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Resumen

Indicadores bioquimicos del estado
oxidativo podrian contribuir en la eva-
luacion del riesgo de padecer enferme-
dades relacionadas con el desbalance
oxidativo. En este trabajo se evalua-
ron marcadores de estres oxidativo en
adultos con sobrepeso y obesidad. A 74
hombres y mujeres, con edades entre
18-50 afios, se les realizd una evalua-
cion nutricional a través del indice de
masa corporal (IMC) y la circunferen-
cia de cintura (CC); se determind el con-
taje de leucocito (CL), glucosa (GLU),
colesterol total (CT), lipoproteinas de

alta densidad (HDL), baja densidad
(LDL), y muy baja densidad (VLDL),
triglicéridos (TG) y 4acido trico (AU),
bilirrubina total (BT), directa (BD) e
indirecta (BI), albumina y grupos tioles
como marcadores de estrés oxidativo.
El 20,27% present6d obesidad grado |
(OB) y 39,18% sobrepeso (SP) seglin
IMC. EI 49,59% de los individuos pre-
sentaron obesidad abdominal (OA). Los
parametros bioquimicos y marcadores
de estrés oxidativo, estuvieron dentro
de los rangos de referencia. Las perso-
nas con SP y OB mostraron los valores
mas altos de GLU, COL, VLDL, TGy
de AU y BD e igualmente las personas

con OA mostraron los valores estadisti-
camente mas altos de COL, VLDL, TG,
AU, BD y CL. Una correlacion positi-
va fue encontrada entre el AU y la CC;
entre el CLyla CCyentreel CLy la
concentracion de AU. Se demuestra que
en personas obesas, con perfil lipidico y
glicemia en los rangos de referencia, el
AU y la BD pueden considerarse como
las principales moléculas en la linea de
defensa antioxidante.

Palabras clave: Obesidad; tioles; es-
trés oxidativo; acido Grico; bilirrubina
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Markers of oxidative stress in adults with
overweight and obesity, Venezuela

Abstract

Biochemical indicators of the oxida-
tive state could contribute in the eva-
luation of the risk of diseases related to
oxidative imbalance. In this work, bio-
markers of oxidative stress in overwei-
ght and obese adults were evaluated. 74
men and women, aged between 18-50
years, were evaluated through body
mass index (BMI) and waist circumfe-
rence (WC); We determined the count
of leukocyte (CL), glucose (GLU), total
cholesterol (TC), high density lipopro-
tein (HDL), low density (LDL), and

very low density (VLDL), triglycerides
(TG) and uric acid (UA), total bilirubin
(TB), direct (DB) and indirect (IB), al-
bumin and thiol groups as markers of
oxidative stress. 20.27% presented obe-
sity grade I (OB) and 39.18% overwei-
ght (OW) according to BMI. 49.59% of
the individuals presented visceral obe-
sity (OA). The biochemical parameters
and markers of oxidative stress were
within the reference ranges. People
with OW and OB showed the highest
values of GLU, COL, VLDL, TG and
AU and DB and equally people with
VO showed the statistically highest va-

lues of COL, VLDL, TG, AU, BD and
CL. A positive correlation was found
between the UA and the WC; between
CL and WC and between CL and UA
concentration. It is demonstrated that in
obese people, with lipid profile and gly-
cemia in the reference ranges, the UA
and DB can be considered as the main
molecules in the line of antioxidant de-
fense.

Key words: Obesity; thiols; oxidative
stress; uric acid; bilirubin
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Introduccion

Las conductas alimentarias estan re-
lacionadas con el estado oxidativo, un
ejemplo de ello es que el consumo de
alimentos con un alto indice glucémi-
co se asocia con niveles elevados de
la oxidacion de lipidos de membrana
(Yazicty Sezer, 2017; de Mello et al.,
2018). Asi mismo, el estado nutricional
del individuo, impacta negativamente
sobre la capacidad antioxidante cuando
los indicadores nutricionales se encuen-
tran por encima de los valores normales
(Hermana et al., 2011). El sistema de
defensa antioxidante del organismo es
de naturaleza enzimatica y no enzimati-
ca. En relacion al primero, esta formado
por complejos enzimaticos que, a través
de diferentes reacciones, transforman
las especies reactivas mas dafiinas en
formas menos perjudiciales. Como sus-
tancias antioxidantes no enzimaticas
se consideran dos grandes grupos: el
primero son las sustancias enddgenas,
dentro de estas, el glutation reducido
(GSH), el acido urico, la bilirrubina y
la albumina; y el segundo, son las sus-
tancias exdgenas como las vitaminas C,
E y A, minerales con capacidad antioxi-
dante (selenio, zinc, cobre y mangane-
s0) y el acido lipoico (Kurutas, 2016).

