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Resumen

Objetivo: Determinar indicadores de estrés oxidativo en individuos longevos. 
Métodos: Se estudiaron 120 sujetos y se conformaron dos grupos: 50 individuos mayores de 85 años de familias nucleares y 70 adultos menores de 60 años tomados como grupo control, pertenecientes todos al municipio de Santa Clara. Los indicadores del estado de defensa antioxidante incluyeron las actividades enzimáticas superóxido dismutasa y catalasa, así como las concentraciones de glutatión reducido. Las determinaciones se realizaron con el uso de técnicas espectrofotométricas, y las comparaciones entre los grupos se efectuaron a través del programa estadístico SPSS con un nivel de significación del 95%.

Resultados: La actividad de la enzima antioxidante superóxido dismutasa y los niveles de glutatión reducido mostraron diferencias significativas al comparar ambos grupos de estudio. En el caso de la enzima superóxido dismutasa, el grupo de individuos longevos mostró una reducción significativa en su actividad en comparación con los controles, mientras que los niveles de glutatión también disminuyeron en este grupo. La actividad enzimática catalasa no mostró diferencias significativas entre ambos grupos de estudio.

Conclusiones: La disminución de la actividad enzimática superóxido dismutasa acompañada por una disminución de los niveles de glutatión reducido podría ser indicador de un estado de desbalance oxidativo en los individuos mayores de 85 años, lo que aumenta su susceptibilidad a la acción de las especies reactivas del oxígeno.
Palabras Claves: estrés oxidativo, longevidad, sistema antioxidante enzimático
Introducción
Los estudios sobre estrés oxidativo (EO) se encuentran entre las principales investigaciones en el campo de las ciencias médicas debido a su amplia aplicación en la reducción del daño causado por los radicales libres (RL). Estos RL se producen a partir del oxígeno molecular, comenzando por el anión superóxido (O2.-) y el peróxido de hidrógeno (H2O2), y su conversión en potentes oxidante, tales como el radical hidroxilo (.OH) y el peroxinitrito (OONO-). Cuando la generación de radicales libres del oxígeno sobrepasa las numerosas barreras de defensas antioxidantes del organismo, se produce un aumento del daño a las estructuras biológicas por lesiones químicas. A este proceso se le denomina EO y el mismo se define como un desbalance de las defensas antioxidantes con respecto a la producción incrementada de especies reactivas las cuales intervienen en múltiples situaciones fisiopatológicas.1,2 
La respuesta al EO puede jugar un papel importante en el envejecimiento. La mayor generación de especies reactivas del oxígeno (EROS) con la edad sobrepasa la respuesta antioxidante e impone un estado frágil al individuo anciano, lo que aumenta el riesgo de infección, enfermedades relacionadas con la edad, discapacidad y muerte.2
La teoría de los radicales libres en el envejecimiento plantea que durante el metabolismo aerobio se producen incidental e incontrolablemente especies radicálicas derivadas del oxígeno que, una vez generadas, promueven reacciones que dañan macromoléculas. Este daño irreversible se acumula con el tiempo resultando en una pérdida gradual de la capacidad funcional de la célula.2 

Las moléculas antioxidantes que constituyen sistema de defensa en los organismos vivos actúan a diferentes niveles. Estos niveles pueden ser preventivos de radicales, eliminación de radicales y reparación de daños inducidos por radicales.3 

Numerosos estudios se han realizado para determinar si las defensas antioxidantes declinan con la edad. Entre ellos, el análisis de los principales componentes de estas: actividad o expresión de las enzimas antioxidantes y la concentración de compuestos de bajo peso molecular con propiedades antioxidantes.4 
La presencia de una correlación inversa entre algunos antioxidantes y las patologías del envejecimiento indican que muy pronto las determinaciones de defensas antioxidantes formarán parte de los estudios que evalúan el perfil de riesgo de un individuo.5
Objetivo
Determinar indicadores de estrés oxidativo a una muestra de individuos longevos pertenecientes al municipio de Santa Clara.
Materiales y Métodos
Se realizó una investigación básica analítica transversal con diseño de casos y controles, durante el año 2018, la cual fue desarrollada en el Laboratorio de Investigación de Química Sanguínea de la Unidad de Investigaciones Biomédicas, perteneciente a la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara. 

Para el estudio de los parámetros de EO se cuantificaron las actividades enzimáticas superóxido dismutasa (SOD) y catalasa (CAT), así como los niveles de glutation reducido (GSH).
Para el estudio se utilizaron 120 muestras, conformándose dos grupos. El primero constituido por 50 individuos mayores de 85 años, de ellos 31 mujeres y 19 hombres pertenecientes al municipio de Santa Clara y un segundo grupo conformado por 70 individuos menores de 60 años, de ellos 38 mujeres y 32 hombres pertenecientes a la misma municipalidad, tomados como grupo control. 

