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RESUMEN

El estrés oxidativo constituye un disbalance entre la produccion de especies
reactivas de oxigeno y la capacidad de defensa antioxidante del cuerpo y esta
intimamente asociado con el envejecimiento y con varias enfermedades
incluyendo el cancer, las enfermedades cardiovasculares, y la diabetes
mellitus. Los mdultiples mecanismos involucrados en estas enfermedades no se
conocen aun con claridad aunque se han acumulado evidencias de muchos
mecanismos interrelacionados que incrementan la produccion de especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno o que reducen la proteccion antioxidante en
estos pacientes. En la actualidad, el ejercicio fisico regular es una herramienta
importante para la prevencion y tratamiento de diversas enfermedades y
aunque el ejercicio agudo exhaustivo incrementa el estrés oxidativo, el
entrenamiento fisico ha mostrado regular la proteccion antioxidante. Esta
revision tiene el propdsito de resumir algunos aspectos relacionados con el
estrés oxidativo, el ejercicio fisico y la diabetes mencionando las principales
pruebas de laboratorio que en la actualidad se realizan para evaluar el dafio
producido por el estrés oxidativo.
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ABSTRACT

The stress oxidativo constitute a disbalance among the production of species
reactive of oxygen and the the defense capability antirust of the body and
intimately is associated with the aging and with several illnesses including the
cancer, the illnesses cardiovasculareses, and the diabetes mellituses.

A tool is important for the prevention prevention and the diverse illnesses
treatment in the present time, the regular physical exercise and although the
shrill exercise exhaustive incremental the stress oxidativo, the physical training
he has shown to regulate the protection antirust.

This revision has the purpose give to summarize some related aspects with the
stress oxidativo, the physical exercise and the diabetes mentioning the principal
the laboratory tests that at the present time are accomplished stop to evaluate
the manufactured damage for the stress oxidativo.
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INTRODUCCION

Se conoce que durante el ejercicio moderado el consumo de oxigeno se
incrementa unas 8-10 veces, y el flujo de oxigeno a través de los musculos se
puede incrementar unas 90-100 veces. Incluso el ejercicio moderado puede
incrementar la produccion de radicales libres y abrumar las defensas
antioxidantes, resultando en un estrés oxidativo *.

Se demostré primero en 1978, por Dillard et al*> que en humanos, incluso el
ejercicio de moderada intensidad incrementaba el contenido de pentano, un
subproducto de la peroxidaciéon de los lipidos, en el aire espirado. En 1982,
Davies et al,® por primera vez proporcionaron evidencia directa utilizando el
método de espectroscopia de resonancia paramagnética de electrones. En
ratas el ejercicio exhaustivo en cinta ergométrica incrementaba de 2 a 3 veces
la concentracion de radicales libres en el misculo y en el higado®.
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Estudios posteriores llevados a cabo por varios grupos de investigadores
demostraron que el ejercicio vigoroso induce el estrés oxidativo medido a
través del dafio oxidativo de lipidos, proteinas e incluso material genético®®"8
Por otro lado, el entrenamiento de la resistencia, tanto continuo como
fraccionado, parece inducir una proteccion antioxidante y reducir el estrés
oxidativo. Por lo tanto, el ejercicio regular resulta en una proteccion contra el
estrés oxidativo provocado por el ejercicio agudo®**!

EJERCICIO, APTITUD FISICA Y ESTRES OXIDATIVO EN LA DIABETES
MELLITUS

El estrés oxidativo esta implicado en la aceleracion de la aterosclerosis y en el
desarrollo de complicaciones microvasculares en la diabetes mellitus.
Asimismo, el ejercicio fisico puede inducir agudamente el dafio oxidativo,
aunque el entrenamiento regular parece incrementar las defensas
antioxidantes, y en algunos estudios con animales se ha observado que
produce una reduccioén de la peroxidacion de los lipidos.

