn significativa de la media de esta enzi-
ma para todos los grupos de pacientes en relacion
alos casos de EH (ataxia espinocerebelosa tipo 2:
p=0,00; ELA: p=0,01; ictus isquémico agudo: p=0,-
01; ictus isquémico crénico: p=0,01), pero estos
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ultimos no tuvieron diferencias estadisticas conlos
individuos controles. Con la capacidad antioxidan-
te en plasma hubo una disminucidn significativa de
las cifras enla EH comparado conlos pacientes con
ELA (p=0,00), ictus isquémico agudo (p=0,00) y el
grupo control (p=0,00).(Tabla 2).

>> Tabla 2. Comparacién de marcadores de
estrés oxidativo entre pacientes con enfermedad
de Huntington y con otras enfermedades neurold-
gicas.

Variabl Grupos de estudio
mediana Enfermedad A “ﬂ;hl Ictus Ictus
(10-90 Control de ey ELA  isquémico isquémico
percentil) Huntington i agudo cronico
tipo 2
N 49 29 32 12 56 30
Daigio oxidativo

MDA’ 0,54 0,89 0,97 0,93 0,94 0,90
(M)

(0,3-0,9) (0.4-1,9) (0.6-2.1) (0.4-1.2) (0,5-2.4) (0.2-1.5)
PAOP* 52,5 52,4 584 389 49,3 37.6
(uMde
cloramina T) (6.2-09,3) (35-140.2) (22.4-136.5) (23.4-  (19-100.5) (13-64.8)

55,2)
Capacidad de reparacion antioxidante

CuZnSOD” 163.6 169.4 158.2 181,7 157,7 1541
(U/mL})

(131,8- (95,2-181.8) (1389-1854) (1733- (121,7- (101,6-

184.8) 190) 180) 181.8)
CAT™ 75,6 753 34.5 48,5 54,3 51,2
(U/mL) (49,8-  (39,8-111.6) (13.8-69) (32,7- (38,8- (20-78.9)
104) 64,2) 70,9)

GPx 57942 218647 - 27842 41270 546624
(mU/mL)

(8527.2- (8527.5- (102-  (15578.8-  (25418-

134469.4)  102218.6) 83633.4) 125450.2) 94565)
FRAP™ 0.35 0.19 - 0.43 0,35 0.28
(mMFe" J'L) (0.18-0,5)  (0.09-0.3) (0.2-0.6) (0,2-0.5) (0.2-0.5)
mw Kruskal Folls. Pesthoc. *p=0,05; ** p=0,01. MDA: lﬂwﬁdﬁ)ﬂn PAOQF; MI deoxsdacion &

I Superdode demutses, CAT: Catalasa GPx: E!unmlpm RAF: cspacidad smoxidae en plasma

En los casos con EH, se hallé una correla-
cidn directa significativa entre los PAOP y la edad
de inicio y edad bioldgica de los pacientes. (Figura

1).

>> Figura 1. Correlacion de los productos de
oxidacion a proteinas (PAOP) con la edad de inicio
de la enfermedad (A) y la edad biolégica (B) de los
pacientescon EH.
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cionesde MDA. (Figura2).
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- BAEES BT ~>> Figura 2. Relacidn de las concentraciones
| Cometacion de Speanman: R =0.49; p=0012|
de malonildialdehido (MDA) respecto a la flexién
de las caderas y rodillas en los pacientes con ELA.
Correlaciénde Spearman.
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una relacion inversa desde el punto de vista
estadistico con el incremento de las concentra-
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En el ictus isquémico agudo se observd
que unincremento significativo de la discapacidad
se relaciond con un aumento de la actividad de la
enzima GPx. (Figura3).

>> Figura 3. Correlacion de la actividad de la
enzima glutation peroxidasa (GPx) con déficit
neuroldgico en pacientes con ictus isquémico
agudo.
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Correlacién de Spearman: R = 0,51; p = 0,0001

NIHSS (puntos)

0 i i i i i i i i
0 20000 40000 60000 80000 100000 120000 140000 160000 1800
GPx (mU/mL)

