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Resumen

El elevado consumo de oxigeno por el corazén y el mus-
culo esquelético durante la actividad fisica los hace vul-
nerables a la accién de los radicales libres de oxigeno. En
el individuo obeso metabdlicamente sano, por razones
inherentes a su exceso de masa corporal o por razones
bioquimicas puede incrementarse la peroxidacion lipidi-
ca, y en consecuencia el riesgo de dano tisular.

El comportamiento de algunos parametros representati-
vos del balance oxidacién/antioxidacion como el malon-
dialdehido (MDA), éxido nitrico (ON), glutation reduci-
do (GSH), acido ascorbico (Asc), fue evaluado durante
la prueba de esfuerzo en diez individuos jovenes obesos
(IMC 33,1 £ 0,7 Kg/m?) y como grupo control otros once
individuos dentro del mismo rango de edades con peso
normal (IMC 22,3 + 0,3 Kg/m?).

Durante la prueba de esfuerzo fue observado en el gru-
po de individuos obesos un incremento significativo en
los niveles séricos del MDA con relacién al grupo con-
trol. No fueron detectados cambios significativos a lo
largo de la prueba en los niveles de GSH, Asc y ON.
No fueron observados cambios electrocardiogréficos de
ambos grupos.

Podemos concluir que durante la prueba de esfuerzo en
el grupo de individuos obesos metabdlicamente sanos,
se incrementa la peroxidacion lipidica dentro de los pa-
rametros fisioldgicos, sin cambios en los valores de los
marcadores de antioxidacién ni en los pardmetros elec-
trocardiograficos.
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Abstract

Elevated oxygen consumption by heart and skeletal mus-
cle during physical activity makes them vulnerable to free
oxygen radicals. In metabolically healthy obese patients,
due to increased body mass or for biochemical reasons,
lipid peroxidation can increase and consequently also in-
crease risk for tissue damage.

Behavior of certain oxidation/antioxidation parameters
such as malondiadehyde (MDA), nitric oxide (NO), re-
duced glutathione (GSH) ascorbic acid (Asc), were evalu-
ated during stress test in ten young obese subjects (BMI
33,1 £ 0,7 Kg/m?), using as control group eleven other
subjects within the same age range with normal weight
(BMI 22,3 = 0,3 Kg/m?).

During stress test, a significant increase in MDA serum
levels was observed in obese subjects when compared
to control group. No significant changes in GSH, Asc
and NO serum levels were detected during stress test.
No electrocardiographic changes were observed in ei-
ther group.

We can conclude that during stress test in metabolically
healthy obese subjects, an increase in lipid peroxidation
within physiological ranges occurs, without changes in
antioxidation markers serum values or in electrocardio-
graphic parameters.

Key Words: Malondialdehyde, Oxidation/antioxidation
Balance, Obesity, Stress Test.
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Introduccion

La contractilidad del masculo cardiaco y el misculo es-
quelético requieren de un aporte energético constante,
en el que los combustibles glucosa y/o acidos grasos, de-
ben ser oxidados hasta CO,y H,O a nivel mitocondrial,
utilizando el oxigeno como aceptor final de los electro-
nes transportados por la cadena respiratoria. Como es
ampliamente conocido, el ejercicio incrementa el con-
sumo de oxigeno como consecuencia de la acumulacion
de ADP, por lo cual debe incrementarse el aporte de san-
gre arterial al tejido muscular esquelético y cardiaco'.

El incremento en el aporte de oxigeno aumenta la pro-
babilidad de formacién de radicales libres de oxigeno
y en consecuencia el riesgo de peroxidacion lipidica,
que afecta la permeabilidad y funcionamiento de las
membranas biolégicas, en las que el acortamiento de los
acidos grasos de cadena corta genera malondialdehido
(MDA), el cual es altamente reactivo en especial con las
proteinas. Para compensar la peroxidacién lipidica, los
tejidos disponen de una serie de mecanismos antioxidan-
tes, entre los cuales figura el sistema vitamina E, dcido
ascorbico (Asc), glutation reducido (GSH), el cual esta
acoplado con la enzima glutation reductasa y la via de
las pentosas como generadora de NADPH + H*2.

Por otro lado la éxido nitrico sintasa (NOS) en cualquiera
de las tres isoformas de la enzima: endotelial (eNOS),
inducible (iNOS) y neuronal (nNOS) presentes tanto en
corazén como el musculo esquelético pueden generar
Oxido Nitrico (ON), que ademas de regular diversas
funciones en ambos tejidos tiene también efecto antio-
xidante, ya que es capaz de fijar el radical superéxido,
transformandose en peroxinitrito, el cual a su vez para-
déjicamente, puede generar radical hidroxilo que es el
mas agresivo de los radicales libres de oxigeno®.