El ejercicio es la mayor modalidad de tratamiento terapéutico para la DM*?
.Para maximizar los beneficios del ejercicio, es importante entender el efecto
del ejercicio agudo y a largo plazo sobre el estrés oxidativo y sobre las
defensas antioxidantes en la diabetes.

Con estas metas en mente, un grupo de investigadores reclutaron a 9 sujetos
con DM saludables y a 13 hombres de control de entre 20 y 30 afios *°. Los
sujetos pedalearon durante 40 minutos en un cicloergbmetro al 60% del
VO,méx luego de cinco minutos de entrada en calor. Se recolectaron muestras
de sangre tanto en reposo como inmediatamente después del ejercicio. Como
medida del estrés oxidativo se utilizaron mediciones de la concentracion
plasmética de TBARS, y los cambios en los niveles de GSSG y en el cociente
GSSG/TSGH (glutation total) en respuesta al ejercicio. Como indices de las
defensas antioxidantes se utilizaron los niveles sanguineos de TGSH y GSSG y
los niveles de GPX, GRD, GST, y de actividad de superéxidos y de la catalasa
en los glébulos rojos.

La actividad de la GRD en los glébulos rojos en reposo fue 15% mayor en el
grupo de sujetos diabéticos (p<0.05). Sin embargo, la actividad de la Cu,ZN-
SOD vy de la catalasa en reposo fueron significativamente menores en el grupo
de sujetos diabéticos. El ejercicio agudo provocé un modesto incremento en la
actividad de la Se-GPX en los eritrocitos en el grupo de control, pero no en el
grupo IDDM. La actividad de la Se-GPX post ejercicio fue significativamente
mayor en el grupo control en comparacion con el grupo IDDM.
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Aunque el ejercicio no afecté significativamente la actividad de la GRD, debido
a los grandes valores de reposo, la actividad de la GRD post ejercicio fue
también mayor en el grupo IDDM que en el grupo control. Las actividades post
ejercicio de la GST, Cu,Zn-SOD y de la catalasa en los eritrocitos fueron
similares en los dos grupos™.

Se hallé un incremento en la concentracion plasmética de TBARS en los
hombres diabéticos tanto en reposo como luego del ejercicio, mostrando por
primera vez el incremento del estrés oxidativo inducido por el ejercicio en
sujetos con DM™. Estos resultados también respaldan a estudios previos que
sugerian que los pacientes con DM tipo 1 tienen una incrementada
peroxidacion de lipidos incluso en ausencia de complicaciones. La reduccion
de la actividad de la Cu,Zn-SOD en conjunto con un incremento en la
produccién de peréxidos®® " ¥ podria exacerbar el estrés oxidativo,
especialmente si no se compensa con un incremento en la actividad de la
catalasa o de la Se-GPX.

Los iones superdxido pueden reaccionar con otras especies reactivas de
oxigeno tal como el 6xido nitrico para formar especies altamente tdxicas tal
como peroxinitrito, ademas de los efectos toxicos directos?’. Alternativamente,
el superoxido puede ser dismutado a un peroxido de hidrégeno mucho mas
reactivo, lo cual a través de la reaccion de Fenton puede derivar en la
formacién de radicales hidroxilos altamente téxicos'®. De esta manera la
reduccion en la actividad de la catalasa también puede contribuir al incremento
del estrés oxidativo hallado en sujetos con DM tipo 1. También se ha mostrado
que el incremento en los niveles de glucosa y de peroxido de hidrogeno
inactivan a la catalasa’® . Como se mencioné anteriormente, en pacientes con
DM con frecuencia, pero no siempre, se observa una reduccién en la actividad
de la SOD y de la catalasa en los glébulos rojos.