>>> DISCUSION

Las especies reactivas oxidantes se han
vinculado a diversas enfermedades neuroldgicas,
las que parecen provocar dafio a los tejidos con
independencia de las diferentes caracteristicas
clinicas y el curso evolutivo de estos desdrdenes.
En este sentido en el presente trabajo no se
encontraron diferencias en cuanto al dafio oxida-
tivo a lipidos en la EH respecto a las demas
enfermedades neuroldgicas ni entre estas. Para
algunos aspectos también ocurrié con la oxidacién
a proteinas. A su vez, con la capacidad antioxi-
dante no se halld afectacidn de la actividad enzi-
maticaenla EH. De hecho, fue mejorlaactividad de
la CAT respecto al resto de las enfermedades
neuroldgicas estudiadas, sin embargo, solo la
capacidad antioxidante plasmatica resultd menor
en relacién a estas enfermedades. Por ultimo,
hubo asociacionde caracteristicasdelaEHylaELA
con el dafio oxidativo a biomoléculas, mientras
que para el ictus isquémico agudo se observé con
un parametro de capacidad antioxidante.
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A pesar de los escasos trabajos que des-
criben comparaciones de marcadores de EO entre
enfermedades neurolégicas®” se ha planteado
que pueden existir diferencias y semejanzas entre
los desdrdenes de tipo degenerativos respecto a
los de origen vascular.” En el trabajo de Serra y
cols.”) observaron que el dafio oxidativo a lipidos
tanto de enfermedades neurodegene-rativas
(enfermedad de Parkinson: EP y enferme-dad de
Alzheimer: EA) como en la demencia vas-cular fue
mayor respecto al de sujetos sanos; fue nuestra
evidencia similarala de estos autores, aunque solo
haya sido significativo parala EH, asi como para el
ictus isquémico agudo y la ataxia. En otro estudio
comparativo entre pacientes con EP y ELA se
hallaron elevadas concentraciones de MDA res-
pecto a controles, sin diferencias entre estas enfer-
medades.” También en estudios caso-control se
ha constatado un incremento del dafio oxidativo a
lipidos en la EH® incluso similar a otras enfer-
medades neurodegenerativas como sefnala el
metaandlisis de Tang y cols.”” Mientras que no se
evidencid coincidencia con los trabajos compa-
rativos de PAOP ya que estos describen aumento
de este marcador en varias enfermedades neuro-
l6gicas respecto a individuos sanos (EAy EP)."” En
cambio, se plantea que los productos avanzados
de glicosilacién, los cuales se generan por la
glicosilacién no enzimatica y oxidacidn de prote-
inas y lipidos y que se acumulan en varias enfer-
medades, parece ser mejor marcador durante un
dafio crénico como las neurodegenerativas.”
Esta pudieraserlarazén de que no se encontraran
diferencias para la mayoria de las enfermedades
respectoalosindividuos controles.

Para las enzimas antioxidantes SOD y
CAT, se han hallaron resultados contradictorios en
la literatura.”®” Al respecto, Serra y cols.
observaron actividades elevadas de estas enzimas
en enfermedades neurodegenerativas como EP y
EAy vasculares en comparacion con los controles;
lo que no se evidencid en este trabajo parala EH ya
que las medias de SOD y CAT no tuvieron diferen-
cias en relacidn a los sujetos sanos. Por otro lado,
se ha referido aumento de la actividad de la CAT
con disminucién de la SOD en enfermedades
neurodegenerativas® comportamiento que no se
encontrg para las incluidas en este trabajo ya que




en los pacientes con EH, la SOD tuvo menor activi-
dadenrelaciéonconlade pacientesconELAyconla
CAT fue superior en actividad dentro de estos
desdrdenes.

En la comparacion entre enfermedades
neurodegenerativas, Baillet y cols.” describieron
diferencias en las actividades para la SOD entre
pacientes con EP y ELA (menor actividad en ELA
respecto a EP); pero para la CAT no observaron
diferencias en la actividad de la enzima entre
ambas enfermedades, lo que no fue consistente
con lo descrito en el presente estudio para la ELA.
Algunas de estas discrepancias en los resultados,
pudieran estar dadas por factores como: disefio de
los estudios, métodos de determinacién de activi-
dad, la administracion concomitante de suple-
mentos antioxidantes, e incluso, de microele-
mentosyminerales. En el caso de este ultimo, se ha
detectado que una baja concentracidon de Zn2+

tiene una posible asociaciéon con la reducida
actividad de SOD en pacientes con ELA® lo cual
pudiera haber influido en las cifras de actividad
enzimdtica de los pacientes ya que solo el 33,3 %
tenian tratamientos con suplementos minerales.
Por tanto, esto pudiera ser la razdn de su actividad
variable en estas enfermedades.