La obesidad ademas de ser un factor de riesgo para el es-
tablecimiento de diversas patologias endocrino-metabé-
licas, puede afectar la funcién cardiaca a nivel molecular
y/o fisico, alterando o no el ECG durante la prueba de
esfuerzo. El propésito de esta investigacion fue estudiar
el comportamiento de marcadores moleculares de oxi-
dacién como el MDA y del sistema antioxidante como el
acido ascérbico, el glutatién reducido y el éxido nitrico,
en individuos obesos sometidos a una prueba de esfuer-
zo maxima con protocolo de Bruce.

Pacientes y Métodos

Un total de 21 voluntarios jovenes de sexo masculino,
con edades comprendidas entre 18 y 22 afos, fueron cla-
sificados de acuerdo al indice de masa corporal (IMC)
como obesos (IMC 33 + 0,7 Kg/m?) n=10y con peso nor-
mal (IMC 22 + 0,3 Kg/m? n=11. A todos los participantes
en el estudio se les realiz6 historia clinica y nutricional, y
electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones en reposo.

Con el fin de verificar la normalidad de los indicado-
res metabdlicos, fue tomada una muestra de sangre en
ayunas para determinar hematologia, glicemia, insulina,
HOMA, colesterol total, LDL-colesterol, VLDL-coleste-
rol, HDL-colesterol, triacilglicéridos, 4cido drico, urea
y creatinina (Ver tabla 1). Como criterios de exclusion
fueron considerados la presencia de hipertensién arte-
rial, dislipidemias, diabetes mellitus, alteraciones de la
glandula tiroidea, alteraciones en el ECG en reposo e in-
gestion regular de bebidas alcohdlicas. El uso de medi-
camentos antioxidantes fue suspendido 15 dias antes de
comenzar el estudio.

Previo ayuno de 12 horas, los sujetos fueron sometidos
a una prueba de esfuerzo en banda con protocolo de
Bruce. Se suspendi6 la prueba cuando el individuo ha-
bia realizado el esfuerzo maximo tolerable, cuando se
alcanzé la frecuencia cardiaca maxima esperada para la
edad, si se presentaban alteraciones electrocardiografi-
cas o ante manifestaciones clinicas como dolor toraxico.
Se tomaron muestras de sangre basal y a los 3, 6, 9y 12
minutos durante la prueba de esfuerzo, para determinar
malondialdehido (MDA), 6xido nitrico (ON), acido as-
cérbico (Asc) y glutation reducido (GSH).

La determinaciéon de la concentracién sérica de MDA se
realiz6 utilizando el método colorimétrico del acido tio-
barbitirico o TBA modificado (TBARS)* la concentracion
sérica de 6xido nitrico mediante la técnica de diazoti-
zacion o ensayo de acido sulfanilico el cual determina
ON de forma indirecta a través de la cuantificacion de
los nitritos inorganicos®; para la determinacion de la con-
centracion sérica de acido ascorbico se utilizé el método
de Schwarz y Williams®, y el glutation reducido en eritro-
cito mediante el kit colorimétrico del GSH-400 Assay tm
(Oxis Internacional Inc, Missouri, EUA), todos ellos como
indicadores del balance oxidacién y antioxidacion.

Anlisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS ver-
sion 17.0 para Windows. Para determinar diferencias sig-
nificativas entre los grupos se aplico la prueba t de Student
no pareada. Para comparar los resultados obtenidos en
cada grupo entre si, antes de tratamiento y luego 3, 6, 9 y
12 minutos durante la prueba de esfuerzo se utilizé el mo-
delo general lineal de medidas repetidas. Los resultados
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fueron expresados como promedio + error estandar siendo
consideradas significativas las diferencias cuando p<0,05.

Resultados

Prueba de esfuerzo

La prueba de esfuerzo maxima con protocolo de Bruce
se suspendié en un paciente del grupo control y dos
del grupo de obesos por haber alcanzado la frecuencia
cardiaca maxima esperada para la edad, por lo cual se
excluyeron del estudio. En ningln sujeto estudiado se
observé alteraciones electrocardiograficas durante la
prueba de esfuerzo.