El sobrepeso y la obesidad se con-
sideran una epidemia mundial y Vene-
zuela no escapa a la misma, siendo fac-
tores predisponentes al padecimiento
de diferentes condiciones patoldgicas,
como la diabetes mellitus, hipercoleste-
rolemia, hipertension arterial y algunos
tipos de cancer (Engin, 2017). Todos
estos procesos estan relacionados con
inflamacion crénica y por consiguiente,
con cambios en el estado oxidativo de

la célula. (Niemann et al., 2017). Para
el aflo 2013, en Venezuela, el porcen-
taje de malnutricion por exceso era del
54,95%, del cual el 29,52% correspon-
de al sobrepeso, y 25,43% a la obesi-
dad, con base en mediciones del IMC
en una muestra representativa de suje-
tos entre 1 y 40 afios de todo el terri-
torio nacional. En el estado Sucre, este
porcentaje de malnutricién por exceso
fue de 59,03%, con un 36,34% de so-
brepeso y 22,69% de obesidad, lo que la
convierte en una de las regiones del pais
donde se presenta con mayor frecuencia
este tipo de malnutricion (INN, 2013).

La obesidad se acompaiia frecuente-
mente de un cierto grado de inflama-
cion, que se denomina inflamacion cro-
nica de bajo grado o para inflamacion;
la cual lleva a la activacion del sistema
inmune (Hotamisligil, 2006). Paciente
con enfermedades cronicas (diabetes,
hipertension arterial, obesidad), mues-
tran elevados los biomarcadores de EO
tales como el acido trico y la bilirru-
bina (Salazar-Lugo et al., 2014). Estos
antecedentes conducen a considerar que
la medicion de parametros indicadores
del estado oxidativo podria contribuir
en la evaluacion del perfil de riesgo de
los individuos a padecer las enferme-
dades relacionadas con el desbalance
entre oxidantes y antioxidantes y asi
esclarecer los efectos causados por el
desequilibrio pro-oxidativo a causa del
sobrepeso y la obesidad; es asi que esta
investigacion tuvo como objetivo eva-
luar algunos parametros bioquimicos
reconocidos actualmente como marca-
dores de estrés oxidativo en adultos con
sobrepeso y obesidad.

Materiales y Métodos
Muestra poblacional

El grupo de estudio incluyd 74 indi-
viduos, con edades comprendidas entre
18 y 50 afios, de sexo femenino y mas-
culino (49 mujeres 66,21% y 25 hom-
bres 33,78%), pertenecientes al perso-
nal administrativo, obrero, docente y
estudiantil de la Universidad de Orien-
te, Nucleo de Sucre, Venezuela.

El presente estudio se realizo siguien-
do los criterios de ética establecidos por
la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para trabajos de investigacion
en humanos en la declaracion del He-
Isinki, y las normas del codigo de ética
para la vida de la Republica Bolivariana
de Venezuela (MPPCTI, 2011; WHO,
2013).

Ademas, se aplico una encuesta para
la recoleccion de informacioén socio-
demografica (datos personales, nivel
de instruccion, estado civil y lugar de
residencia), estilo de vida (fumador,
consumo de alcohol, actividad fisica y
alimentacion), vigilancia epidemioldgi-
ca (patologias presentes en ellos o sus
familiares directos) y nivel socioecono-
mico de la familia.

Criterios de exclusion

Fueron excluidos de este estudio to-
das aquellas personas diagnosticadas
como enfermos cardiovasculares o
cualquier otra enfermedad, embaraza-
das y aquellas personas que estén reci-
biendo alguna medicacion incluyendo

anticonceptivos.
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Determinacion de las medidas
antropométricas

Para diferenciar los grupos de acuer-
do al grado o no de obesidad, los indi-
viduos fueron evaluados antropométri-
camente y clasificados de acuerdo al
indice de masa corporal (IMC) y a la
circunferencia de cintura (CC), siguien-
do los criterios de la OMS (1995) para
la clasificacion por IMC y del Consenso
Latinoamericano de la Asociacion Lati-
noamericana de Diabetes (Rosas et al.,
2010) para la clasificacion por CC.