También se ha demostrado que existen
variaciones de algunas enzimas antioxidantes, con
la deficiencia de Cu2+ y Se 2+, elementos
indispensables de las enzimas antioxidantesSOD y
GPx, respectivamente. A pesar de las diferencias y
contradicciones sobre estos hallazgos, Serra y
cols.” sugirieron que las enfermedades que estu-
diaron (EP, EA y demencia vascular) pudieran
presentar similitudes bioquimicas. Estos autores
argumentan que las variaciones de las actividades
de las enzimas antioxidantes pudieran asociarse
con las condiciones clinicas de enfermedades
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comolademenciavascularylaEA.”

Sobre la capacidad antioxidante en plas-
ma, esta puede ser evaluada por diferentes méto-
dos, pero pocos estudios emplean el FRAP para
este propdsito en enfermedades neurodegene-
rativas."”” Medeiros y cols.”” reportaron por pri-
mera vez para esta técnica disminucion de la capa-
cidad antioxidante en el plasma en pacientes con
EP. En otras investigaciones, en las que se han
empleado el método del Trolox o el de quimio-
luminiscencia, se ha observado unareducciéndela
actividad antioxidante en EAy en EP en un estudio
comparativo” ,sin embargo, de las enfermedades
neuroldgicas incluidas en este trabajo solo la EH
tuvo unadisminucidn de esta capacidadrespectoa
la mayoria de los grupos con la excepcion de los
casos de ictus isquémico cronico, en el cual es
reconocida una reduccion del contenido de urico
luego de la isquemia. También, Tdnez y cols."”
describieron un comportamiento similar a través
de la técnica de inhibicién del radical catién [2,2"a-
zinobis (3-etil benzotiazolin-6-sulfonato de amo-
nio] ABTS.

La hiperreactividad del sistema inmune
central y periférico estamediada porlos efectos de
la proteina huntingtina mutada sobre monocitos y
microglia® lo que probablemente influya en el
incremento de proteinas oxidadas en la EH, corro-
borado en este estudio a través de la asociacidon de
los PAOP conlas edades bioldgicasy deinicio de la
enfermedad.

Enla ELA, ocurre afectacion de las moto-
neuronas superiores e inferiores lo que provoca
debilidad de grupos de musculos tenar/ primer
dorsal interdseos; asi como del angulo dorsiflexor.
Esta debilidad es asimétrica, pero los factores que
determinan el sitio de inicio de la enfermedad y la
direccién de su extensidn aun se desconocen.En el
incremento de la severidad de la enfermedad
medida por la escalafuncional de ELA en pacientes
con inicio espinal se ha encontrado una asociacion
directa con el incremento del potencial de 6xido-
reduccidn en liquido cefalorraquideo. Esto sugiere
que durante el proceso de envejecimiento en el
tejido cerebral también ocurre un dano oxidativo,
el cual es probable que no pueda ser contrarres-

tado y sus efectos conlleven a la neurodegene-
racién en la ELA.” Aunque la escala empleada en
esta investigacion no fue funcional sino para
identificar las alteraciones en el inicio de la enfer-
medad, parece que la actividad motora se asocia
con el incremento del dafio oxidativo a lipidos,
como fue observado en este estudio, en particular
durantelaflexidon de caderayrodilla;aunque, no se
puede descartar su influencia sobre el resto de
regiones afectadas por la enfermedad. De igual
manera, es valido sefialar que, de los 12 pacientes
con ELA, 8 tuvieron presentacion espinal, lo cual
quizas explique estos hallazgos.

Mientras tanto, en el ictus isquémico agu-
do fue identificada una relacién de la severidad
motora con el aumento de la GPx. Aunque Kolesni-
chenkoy cols. en2008(14) no realizaron una corre-
lacion entre GPx y la escala del NIHSS, encon-
traron un aumento significativo de esta enzima en
los pacientes con una presentacion delictus isqué-
mico mas severa conrespecto alosindividuos cuyo
déficit neuroldégico fue menor, sin embargo, no se
puede descartar la influencia de la edad y localiza-
cién delinfarto enla severidad delictus (NIHSS)."”
En el caso delictus isquémico no agudo puede que
el amplio periodo crénico haya sido una limitante
para encontrar asociaciones entre la discapacidad
neuroldgicaylos marcadoresde EO.