Una vez obtenido el consentimiento de los individuos seleccionados para la investigación y bajo la condición de ayuno, se realizó la extracción de 5 ml de sangre total periférica, vertidas en tubos de cristal con anticoagulante y obtenido el plasma para las determinaciones. 

La actividad SOD se determinó mediante el método cinético descrito por Marklund (1990), CAT por Aebi (1974) y la concentración de GSH por Beutler (1986).
El análisis de los datos obtenidos se realizó mediante el programa estadístico SPSS versión 18.0. A partir de una base de datos se determinaron los estadísticos de grupo para cada variable en estudio y se aplicó como test de bondad de ajuste Chapiro Wills, demostrándose que los datos no cumplían con una distribución normal (p<0,05). Para la comparación de rangos medios se utilizaron pruebas no paramétricas, específicamente el test de Mann-Whitney para una p<0,01 y p<0,05.

La investigación fue diseñada teniendo en cuenta los aspectos éticos para el trabajo en humanos, aprobándose por el Comité de Ética del centro. El equipo multidisciplinario de investigadores dio las explicaciones reales y objetivas del estudio a los individuos incluidos en el mismo, los cuales emitieron su autorización por escrito, respetándose el principio de autonomía.

Resultados
La actividad antioxidante de la enzima SOD y los niveles séricos de GSH mostraron diferencias significativas entre ambos grupos de estudio. En el caso de la actividad SOD, el grupo de longevos presentó una reducción estadísticamente significativa (p=0,033) en comparación con los controles, mientras que los niveles de GSH también disminuyeron en este grupo (p= 0,043). La actividad enzimática CAT no presentó diferencias entre ambos grupos.
Discusión

La teoría del EO del envejecimiento predice que la pérdida de la actividad SOD debería resultar en una mayor sensibilidad a este estrés, ya que el organismo sería menos capaz de desintoxicar EROS. Esto debería, a su vez, dar como resultado una esperanza de vida acortada. Esto es esencialmente lo que se observa en levaduras, moscas y ratones tanto para SOD citoplásmica como para SOD mitocondrial. En la levadura, la eliminación de sod1 ha demostrado que disminuye la vida clonal y replicativa y acelera el envejecimiento cronológico. En moscas Knock out para Sod1 disminuye la esperanza de vida. En ratones, la inactivación dirigida de esta enzima produce un alto EO y una disminución de la esperanza de vida.6,7
Las marcadas diferencias entre los estudios referentes a la actividad o expresión SOD impiden arribar a una conclusión definitiva. Las referencias sobre el comportamiento de la actividad de esta enzima durante el envejecimiento son contradictorias. En numerosos estudios realizados no se encuentran cambios en la actividad o en la expresión con la edad mientras que otros autores refieren disminución o aumento.8 

Estas divergencias en los resultados en la determinación de la actividad SOD pueden ser causadas por diferencias entre especies, condiciones del hábitat del animal y por procedimientos técnicos empleados. 

Por su parte, se ha reportado que durante el envejecimiento las concentraciones de glutatión disminuyen, lo cual podría indicar que la disminución de éste podría predisponer para el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas propias de este grupo etario. Diferentes autores han demostrado que las concentraciones de GSH en varios tejidos de origen murino disminuyen significativamente con la edad; similares resultados se han observado en insectos.9
El glutatión tiene importantes funciones como antioxidante, es parte importante de la detoxificación de xenobióticos, es cofactor para las reacciones de isomerización y también sirve como almacenamiento y transporte de cisteína. Además, es esencial para la proliferación celular y tiene un papel importante en la apoptosis, ya que la disminución de la cantidad de glutatión favorece la activación de caspasas y la progresión de los mecanismos de apoptosis. Una función muy importante del glutatión es mantener el potencial de óxido-reducción de la célula, ya que mantiene en estado reducido los grupos tiol de las proteínas y así permite la generación de diversas cascadas de señalización intracelular; un ejemplo es la proteína kinasa C, que contiene varios residuos de tirosina en su centro catalítico, que le confieren sensibilidad al estado redox de la célula, lo que puede afectar la señalización mediada por esta enzima.10 

Conclusiones
La disminución de la actividad enzimática SOD acompañada con una disminución de los niveles de GSH podría ser indicador de un estado de desbalance oxidativo en los individuos mayores de 85 años, lo que aumenta su susceptibilidad a la acción de las especies reactivas del oxígeno.
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