Para la valoracion del estado nutri-
cional, los sujetos en estudio fueron pe-
sados en una balanza electronica (CLE-
VER, modelo EF962. ISO 9001:2008
CERTIFIED BY SGS) y medidos con
un tallimetro de cinta (de 0 a 200 cm y
precision de 1 mm). Estos datos fueron
usados para calcular el Indice de Masa
Corporal (IMC), mediante la siguiente
formula: IMC= Peso (Kg)/talla (m)2
Se consideraron los siguientes puntos
de corte de acuerdo a los criterios de la
OMS (1995): Desnutricion (D): < 18,5
kg/m2; Normal (NP): 18,5 - 24,99 kg/
m2; Sobrepeso (SP): 25,0 - 29,99 kg/
m2; Obesidad (OB): > 30 kg/m2; Obe-
sidad I: 30 - 34,9 kg/m2; Obesidad II:
35-39,9 kg/m2; Obesidad I1I: > 40.

Para la circunferencia de cintura se
utilizaron los puntos de corte para: Va-
rones > 94 cm; Hembras > 88 cm (Ro-
sas et al, 2010).

Obtencion de muestras
sanguineas

Una vez que las personas fueron
evaluadas antropométricamente se pro-

cedid a extraer una muestra de sangre.
Para esto, a cada paciente en condicion
de ayuno de 12 horas se le extrajo con
previa asepsia de la region antecubital
del brazo, y mediante la técnica de ve-
nopuncion, se tomaron 5 ml de sangre
con jeringa estéril descartable los cua-
les fueron transferidos a un tubo de en-
sayo seco y estéril, una vez formado
el coagulo; la muestra se centrifugd por
10 minutos a 3 000 rpm en una centri-
fuga marca Dynac, Clay Adams Brand
modelo 420101 para la obtencion del
suero sanguineo en el cual se realizaron
las determinaciones de los parametros
bioquimicos colesterol, VLDL, LDL,
HDL; glicemia, albimina, proteinas
totales, acido urico, bilirrubina total, di-
recta ¢ indirecta y de tioles solubles en
acido (TSA) y tioles totales (TT).

La determinacion de los parametros
bioquimicos (colesterol, VLDL, LDL,
HDL; glicemia, albumina, proteinas
totales, acido urico, bilirrubina total, di-
recta e indirecta) se realizé empleando
el equipo analizador automatizado del
modelo Express Plus 550, de la casa co-
mercial Bayer con previa calibracion y
control del equipo utilizando reactivos
de la misma casa comercial.

Tioles solubles en acido (TSA)

La determinacion de grupos TSA se
realizo a partir del protocolo de Sedlak
(1968), Esta técnica se fundamenta en
que los grupos tioles libres (-SH) pre-
sentes en muestras proteicas pueden ser
separados de las proteinas; Para deter-
minar tioles solubles se procedi6 a rea-
lizar una dilucién 1/50 de suero en Tris
HCI-EDTA, (HCI 30mM; EDTA 3mM,
pH 8,20). Para precipitar las proteinas

se le agregaron 50 mg de acido sulfosa-
licilico a 250 pl del suero, se mantuvo
a -4°C por 15 minutos, luego fue centri-
fugado a 7000 rpm por 10 minutos. Se
tomaron 200 pl del sobrenadante y se
le agregé 800 pl de Tris HCI (1ImM),
pH de 8,20 y 80 ul de DTNB (29,7 mg
de DTNB en 25 ml de metanol puro),
esta mezcla se midi6 espectrofotométri-
camente a 412 nm en un espectrofoto-
metro Perkin Elmer Lambda 25/35/45
UV/Vis.

La concentracion sérica de los TSA
se calculd mediante de una curva de
calibracion preparada con una solu-
cion patron de cisteina hidroclora 100
umol/l El analisis de cada muestra de
realizo6 por duplicado y los resultados
fueron expresados en pmol/l.