Malondialdehido

No fueron observadas diferencias significativas en los va-
lores basales de MDA al comparar los dos grupos en estu-
dio. Se encontraron diferencias significativas al comparar
los valores de MDA controles con los del grupo de Obe-
sos a los 3, 6, 9y 12 minutos de la prueba de esfuerzo.

Al comparar los niveles basales del grupo control con
los observados a lo largo de la prueba de esfuerzo no
hubo diferencia significativa mientras que en el grupo de
individuos obesos los valores de MDA sufrieron un incre-
mento significativo a los 6, 9 y 12 min con relacién a su
valor basal. (Ver tabla 2 y grafico 1).

Oxido Nitrico

Los valores basales de ON fueron significativamente su-
periores en el grupo de individuos obesos al compara-
rlos con el control. Durante la prueba de esfuerzo los
valores de ON tanto del grupo control como del grupo
de obesos, no sufrieron cambios significativos al com-
pararlos con sus respectivas cifras basales. Al comparar
los valores de ON de ambos grupos durante la prueba de
esfuerzo, tampoco fueron observadas diferencias signifi-
cativas. (Ver tabla 3 y Gréfico 2).

Acido Ascérbico

Los valores basales de Asc no fueron significativamente
diferentes en el grupo de individuos obesos al compara-
rlos con el control. Durante la prueba de esfuerzo los
valores de Asc tanto del grupo control como del grupo
de obesos, no sufrieron cambios significativos al com-
pararlos con sus respectivas cifras basales. Al comparar
los valores de Asc de ambos grupos durante la prueba de
esfuerzo, tampoco fueron observadas diferencias signifi-
cativas. (Ver tabla 4 y Grafico 3).

Glutation reducido

Los valores basales de GSH no fueron significativamente
diferentes en el grupo de individuos obesos al compara-
rlos con el control. Durante la prueba de esfuerzo los
valores de GSH tanto del grupo control como del grupo
de obesos, no sufrieron cambios significativos al com-

pararlos con sus respectivas cifras basales. Al comparar
los valores de GSH de ambos grupos durante la prueba
de esfuerzo, tampoco fueron observadas diferencias sig-
nificativas. (Ver tabla 5 y Grafico 4).

Tabla N° 1. Caracteristicas de los pacientes

Grupo Grupo

Control Obesos

n=10 n=8
IMC (Kg/m?) 22,3+0,1 32,1+0,1
Circunferencia de Cintura (cm) 85,2+0,2 105,2+ 5,0
Presion Arterial Sistélica (mmHg) 110,0+3,0 113,0+5,0
Presion Arterial Diastélica (mmHg) 80,0+ 0,5 83,0+0,5
Glicemia (mg/dl) 75,0+2,0 77,0+2,0
Insulina (mUl/ml) 8,3+0,8 9,9+0,7
HOMA-IR 1,64+0,02 21+0,1
Colesterol Total (mg/dl) 180,0+£8,0 182,0+7,0
Colesterol HDL (mg/dl) 52,0 £3,0 50,0 £ 2,1
Acido Urico (mg/dl) 4,1+0,1 4,7+0,1
Urea (mg/dl) 25,3+04 23,3104
Creatinina (mg/dl) 0,7+0,05 0,8+0,02

Tabla N° 2. Comportamiento del Malondialdehido sérico durante
prueba de esfuerzo en Obesos

MDA z?nNTROL n=10 z?AESOS n=8

Basal 0,59 £ 0,1 0,64 £0,12 NS

3 min 0,61+0,13 0,89 £ 0,19 0,003
6 min 0,65 + 0,31 1,405 0,002
9 min 0,71 £ 0,46 1,7+0,55 0,001
12 min 0,54 0,11 1,93 +0,11 0,0001

NS= No significativo.

Tabla N° 3. Comportamiento del Oxido Nitrico sérico durante
prueba de esfuerzo en Obesos

CONTROL n=10 OBESOS n=8
ON

mM mM
Basal 17,325 19,7 £1,7 0,04
3 min 18,5+1,8 19,9+23 NS
6 min 18,4 £1,7 18,7+ 1,6 NS
9 min 18,8+ 1,5 19,115 NS
12 min 19,1+1,6 19,1+1,8 NS

NS= No significativo.
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Tabla N° 4. Comportamiento del Acido Ascérbico sérico durante
prueba de esfuerzo en Obesos

CONTROL n=10 OBESOS =8

Acido Ascérbico

mg/dl mg/dl
Basal 0,89 + 0,05 0,93 £ 0,08 NS
3 min 0,86 + 0,06 0,93 £0,08 NS
6 min 0,91 + 0,05 0,83 £ 0,06 NS
9 min 0,86 + 0,07 0,83 £ 0,05 NS
12 min 0,9 £ 0,06 0,81 £ 0,06 NS

NS= No significativo.