Portanto, es probable que, en estas enfer-
medades, las especies reactivas dafien oxidativa-
mente a las biomoléculas del organismo con inde-
pendencia del estado agudo o crénico de estas.
Aunque existen sistemas antioxidantes que con-
vierten estas especies en compuestos menos reac-
tivos, con el fallo de estos pueden acumularse
compuestos como sucede en las enfermedades
neurodegenerativas. Durante el desbalance oxida-
tivo ocurren mutaciones en varios genes de enzi-
mas antioxidantes, solo que se desconoce si estas
anteceden a la enfermedad o se desarrollan en el
transcurso. Entre las enzimas mas estudiadas con
polimorfismo genético se encuentran la SOD y
CAT, y también existen hallazgo con la GPx. Tanto,
la deficiencia de CAT como las mds de 100 susti-
tuciones de nucledtidos que dan lugar a polimor-
fismos de la CuZnSOD citoplasmatica se han rela-
cionado con los mecanismos fisiopatoldgicos de
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estas enfermedades.”” Ademds, hay que tener

presente la susceptibilidad de estas enzimas a
posibles modificaciones oxidativas.

A pesar de las limitaciones del estudio
respecto a que los andlisis de muestras fueron en
diferentes momentos de la investigacidn, sus
resultados crean un precedente para futuros
trabajos acerca del tema porque, aun cuando, es
reconocida la participacién del EO en la fisiopa-
tologia de diversas enfermedades, las similitudes y
diferencias de este fenémeno no estdn bien des-
critas. A su vez, para la EH, la cual no tiene cura en
la actualidad, definir el papel de los marcadores de
EO en la enfermedad pudiera ser de utilidad como
posibles herramientas para el ensayo de nuevas
terapias o el seguimiento de estos pacientes.

La EH parece mostrar caracteristicas dis-
tintivas en su sistema de reparacidn antioxidante
comparado con enfermedades similares desde el
punto de vista genético como la ataxia espino-
cerebelosa tipo 2 o diferentes como las de origen
vascular. La muestra de estudio con EH no eviden-
cid alteracidonenlas enzimasde primeralineacomo
la SOD y la CAT intraeritrocitarias, mientras que el
sistema plasmatico antioxidante pudiera alterarse
durante el curso de la enfermedad. Ademas, el
incremento de proteina oxidadas clorinadas su-
giere la participacion de mecanismos inflama-
torios que conllevan a la acumulacién en el tiempo
de huntingtinamutada.
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Ng con el estlwe vida

pcimiento de antioxidantes y su relacion

>>> Los antioxidantes desempenan un papel crucial en la salud, protegiendo a las
células del dafio causado por los radicales libres, que pueden contribuir al
envejecimiento y a diversas enfermedades cronicas. El espiritu del siguiente articulo es

analizar laasociacion de los antioxidantes y el estilo de vida.
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RESUMEN

El presente estudio tiene por objetivo
determinar el nivel de conocimientorespecto alos
antioxidantes y su relacién con el estilo de vida.
Estudio descriptivo, de corte transversal con la
participacion de 392 pobladores de la ciudad de
Trujillo, que dieron respuesta a dos cuestionarios:
uno para determinar el nivel de conocimiento
respecto a los antioxidantes elaborado por la Dra.
Carolina Gonzdlez, nutridloga de la Clinica Ale-
mana, que consta de cinco preguntas relacionadas
a los antioxidantes y el cuestionario de estilo de
vida promueve la salud elaborado por Walker,
Sechrist y Pender, y modificado por Delgado, R;
Reyna E y Diaz, R constituido por 25 preguntas,
obteniendo informacién sobre conocimiento de
antioxidantes y alimentacion, ejercicio y actividad,



estrés. Con los datos obtenidos se obtuvo la califi-
cacion respectiva y la escala de puntuacién salu-
dable y no saludable y si tiene conocimiento o no.
De las encuestas procesadas, se evidencid mayor
porcentaje de pobladores que no tenian cono-
cimiento de antioxidantes 222 (56.64%) con pre-
dominio de los jévenes 141(35.97%), asicomo de un
estilo de vida no saludable 285 (72.71%). Se
presentd una relacidn entre nivel de conocimiento
de antioxidantes y sexo, con la edad no hubo rela-
ciéon. Ademas, no hubo relacidn entre las variables
sexo y edad con estilo de vida, teniendo en cuenta
que si P > 0.05 no hay relaciéon o diferencia signi-
ficativa. Finalmente podemos concluir que la po-
blacién en estudio no tenia conocimiento sobre
antioxidantesy estilo de vidano adecuado.

Palabras clave: Estilo de vida, antioxidantes,
conocimiento.

INTRODUCCION

Los estilos de vida saludables pueden
definirse como las actitudes, costumbres y formas
de comportarse que los individuos reconocen en
forma cotidiana conservandose en el tiempo,
como un equilibrio armdnico entre actividad fisica,
alimentacion, suefio y descanso, conduccion se-
gura, y que son un factor importante para la salud;
por lo tanto, los cambios positivos pueden tener
unimpacto enlos efectos generales de salud.”

Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el estilo de vida es unaformade vida que se
basa en patrones de comportamiento identifica-
bles, determinados por la interaccidon entre las
caracteristicas personales individuales, sociales y
las condiciones de vida socioecondmicasy ambien-
tales; tanto la salud individual como colectivase ve
afectada por los estilos de vida, los cuales estan
relacionados con multiples enfermedades cardio-
vasculares y metabdlicas como la enfermedad
coronaria, la diabetes tipo 2 y el sindrome meta-
bdlico. Cerca del 80% de las enfermedades cardio-
vasculares se pueden evitar mediante cambios en
el estilo de vida como dieta saludable, mayor nivel
deactividad fisicay dejando de fumar.”

Estudios realizados alrededor del mundo

han sefialado constantemente que las elecciones
claves de estilo de vida tienen un impacto profun-
do en la salud.”’ Hay investigaciones entre ellas
para la salud en diabetes, que indican reducciones
en HbA1c y medicamentos en el control de la
glicemia luego de 12 meses de intervencion en el
estilo de vida en comparacién con el apoyo y
educaciénparaladiabetes.”

Los estilos de vida tienen patrones de
comportamiento que se pueden identificar y
tienen un efecto favorable en unindividuo, llegan-
do a ser necesario analizar cémo conseguir ese
objetivo de vidasanayhacerlos ajustes requeridos
enlavida cotidiana.”

Enlaactualidad, el estilo de vida dalugar a
inadecuados habitos alimenticios, consumiéndose
alimentos con baja calidad nutricional y capacidad
antioxidante. Desafortunadamente, en la dieta se
suele incluir comida rapida con alto nivel de grasa,
enlatados que contienen conservantes y bebidas
de alto contenido de aztcar como los refrescos;
reduciéndose el consumo de alimentos naturales.
Esto ha ocasionado graves problemas de salud en
la sociedad como la desnutricidn y obesidad, a la
vez que ha generado el aumento de diversas enfer-
medades.®

El recomendar un estilo de vida saludable
con actividad fisica regular y una dieta balanceada
que incluya alimentos ricos en antioxidantes
puede contribuir a alargar la supervivencia y redu-
cir determinadas enfermedades.”

Se dice que el cuerpo humano necesita de
nutrientes con alto valor biolégico para su ade-
cuado funcionamiento, jugando un rol protago-
nista dentro del organismo. Una clase de sustancia
sin la cual la salud se desmejoraria son los antio-
xidantes, los que cuidan a las células del dafo
provocado por los radicales libres, moléculas que
alteran el sistema biolégico.”

El propio organismo produce radicales
libres para su uso (control muscular, erradicacién
de bacterias, regulacion de la actividad de los
drganos, etc.), sin embargo, a su vez estd produ-
ciendo antioxidantes para controlarlos y sean eli-



minados, debido a que son sustancias muy agre-
sivas.®"

Cuando hay un desbalance entre la gene-
racion de radicales libres y el sistema antioxidante
se da el estrés oxidativo. “’Este ultimo es el me-
canismo bioquimico de dafio crénico relacionado
con el envejecimiento, cancer, dafio inmunolégico
y las enfermedades crénicas. Por ende, la correcta
eleccién de los alimentos constituye una herra-
mienta preventiva, sobre todo al acompafarse de
actividad fisica y preocupacion por la salud men-
tal.™ Gran parte de las personas hablan de los
antioxidantes y sus beneficios, pero son pocos los
que tienen conocimiento acerca de su estructura
quimica, origen y lo que se debe hacer para incluir
en nuestra dieta estos agentes naturales protec-
tores de células y tejidos."”Al estar en los ali-
mentos, activan las propiedades organolépticas
naturales, conservandolos y cuando son ingeridos
protegen extensa y eficazmente la salud del con-
sumidor, evitando la produccién de graves enfer-
medades como cancer, infarto agudo al miocardio,
accidente cerebro vascular, procesos neurodege-
nerativos, y enfermedades que atentan contra el
sistema inmunolégico."”Se ha visto que en
muchos casos los antioxidantes potencian la salud
y que al usarlos se previenen enfermedades
cronicas y no transmisibles como algunos tipos de
cancery enfermedades cardiacas, entre otras."

Ademas, existen estudios muestran que,
en el tratamiento de alergias, un antioxidante
como el acido ascdrbico aplicado en altas dosis via
intravenosa reduce notablemente los sintomas
relacionados con dicha afeccién. Ahi radica la im-
portancia de consumir alimentos con una gran
cantidad de sustancias antioxidantes como frutas
y vegetales."