Tioles totales (TT)

Para la determinacion sérica de gru-
pos TT, se realizo una dilucion 1/10 de
suero en una soluciéon amortiguadora
de Tris HCI- EDTA, (30mM Tris y 3
mM EDTA, H de 8,20; (Ellman, 1959)
a esta mezcla se le agregaron 770 pl de
metanol y 48 ul de DTNB (29,7 mg de
DTNB en 25 ml de metanol), se dejo
reposar por 5 minutos a temperatura
ambiente., se centrifugé a 3000 rpm
durante 5 minutos. El sobrenadante se
ley6d espectrofotométricamente, a una
absorbancia a 412 nm. La concentra-
cion sérica de los TT se calculd median-
te una curva de calibracion preparada
con cisteina hidroclorada 100 pmol/l.
El analisis de cada muestra de realizo
por duplicado y los resultados fueron
expresados en umol/l de SH.
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Analisis estadistico

A fin comparar las variables estudia-
das en los grupos establecidos segun el
criterio de CC (control y con obesidad)
se realizd un analisis de test Student
(ts) al 95% de confiabilidad. En caso
de no cumplirse los supuestos, se apli-
caron los métodos no paramétricos de
Mann Whitney y Kruskal Wallis con
el propdsito de asumir, bajo hipotesis
nula, que todos los datos provienen de
la misma distribucion y de esta forma,
establecer variaciones entre los valores
experimentales. Se emple6 igualmen-
te la prueba de correlacion de Pearson
(Sokal y Rohlf, 1980) para determinar
el grado de relacion entre los resultados
obtenidos de los parametros evaluados.

Los resultados son presentados en va-
lores promedios, desviacion estandar en
tablas y figuras. Todos los analisis fue-
ron realizados con el paquete estadisti-
co Statgraphic version 5.0 en ambiente
Windows.

Resultados

La encuesta socioecondomica reveld
que el 1,35% de las personas evaluadas,
pertenecen al estrato socioeconémico I;
40,54% al estrato socioecondémico II,
47,29% al estrato socioecondomico III
y 10,81% al IV. Un 86,48% de la po-
blacién resultd ser no fumador, 22,97%
manifestd consumir alcohol frecuente-
mente contra un 56,75% que expresa-
ron consumir alcohol ocasionalmente,
ademads un 55,40% realiza algun tipo de
actividad fisica.

En la evaluaciéon nutricional segun

el IMC, 15/74 individuos presentaron
obesidad grado I (OB) (20,27%); 29/74
presentaron sobrepeso (SP) (39,18%)
y 30/74 individuos se encontraron con
normopeso (NP) (40,54%). La clasi-
ficacion por circunferencia de cintura
determin6é que 33/74 individuos pre-
sentaron obesidad abdominal (44,59%)
y 41/74 una circunferencia de cintura
adecuada (55,40%).

Los valores promedios de los pa-
rametros bioquimicos se observaron
en los rangos de referencia tanto para
mujeres como para hombres, no se en-
contraron diferencias estadisticamente
significativas entre los sexos para COL,
HDL, LDL, ALB y PT. Se observaron
diferencias estadisticamente significa-
tivas para las concentraciones de GLU
(Hombres: 91,45425,92 mg/dl; Muje-
res: 78,50+8,33 mg/dl; P<0,05), VLDL
(Hombres: 28,78+14,16 mg/dl; Muje-
res: 24,70+20,95 mg/dl; P<0,05) y TG
(Hombres: 143,86+69,93mg/dl; Muje-
res: 99,87+39,36 mg/dl; P<0,05) entre
sexos, observandose el valor promedio
mas elevado en los hombres con respec-
to a las mujeres. En cuanto a los mar-
cadores de estrés oxidativo, se observo
diferencias significativas para el acido
arico, estando mas elevado en hombres
(Hombre: 4,54+1,27 mg/dl; Mujeres:
3,88+1,05 mg/dl; P<0,05).

