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RESUMEN

Introduccién: El estrés oxidativo ocupa cada vez mas el interés de los cientificos a
nivel mundial debido a que estos procesos estan involucrados en muchas de las
enfermedades de mayor incidencia, entre las que se encuentran: el cancer, las
enfermedades cerebrovasculares, la diabetes mellitus, entre otras. Se hace
necesario establecer en condiciones locales, los intervalos de referencia para
realizar estas investigaciones de laboratorio.

Objetivo: Estandarizar los valores de referencia de algunos parametros del estrés
oxidativo, su empleo en la evaluacion de determinadas enfermedades y en el
personal sano.

Resultados: Los parametros evaluados difieren en cierto grado, aunque no de
forma significativa a los valores de referencias de otros centros y en algunos casos
utilizan también kits diagndsticos importados. De forma general se obtuvieron
valores medios menores que los utilizados hasta ahora.

Conclusiones: Se estandarizaron valores de referencias en parametros
marcadores del estrés oxidativo, tanto en sujetos sanos, como en enfermos con
hipertensién y diabetes mellitus.

Palabras clave: estrés oxidativo; malonilaldehido; productos avanzados de la
oxidacion de proteinas; organoperoxidos totales.
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ABSTRACT

Introduction: Oxidative stress occupies more and more the interest of scientists
worldwide because these processes are involved in many of the diseases of greatest
incidence, such as: cancer, cerebrovascular diseases, diabetes mellitus, among
others. It is necessary to establish the local reference intervals to perform
laboratory investigations on this issue.

Objective: To standardize the reference values of some parameters of oxidative
stress, its use in the evaluation of some diseases and in healthy personnel.
Results: The parameters evaluated differ to a certain degree, although not
significantly, from the reference values of other centers, and in some cases they
also use imported diagnostic kits. In general, lower mean values than those used
up to now were obtained.

Conclusions: Reference values were standardized in arkers of oxidative stress,
both in healthy subjects and in patients with hypertension and diabetes mellitus.

Key words: Oxidative stress; malonylaldehyde; advanced products of protein
oxidation; total organoperoxides.

INTRODUCCION

Un radical libre es una especie quimica definida, que tiene en su estructura uno o
mas electrones no pareados, caracterizada por su elevada reactividad y capacidad
de formar otros radicales libres por reacciones quimicas en cadena. A diferencia de
las especies quimicas que poseen una carga eléctrica (iones), que son
generalmente estables en los medios mas comunes, muchos radicales libres son
inestables, por lo que tienden a reaccionar rapidamente con otros componentes
quimicos.!3

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) incluyen a los radicales libres y a
moléculas derivadas del oxigeno de interés bioldgico con una elevada reactividad,
gue son capaces de producir radicales libres en el organismo humano. Las ERO mas
comunes y de mayor importancia bioldgica son las siguientes: oxigeno inglete
(*02), radical hidroxilo (HO), radical alcoxilo (RO), radical-anion superoxido (027),
oxido nitrico (NO), peréxido de hidrégeno (H202), acido hipocloroso (HOCI) y
peroxinitrito (ONOO ).

Existe otro grupo de radicales libres donde el electrén no pareado tiene como
centro a atomos de carbono (C), nitrogeno (N) o azufre (S).%°

Una fuente generadora de ERO es la alteracion estructural de macromoléculas
esenciales de la célula (ADN, proteinas y lipidos), sobre las cuales se originan
reacciones quimicas irreversibles para su funcionamiento. Estas reacciones generan
derivados (ej. malonildialdehido e hidroperdxidos organicos) que propagan el dafio
oxidativo en el organismo humano. Aunque aun resulta un tema controvertido, de
forma general se acepta que esta tercera via de produccion de ERO es una
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consecuencia de alteraciones genéticas (hereditarias o no) o de desérdenes
fisioldgicos del organismo como resultado de alguna enfermedad. Sin embargo,
otros autores, a partir de algunas evidencias experimentales, consideran lo
contrario. Es decir, que la causa de dichas alteraciones genéticas o desdrdenes
fisioldgicos es la sobreproduccidon de ERO, bien sea de forma enddgena o exdgena,
lo cual favorece la fragmentacion del ADN vy la ruptura de la pared celular. Por
tanto, el tema del estrés oxidativo debe tener una importancia mayor en la terapia
de enfermedades de la que se le ha atribuido hasta el momento.4®

El estrés oxidativo ocupa cada vez mas el interés de cientificos a nivel mundial,
debido a que estos procesos estan involucrados en muchas de las enfermedades de
mayor incidencia en todo el mundo, entre las que se encuentran el cancer, las
enfermedades cerebrovasculares, la diabetes mellitus y muchas otras.”*-

En el laboratorio del Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto" (HMC) para
estudiar los procesos oxidativos, se hace necesario establecer los intervalos de
referencia. Este trabajo se propuso estandarizar los valores de referencia para
algunos marcadores del estrés oxidativo y su evaluacién en personal enfermo y
sano.

METODOS

Se seleccionaron 65 pacientes hipertensos con mas de 10 afos de padecer la
enfermedad, 65 diabéticos con mas de 5 afios y 50 sujetos sanos. Se utilizé el
método paramétrico en la estimacion de valores de referencia,'® donde el nimero
de individuos seleccionados para cada grupo homogéneo, debe ser de 30 como
minimo.