El objetivo de este trabajo fue determinar
el nivel de conocimiento respecto a los antioxi-
dantes y su relacién con el estilo de vida, lo que
permite evidenciar si es adecuada y si tienen
conocimiento, para de esta forma contribuir con
informacién para el mantenimiento de la salud y
bienestarenlos pobladores.
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>>> MATERIALESYMETODOS

Estudio descriptivo, de corte transversal,
aplicando dos cuestionarios: uno para determinar
el nivel de conocimiento respecto a los antioxi-
dantes elaborado por la Dra. Carolina Gonzalez,
nutridloga de la Clinica Alemana, que consta de
cinco preguntas relacionadas a los antioxidantes™
al dar respuesta en forma correcta indica tener
conocimiento (alto); al responder menos de tres
preguntas indica menos conocimiento (bajo) y
otro, el cuestionario de estilo de vida promueve la
salud™ elaborado por Walker, Sechrist y Pender,
y modificado por Delgado, R; Reyna E y Diaz, R
constituido por 25 preguntas, obteniendo infor-
macioén de alimentacidn, ejercicio y actividad, es-
trés. El criterio de calificacién empleando una
escalade Lickert nunca, a veces, frecuentementey
siempre y segun la puntuacidn la clasificacion de
saludable y no saludable los que fueron resueltos
por392 pobladoresdeambos sexosdelaciudad de
Trujillo que participaronvoluntariamente.

>>2> RESULTADOS

EnlaTabla1, los resultadosindican quelos
pobladores no tienen conocimiento de antioxi-
dantes: 222 (56,64%) con predominio de los jéve-
nes 141 (35,97%), de sexo masculino 112 (28,58%)
mientras que los de sexo femenino 116 (29,59) si
tienen conocimiento de antioxidantes; no exis-
tiendo relacién entre las variables y el valor de
P>0.005 que fue mayor que el delatabla.

> > Tabla 1. Variables relacionadas con el nivel
de conocimiento de antioxidantes.

Nivel de conocimiento de antioxidantes

Variables
Alto Bajo
N® % N° 9%
Femenino 116 29.59 110 28.06
— Masculino 54 13.77 112 28.58
Total 170 43.36 222 56.64
Chi cuadrado X2=3.84 P=0
Joven 110 28.06 141 35.97
Adulto 52 13.27 71 18.11
Edad Adulto mayor 8 2.04 10 2.55
Total 170 100 222 100

Chi cuadrado X2=0.001 P=0.99




Enla Tabla 2, los resultados indican que el
estilo devidano es saludable seginlos parametros
evaluados de la encuesta se considera que el estilo
de vida es un modo de vida individual, es la forma
de vivir de las personas. Se relaciona estrecha-
mente con la esfera conductual y motivacional del
ser humano, porlo tanto, alude alaforma personal
en que el hombre se realiza como ser social en
condiciones concretasy particulares.

Tabla 2. Valores numéricos y porcentuales

EnlaTabla3,segunlosresultados de estilo
de vida en los pobladores es no saludable en valor
elevadolo que amenudo es debido a que la alimen-
tacidon es poco conveniente y al llevar una vida
sedentaria, estd cada vez mas presente en los
diversos grupos de edades, predominando los es-
tilos de vidainsanos.

Tabla 3. Distribucién numérica y porcen-
tual devariables segun estilo de vida

delos pardmetros de estilo de vida. Variable Estilo de vida
Saludable No saludable
N® % N° %
Parametro Saludable No saludable Sexo Femenino 61 15.56 165 42.1
Masculino 46 11.73 120 30.61
N % N° % Total 107 27.29 285 72.71
Alimentacion 128 32.65 264 67.35 Chi cuadrado X2=0.014 P=0.90
Activ. Y ejercicio 94 23,98 298 76.02 Edad Joven 112 28.57 183 46.68
el YT T
Apoyo interpersonal 201 51.28 191 48.72 y ' '
Autorrealizacion 198 50.51 194 49.49 -(r:?]ti:a(!uadrado ;3233;34644%0 14257 65.56
Responsabilidad salud 73 18.62 319 81.38 - g
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DISCUSION

El estilo de vida ha sido afectado de diver-
sas formas segun la problematica de cada socie-
dad, pero en casi todas ha repercutido sobre Ia
salud.