La clasificacion de los individuos
de acuerdo al IMC determin6é que los
individuos con obesidad muestran los
mayores valores de AU (KW=19,96;
P<0,05) y bilirrubina directa (BD)
(KW=7,99; P<0,05, Figura 1 A y B).
Para el resto de los parametros no
hubo
significativas (Tabla 1).

diferencias  estadisticamente
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Figura 1. Valores promedio de los marcadores de estrés oxidativo AU (A) y BD (B) analizados segun el IMC en adul-
tos, Venezuela. *P<0,05. NP= normopeso, SP= sobrepeso, OB= obesidad.
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Tabla 1. Valores promedio de los marcadores de estrés oxidativo en adultos clasificados de acuerdo al IMC
pertenecientes a la comunidad de la Universidad de Oriente, Nuicleo de Sucre. Cumana, estado Sucre.

raluzdonnutricional IMC)

MARCADRES TF
ESTRES CHIDATIVO Mormopeso Sobrapeso Obesided
fhns) ) (OB} Valor P
EHIE Z4LE Z4LE
(hlin-max)) {min-max) {minmax)
Altieminz (z'dl) 4.457+049 4038 4474058 ]
{338-5.8 {3.5-5.8) {3530
Protetnzs oEles{edl 6.86+050 7.12+0,58 7114080 L5
(3.5-BT) (6.35-15) (3LEE
Bilirmubine Totel {mz'dl) 0724017 LE0HD25 LETH0.3 016
{035-107) {035-10) {051-15%
Bilirubing Indirectz 0.55+019 L 57+H0.33 Q61+030 55
{me'd) {0 11-0 B3 (0 15-05T (13-1.53)
Ticlez oEles 16 87+10.77 1535+524 M0+1754 Loy
{umalT) (L45-47.11% (15R3E3E) (L35-T350
Ticl=s sofubles 214934313 3134133 10541 8 )
{umalT {0 E-12.28) (07T LS 7,06

* P<0,05 estadisticamente significativo: media; DE: desviacién estindar; min: valor minimo; max: valor maximo.

En cuanto a la clasificacion de acuer-
do ala CC, las concentraciones de AU y
BD se mostraron estadisticamente mas
elevada en los individuos con obesidad
abdominal (W=904; 876,5; P<0,05 res-

pectivamente; (Figura 2 A 'y B). Para el
resto de los parametros no se observd
diferencias significativas (Tabla 2). El
contaje de leucocitos se encontrd sig-
nificativamente mads elevado en los

individuos con obesidad abdominal
(ts=-2,47; P<0,05; OA; 6,42+1,49 cel
x1012/1, NP: 5,65+1,18 cel x1012/1).
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Figura 2. Concentracion de los marcadores de estrés oxidativo AU (A) y BD (B) segiin la clasificacion por
circunferencia de cintura en adultos, Venezuela. * P<0,05.
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Tabla 2. Valores promedio de los marcadores de estrés oxidativo en adultos clasificados de acuerdo a la
circunferencia de cintura pertenecientes a la comunidad de la Universidad de Oriente, Nticleo de Sucre. Cumana,
estado Sucre.

CirunfErenciade cntura (CC)
MARCADCRES D:E Adenzds Oibesidad abdaominz]
ESTRES OEIDATIVO X+DE X+TE Yalor P

{min-aman ) {min-max)

Albiminz (gdl) 4714045 4:51+03 016
(3.38-58) (3,558

Proeines iokles (zdl) £8040.30 7164071 007
(3587 (5225

Bitirmubinz Tokl {me'd) 07501 0B 0I5 045
-1 (4219

Bitirmubinz Indirsctz a35+01 0580 054

{mgdl {01 10 B (0.23-1,53)

Tioks oElas (umol 1) 1750+ 1020 1706115350 054

(1454711 (1.35-T385
Tioles solubles ER G 1544154 0.97
{umol1) (0.73-12.26) (0, 753-T08

* P<0,05 estadisticamente significativo: media; DE: desviacion estandar; min: valor minimo; max:
valor maximo.

El analisis de correlacion determin6 Discusion rangos superiores aunque considerados
una correlacion positiva entre el AU y como normales. Tanto el acido urico
la CC, y entre el contaje de leucoci- En este trabajo se encontré que las ¢omo la bilirrubina se han identificado

tos y la CC. Ademas, se observo una  personas con obesidad tanto abdominal ~como biomarcadores de estrés oxida-
correlacién positiva entre el contaje de  como corporal, mostraron los valores Vo, tanto en personas con sobrepeso
leucocitos y la concentracion de AU. de 4cido urico y bilirrubina directa en como con obesidad y se les considera
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predictores de diabetes y de eventos
cardiovasculares, (Lopez-Pineda et al.,
2018; Borghi et al., 2018) y factores de
riesgos para el desarrollo de enfermeda-
des tales como la hipertension, la diabe-
tes mellitus, el sindrome metabolico y
la obesidad (Vitek, 2012).