[Diabetes



Tabla N° 5. Comportamiento del Glutation Reducido durante prue- Grafico N° 3. Comportamiento del Acido Ascorbico sérico
ba de esfuerzo en Obesos

durante prueba de esfuerzo en individuos Obesos
12

GsH CONTROL n=10 OBESOS n=8
mg/dl mg/dl
Basal 216,0 + 12,0 212,0 + 14,9 NS 0 Wl v
3 min 206,6 £ 5,5 206,3 4,3 NS g o,
6 min 204,8+56 201,3+4,0 NS ‘Z‘
9 min 21,6 £4,7 203,31 4,2 NS g o
12 min 208,3 + 4,0 200,0 + 4,4 NS y
NS= No significativo. E
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a lo largo de la prueba de esfuerzo.

El MDA puede derivar del tejido muscular esquelético o
de musculo cardiaco en los cuales el consumo de oxige-
no por demanda energética se incrementa significativa-
mente durante el ejercicio’. El hecho de que no se obser-
vara en los individuos obesos cambios en los niveles de
Asc, GSH, como marcadores representativos del sistema
antioxidante vitamina E, Asc, GSH, indica que los incre-
mentos en la peroxidacién lipidica estan dentro de los
limites fisiol6gicamente tolerables como lo demuestran
las cifras de MDA que no superan el valor de 2,0 uM.
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El ON cumple diversas funciones reguladoras similares
en mdsculo esquelético y cardiaco, en este Gltimo pue-
de ademas, regular el tono de los vasos coronarios, la
trombogénesis, los mecanismos proliferativos e inflama-
torios, asi como la contractilidad del cardiomiocito®. La
propiedad antioxidante es una de las mas importantes
ya que el ON puede capturar el radical superéxido y ge-
nerar peroxinitrito*°. En el presente estudio los niveles
basales de ON de los individuos obesos son significa-
tivamente superiores a los observados en el grupo con-
trol, hallazgo que coincide con lo reportado por Souki
y col. en nifos obesos'™.

El ON circulante en condiciones basales proviene funda-
mentalmente del endotelio vascular por la actividad de la
eNOS y puede contribuir junto con los otros mecanismos
antioxidantes a mantener un balance oxidacién/antioxi-
dacion adecuado tanto para el misculo esquelético como
para el musculo cardiaco', ya que la iNOS es expresada
fundamentalmente en los cardiomiocitos y estimulada
por citocinas inflamatorias liberadas por células del siste-
ma inmunitario en caso de injuria tisular severa'?.

El incremento exagerado en la sintesis de ON puede ejer-
cer efectos nocivos en el cardiomiocito ya que la elevada
formacion de peroxinitrito por la captura del radical su-
peréxido, puede convertir al peroxinitrito por la reaccion
de Fenton en fuente de radical hidroxilo (*\OH), causando
severos dafios especialmente a las membranas bioldgicas
Una exagerada produccion de ON por la iNOS disminu-
ye la produccién de ATP por los cardiomiocitos, ya que
el ON al fijarse al Fe+2 del grupo hemo de los citocro-
mos bloquea la cadena respiratoria'.

Todas estas razones explican por qué los niveles de ON
se mantienen sin cambios a lo largo de la prueba de es-
fuerzo en los individuos obesos y que el incremento en
los niveles de MDA sin sobrepasar los Iimites fisioldgi-
cos, aunque no representa peligro alguno pues se tra-
ta de obesos bioquimicamente sanos (que no presentan
insulino-resistencia, alteraciones tiroideas, alteraciones
hematoldgicas, hipertension arterial), puede ser significa-
tivo durante la evolucion de la obesidad a etapas donde
hagan su aparicion alguna o todas las patologias men-
cionadas. Es posible que la disminucién en la disponibi-
lidad de antioxidantes como el Asc y el GSH durante el
ejercicio, puedan aumentar la actividad de la iNOS con
efectos deletéreos para el tejido cardiaco.

En conclusién durante la prueba de esfuerzo realizada en
individuos obesos metabélicamente normales y sin pato-
logias asociadas, no se observaron cambios en el ECG,
pero si un incremento en los valores del MDA a lo largo
de la prueba sin superar los limites fisiolégicos, sin va-
riaciones significativas en las concentraciones de 6xido
nitrico, acido ascérbico y glutatién reducido.
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