Los datos obtenidos indican una participa-
cion mayor del sexo femenino, lo que puede
deberse a que la mayoria de las mujeres, en gene-
ral, disponen de mas tiempo al ser amas de casay
tienen mas interés en conocer las condiciones
favorables que contribuyan al bienestar familiar,
considerando que tienen la facilidad de aplicar
variadas estrategias para lograr realizar acciones
en mejora de la condicion de cada integrante de
familia.*”

En la actualidad los antioxidantes, en
especial los que se obtienen de fuentes naturales,
son muy estudiados debido a que se relacionan
ampliamente con las enfermedades cardiovas-
culares y neurodegenerativas (Azheimer, Parkin-
son), cancer, entre otras relacionadas con el estrés
oxidativo.®’

Segun los resultados de este estudio, al
ser la mujer la que tiene mayor conocimiento res-
pecto a los antioxidantes porque generalmente
tiene la responsabilidad de la crianza y el cuidado
de los hijos, aun cuando ya sean emprendedoras
laboralesy ejes de sustento econdmicoincluyendo
la responsabilidad de velar por la alimentacion de
la familia, planificacion de los gastos de tal forma
que se optimicen los recursos disponibles. La mu-
jer selecciona, compra y prepara los alimentos
diariamente y se encarga de la distribucién de
estosalos miembros de la familia. ®”

Es necesario que los hombres también
cuenten con un buen conocimiento de antioxidan-
tes ya que presentan un mayor porcentaje de
muerte por enfermedades cardiovasculares debi-
do a que las mujeres tienen un factor de prote-
ccién, que son los estrégenos, sin embargo, a par-
tir de lamenopausia el riesgo aumenta. *?

Siendo los jévenes los que tienen mayor
conocimiento respecto a los antioxidantes seguin

datos obtenidos al aplicarse la prueba de chi
cuadrado, el valor calculado fue menor del valor de
la tabla para ambos distritos, pero no hay relacién
entre la edad y nivel de conocimiento de antioxi-
dantes respectivamente. Diversos estudios indi-
can que se requiere que las personas, indepen-
dientemente al grupo etario que pertenezcan, ten-
gan conocimiento de antioxidantes, del consumo
de frutas y verduras que contribuyen a prevenir
enfermedades cardiovasculares y cerebrovascu-
lares e incluso cancer, ademds de retardar el enve-
jecimiento natural. **”

Los resultados también indican que el es-
tilo de vida no es saludable segun los parametros
evaluados enlaencuesta. Estose debe aquedesde
tiempos muy remotos los estilos de vida han ve-
nido cambiando progresivamente, como es el caso
de la alimentacion que ha sido una importante
fuerza selectiva en la evolucién humana. La tran-
sicién que experimentan los paises en todo el mun-
do, tiene como caracteristica la occidentalizacidon
de la dieta, en la cual aumenta la disponibilidad a
bajo costo de alimentos procesados adicionados
con altas cantidades de grasas, azucar y sal, su-
mando a esto, lareduccidon del consumo de frutasy
verduras frescas. Asi mismo, se observa tambiénla
disminucién de forma importante de la actividad
fisica, debido a que los cambios en la tecnologia,
ocio y trabajo producen un incremento del seden-
tarismo de la poblacidn lo que afectard a la salud
del individuo a mediano y largo plazo. En la actua-
lidad, se considera que la familia, como grupo
particular con condiciones de vida similares, posee
un estilo de vida propio, que determinala salud del
grupo familiar. “**

Actualmente, diversas enfermedades cré-
nico degenerativas como el cancer, la diabetes me-
llitus y las enfermedades cardiovasculares, entre
otras, son la principal causa de muerte entre la po-
blacién. Esto tiene un gran impacto socioecono-
mico, por lo que es muy importante hacer concien-
cia de que un cambio en el estilo de vida puede
traeraltos beneficios alasalud.®”

Hay distintas formas o aspectos que per-
miten al ser humano interactuar, el mas importan-
te esellenguajey elacto de comunicar. Asi como el



logro satisfactorio de metas y objetivos, que, al
cumplirlos, hace sentir orgullo y satisfaccidonlo que
implica poner todo el potencial y lograr ser la
persona que se desea; es decir, llegar a la plenitud,
lo que estd relacionado con la felicidad y el bie-
nestar.®”

En ocasiones porno contar conrecursos o
desconocimiento delinicio de enfermedades, pasa
desapercibido;y evitan o no acudenaunaatencion
médica para un chequeo que permite evaluar el
estado de salud que posee una persona. Conocer
el estilo de vida, asi como detectar y tratar de
manera temprana las enfermedades para darles
una solucién y empezar el tratamiento lo antes
posible ayuda a prevenirlas o superarlas, evitando
que se agraveny la solucién sea mas compleja. Por
ello, prevenir es lo mejor para anticipar un hecho,
ya que el objetivo de controlar la salud, en tiempos
determinados, ayudara a evitar la aparicion de
enfermedades o detectarlasatiempo.®”