La Bilirrubina es un biproducto del
catabolismo del grupo hemo de la he-
moglobina, y se ha demostrado que es
un efectivo antioxidante liposoluble in
vitro e ex vivo, pudiendo inhibir las re-
acciones en cadena de radicales libres
(Chen et al., 2018). Altas concentracio-
nes de bilirrubina total en suero se aso-
ci6 independientemente con una mejor
salida en la enfermedad renal cardiaca
sugiriendo que tiene un efecto protector
en los riflones (Liu et al., 2018). Igual-
mente, se ha encontrado que pacientes
con Pemphigusvulgaris muestran bajas
concentraciones en suero de bilirrubina
total, directa e indirecta y de acido tri-
co, lo cual indica que el estatus antioxi-
dante es importante en la patogénesis de
esta enfermedad (Li ef al., 2018). Estos
hallazgos soportan el papel de estas dos
moléculas como biomarcadores de es-
trés oxidativo en diferentes patologias.

La relacion positiva entre el contaje
leucocitario con la CC corrobora el he-
cho de que el incremento de la obesi-
dad abdominal induce un proceso infla-
matorio cronico. Durante el incremento
de la obesidad abdominal, se activan
rutas de sefalizacion prooxidantes y
proinflamatorias y factores derivados
de los adipocitos asociados a las anor-
malidades vasculares relacionadas con
la obesidad (Reho y Rahmouni, 2017).
La obesidad abdominal y la resistencia
a la insulina aumentan el riesgo cardio-

vascular sugiriendo que juegan un rol
crucial en la patofisiologia de esta aso-
ciacion (Engin 2017). La relacion en-
contrada entre el AU con la CC; sugiere
que ésta molécula juega el rol principal
como antioxidante en el incremento de
la obesidad abdominal.

Se ha comprobado que el acimulo
excesivo de grasa corporal, principal-
mente en la region abdominal generan
la liberacion por los adipocitos de ci-
tokinasproinflamatorias tales como el
factor de necrosis tumoral y las inter-
leukinas 1 y 6, las cuales pueden actuar
sobre las células inmunes conduciendo
a una inflamacidn local y generalizada
(Yazict y Sezer, 2017; de Mello et al.,
2018); esto indica que los individuos
con sobrepeso y con alta grasa corporal
se encuentran en una etapa intermedia
entre la salud y la enfermedad, en donde
prevalece un proceso oxidativo cronico.
De tal forma que el incremento del 4ci-
do urico y de la bilirrubina directa, sin
salir de los rangos de referencia, en las
personas obesas estudiadas se relaciona
con un proceso de estrés oxidativo ge-
nerado por la inflamacién crénica que
se asocia a la obesidad.

Sin embargo, a pesar de que un por-
centaje de los individuos present6 obe-
sidad, cabe sefialar que sus perfil lipi-
dico y la glicemia se encontrd en los
rangos de referencia, Esto también ayu-
dado a que en general, estas personas
mantienen una alimentacion adecuada;
ademas de que en su mayoria realizan
alguna actividad fisica, todos estos fac-
tores parecen establecer un balance en-
tre el estrés oxidativo generado por el
SP/OB y la respuesta antioxidante del
organismo. Sumado a esto, biomarca-

dores tales como tioles totales y tioles
solubles en acido no se observaron alte-
rados entre los grupos, esto sugiere que
estos individuos se encuentran en los
primeros inicios del proceso oxidativo,
el cual puede ser revertido con una dieta
adecuada y ejercicio fisico; ademas, sus
sistemas de defensa antioxidantes no
estan atin comprometido, respondiendo
adecuadamente a este proceso oxidati-
vo en curso generado por la obesidad.

Conclusiones

En este estudio se demuestra que en
personas con obesidad y con valores de
perfil lipidico y glicemia en los rangos
de referencia, el acido tUrico, en primera
instancia, y la bilirrubina directa pue-
den ser considerados como las princi-
pales moléculas en la linea de defensa
antioxidante.
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