El incremento en los niveles sanguineos de TGSH en hombres con DM puede
representar una respuesta adaptativa al incremento en el estrés oxidativo,
mediada posiblemente en parte a través del incremetno en la actividad de la
GRD en los glébulos rojos. La mayoria de los estudios no han hallado cambios
o han hallado una reduccion en los niveles de glutatibn en pacientes con DM.
Relativamente pocos estudios han examinado los niveles de glutation en
pacientes con DM tipo 1. Frecuentemente, los pacientes ancianos tienen
complicaciones, o han sido pobremente descriptos con respecto a la presencia
de complicaciones diabéticas o de control glucémico. En el estudio de Di
Simplicio et al®, sin embargo, los pacientes con DM tipo 1y sin complicaciones
parecen tener un nivel incrementado de plaquetas GSH.
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La fuerte correlacion negativa entre la concentracién plasmética de TBARS y el
VO,méax sugiere que una buena aptitud fisica puede tener un papel protector
contra el estrés oxidativo. Por lo tanto surge la siguiente pregunta: ¢puede
reducirse la peroxidacion de los lipidos a través del entrenamiento regular en
pacientes diabéticos? Si es asi, esto tendria implicaciones clinicas de largo
alcance, y por lo tanto es necesario establecer firmemente el rol del estrés
oxidativo en el desarrollo de complicaciones micro y macro vasculares en la
diabetes.

En un estudio reciente llevado a cabo en ratas con diabetes inducida por la
administracion de streptozotosina, nuestro grupo mostré que el entrenamiento
de la resistencia redujo la peroxidacion de los lipidos medida por el nivel de
TBARS en el masculo vasto lateral, y ademas increment6 el nivel de glutatién
peroxidasa en el musculo gastronecmio rojo**. Sin embargo, el entrenamiento
de la resistencia increment6 la formacion de dienos conjugados y redujo la
actividad de glutation peroxidasa en el corazén. Consistentemente con estos
resultados, previamente se ha observado en ratas saludables entrenadas en
resistencia la reduccién de los niveles cardiacos de antioxidantes 2. El ejercicio
exhaustivo agudo indujo estrés oxidativo, medido por el incremento en la
concentracion de TBARS, en el higado e incremento la formacion de dienos en
el corazon. El incremento en los niveles de TBARS en el higado de ratas
diabéticas desentrenadas luego de la realizacién de ejercicio agudo exhaustivo
esta de acuerdo con nuestras observaciones previas en un estudio llevado a
cabo con ratas normales®®. Estos resultados sugieren que a pesar de los
efectos adversos en el corazén, el entrenamiento de la resistencia parece
regular las defensas antioxidantes dependientes
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Pruebas de laboratorio més utilizadas para medir el estrés oxidativo .

En los laboratorios de investigaciones las pruebas mas empleadas para medir

el dafio por estrés oxidativo son las siguientes:

Marcadores del estrés oxidativo
+ Peroxidacion de lipidos
+ TBARS (Thiobarbituric Acid Reacting Substances)
+ Malonildaldehido
Hidroperoxidos
« Peroxidacién de Proteinas
+ AOPP (advanced oxidation protein products)
« Grupos carbonilo
+ Lesion del DNA
+ 8-OH-2-deoxi Guanosina
Marcadores de glicacion
+ AGEs (Advanced Glycation Endproducts)
+ Hemoglobina Glicosilada

+ Fructosamina

Indicadores de la defensa antioxidante

« Poder Antioxidante Total (prueba de screening)
« Vitamina A

+ Alfa —Tocoferol

+ Delta -Tocoferol

+ Gamma - Tocoferol

+ Alfa - Caroteno

- Beta - Caroteno

+ Luteina

+ Licopeno

+ Vitamina C
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+ Glutation reducido
+ Grupos thiol en suero
+ Coenzima Q10

Enzimas del metabolismo redox

+ SOD Superoxido dismutasa
+ CAT Catalasa

+ GPx Glutation peroxidasa

Metales pro-oxidantes

- Fe,Cu Fe, Cu Fe, Cu
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