Al aplicar la prueba chi cuadrado del
calculado con el valor de tabla es menor porlo que
no hay relacion entre edad y sexo de las pobla-
ciones con el estilo de vida. La mayoria de pobla-
dores tienen un estilo de vida no saludable, lo que
puede deberse a que les dan poca prioridad a los
estilos de vida adecuados en salud y calidad de
vida, con conductas poco saludables como una
alimentacidn y nutricion incorrecta, escaso consu-
mo de frutas y verduras, no realizan actividad
fisica, no realizan actividades de relajacién, hay
poca preocupacion por la salud, no evitan el con-
sumo de sustancias nocivas (alcohol, tabaco, dro-
gas), etc ®’. La importancia de tener un estilo de
vida saludable que brinde una buena calidad de
vidaalosjdvenes con estudios superiores, certifica
que la educacién debe ser darse a través de pro-
gramas, proyectos y distintas estrategias en las
instituciones de educacién. ®*”

Finalmente, los resultados de estilo de
vida en los pobladores es no saludable, por lo cual
es importante y necesario realizar modificaciéon en
los estilos de vida de la poblacién peruana, ya que
resulta mas rentable econdmicamente dejar en
claro pautas y estrategias en multiples sectores
para control y reduccidon del impacto socioe-

condmico que generarian las enfermedades no
trasmisibles hacia el 2025, que aumenta en adultos
con actividad fisica insuficiente, comparado con
aquellos que practican ejercicio fisico moderado
de al menos 150 minutos por semana, lo que
reduce el riesgo de enfermedades y mejora el
estilodevida.®”

En la actualidad, las principales causas de
muerte ya no son las enfermedades infecciosas
sino las que provienen de estilos de vida y con-
ductas poco saludables. Es mas facil y menos
costoso ayudar a que una persona a que se man-
tenga saludable, que a curarla de una enfermedad.
Cualquier profesional de la salud debe y puede
intervenir, intentando aumentar la concientiza-
ciondelapersona haciaestilos de vida saludablesy
motivandola para el cambio.®”

La promocidn de estilos de vida saluda-
bles va dirigida, por una parte, amejorar el entorno
y la sociedad en que se vive (entornos saludables)
y, por otra, a mejorar las capacidades de las
personas parallevar unavidamdas sana.®”

Un abordaje de maneraintegral y dirigido
alafamilia puede ayudarasatisfacer, porunlado, a
los profesionales al mejorar la calidad y eficacia de
los servicios prestados y por otro, ayudar a los
usuarios a conseguir habitos alimentarios determi-
nantes en su salud a largo plazo, constituyendo un
granavance enlaeducaciéndelasalud.®”

Un estudio realizado por Delgado L y
Betanzs G sobre la importancia de los antioxidan-
tes dietarios en la disminucion del estrés oxidativo
indica que un cambio en la dieta que incorpore
alimentos con capacidad antioxidante contribuye
a la prevencion y aumento de la esperanza y cali-
dad devidadelas personas.”

Los estilos de vida inadecuados contribu-
yen a la apariciéon de enfermedades no transmisi-
bles, por lo cual se debe seguir disefiando activi-
dades enfocadas a la promocidn de la salud y pre-
vencion de las enfermedades segun la investiga-
ciénllevadaacaboporDelaCruzSetal.*”

Ante ello, surge la preocupacion de dar a



conocer y proporcionar informacion acerca del
tema con un lenguaje claro y sencillo para su facil
entendimiento y comprensidon y son necesarias
formas deactividad concreta queintegrenelmodo
de vida de la poblacién y que pueden facilitar
conocimientos que contribuyan a elaborar estra-
tegias y programas para el desarrollo del bienestar
social. Lo mismo sucede con las actividades del
estilo de vida del individuo y su utilidad para el
diagndstico, el tratamientoy prondstico.

Se puede concluir que la poblacidnde este
estudio no tenia conocimiento sobre antioxi-
dantes y su estilo de vida no es adecuado. Se
presentd relacion entre el nivel de conocimiento
sobre antioxidantes y sexo, mientras que con la
edad no hubo relaciéon. Ademas, tampoco hubo
relacion entre las variables sexo y edad con estilo
devida.

Esta investigacion es una primera aproxi-
macion al conocimiento respecto a los antioxi-
dantes y su relacién con el estilo de vida de los
habitantes de Trujillo.
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