Se les realizé la entrevista y obtencion de las muestras de sangre, procesadas por
procedimientos normalizados de operacion (PNO) establecidos en el departamento,
el mismo dia para cada una de las determinaciones realizadas; estas fueron:

MDA (malonilaldehido) como marcador de la peroxidacion lipidica.

DC (dienos conjugados) como marcador de la peroxidacién lipidica.

PAOP (productos avanzados de la oxidacion de proteinas) como marcador del dafio
a proteinas (enzimas, receptores etc.)

OT (organoperoxidos totales) como marcador del dano de los componentes
organicos celulares y generadores de ién hidroxilo.

Todas las determinaciones se realizaron con un espectrofotometro uv-1700 Pharma
spec Shimadzu. Se procesdé una base de datos con utilizacion del paquete
estadistico SPSS y se utilizaron estadigrafos descriptivos como media y desviacién
estandar para establecer los valores de referencias. Ademas se uso el paquete
estadistico Labtools. Para determinar la existencia de significacion estadistica se
utilizé la t de Student y pare evaluar las diferencias de los valores de referencia
reportados por ambos laboratorios, se definié la p< 0,05. Las comparaciones se
realizaron con los del laboratorio del Instituto de Farmacia y Alimentos (IFAL). Los
resultados obtenidos se reflejaron en tablas y graficos para su presentacion y
discusion.
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RESULTADOS

Los valores obtenidos para los sujetos normales aparecen reportados en la tabla 1.
En los parametros determinados los valores se comportaron inferiores a los del
IFAL, sin diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 1. Valores de referencias para sujetos sanos

Laboratorios MDA PAOP oT ' DC

HMC (n=50) 1,88+1,50 11,13+1,75 102,78+9,10 220,51+ 20,00

IFAL 1,74% 0,27 12,13+ 0,93 103,78+ 17,74 235,2+ 69,9
(n=22) (n=25) (n=30) (n=25)

En cuanto al comportamiento del rango de valores para los pacientes diabéticos se
obtuvieron los resultados que aparecen en la tabla 2, de igual manera el rango de
valores se comportd por debajo de los valores de referencia del laboratorio del IFAL
(este no reporta valores comparativos en el parametro PAOP) e igualmente, sin
diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 2. Valores de referencias para pacientes diabéticos

Laboratorios MDA PAOP oT DC

HMC (n= 65) 3,88x+1,71 17,44+ 2,51 141,35+12,12 240,2+ 68,0

IFAL 3,103+0,938 No se reporta 145,43+ 14,54 274,44+ 77,2
(n=100) (n=30) (n=38)

En cuanto a los pacientes hipertensos, que padecian de esta enfermedad por mas
de 10 aios, los valores de referencias encontrados no cuentan con estudio similar
en otro centro de nuestro pais, es por ello que no pudimos establecer ninguna

comparacion para estos tipos de pacientes, los resultados aparecen en la tabla 3.

Tabla 3. Valores de referencias para pacientes hipertensos
MDA PAOP oT DC

Laboratorio HMC 4,40 £ 0,73 | 19,44 £ 1,94 | 144,20 + 12,86 254,2 + 43,4
(n= 65)
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DISCUSION

Debido a que toda enfermedad existente posee un nivel de afectacion oxidativa que
viene dada por los mecanismos moleculares que intervienen en estos procesos,
resulta de utilidad conocer los valores de estas variables frente a diferentes
enfermedades, con el fin de diagnosticar correctamente y seguir la terapia mas
adecuada en los diferentes casos, como se ha realizado en estudios preliminares en
el servicio de quemados y politrauma.tt-13

Los rangos de valores obtenidos en el estudio resultan similares a los de otro centro
de investigacion, a pesar de ser ligeramente menores. Los intervalos de referencia
bioldgicos estimados por un laboratorio para una magnitud bioldgica dependen de
las caracteristicas socio-bioldgicas de la poblacién de referencia y la disponibilidad
de un procedimiento de medida de calidad suficiente y de obtencién, traslado y
manipulaciéon normalizado a tenor de la variabilidad premetroldgica de la magnitud
en estudio.

Se cumplieron los procedimientos utilizados, con los criterios de particion que
permitieron la seleccion de individuos de referencia con grupos homogéneos, es
decir, grupos en los que la variabilidad bioldgica interindividual sea la menor
posible, con factores de variacién de los que se sabe por la bibliografia que son
suficientemente importantes como para dar lugar a particiones.°

La determinacion de estos parametros de estrés oxidativo y el calculo del indice
redox con valores de referencia en las poblaciones, la identificacion de los dafos a
nivel endotelial, dard paso a estudios para trazar estrategias de prevencién y
tratamiento de los factores de riesgo para las enfermedades crénicas no
trasmisibles, que aumentan su comorbilidad y disminuyen el tiempo de vida
profesionalmente util en los individuos.

Se concluye que en el estudio se lograron establecer rangos de valores normales
para sujetos sanos, hipertensos y diabéticos de PAOP, OT, MDA y DC, en la
poblacién de estudio, con el uso de tecnologia disponible. Estos resultados pudieran
ser aplicados tanto en la asistencia como en la investigacion.'41>
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