Marcadores biologicos de estres oxidativo.

*Souki A, *Cano C, *Mengual E, =Garcia D, *Torres D, *Almarza J, *Urdaneta Y, ¢Ledn L, ¢ Chdvez Z, ¢ Molero E, *Medina M, *Amell A.

*Centro de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gomez”. Facultad de Medicina. Universidad del Zulia (LUZ). Maracaibo-Venezuela.
=Escuela de Nutricion y Dietética. Facultad de Medicina. Universidad del Zulia (LUZ). Maracaibo-Zulia. Venezuela.

¢Ambulatorio Urbano Tipo Il “La Victoria”. Parroquia Carracciolo Parra Pérez. Maracaibo-Zulia. Venezuela

Recibido: 25/6/2007 Aceptado: 3/8/2007

Aunque el malondialdehido (MDA), éxido nitrico (ON) y el aci-
do Urico estan siendo utilizados con mayor frecuencia como
marcadores biolégicos confiables del estrés oxidativo, no
han sido estudiados en nifios y adolescentes sanos, por esta
razon el objetivo del presente estudio fue describir el com-
portamiento de estos parametros en una muestra de nifos y
adolescentes sanos de Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela.
Luego de la evaluacién nutricional y clinica, fueron selecciona-
dos 256 individuos sanos (120 femeninos y 136 masculinos)
con edad promedio de 10,67+ 0,29 afos; divididos segun el
sexo en 4 grupos etarios, 2-5, 6-9, 10-13 y 14-18 afios para
determinarles las concentraciones séricas basales de MDA,
NO y acido urico. Para el andlisis estadistico se utilizaron las
pruebas ANOVA de un factor (Tukey post hoc) y “t” de student
para impares segun el caso, considerandose significativo un
valor de p< a 0,05. Con relacion al MDA se observaron niveles
significativamente mas altos en el total de los individuos mas-
culinos comparados con el total de los femeninos (p<0,001); al
comparar internamente los subgrupos se observé niveles sig-
nificativamente mas bajos (p<0,01) en el femenino de 2-5 afos
comparado con el de 10-13 y 14-18 afios y niveles significati-
vamente mas altos (p<0,001) en los masculinos de 10-13 anos
y 14-18 afos con relacion a los de 2-5 afios y 6-9 afnos. Para
el NO solo se evidencié un aumento significativo (p<0,03) en
el subgrupo masculino de 2-5 afnos comparado con el de 6-9
anos. El acido Urico sérico fue mas alto (p<0,001) en el grupo
masculino que en el femenino, siendo la concentracion sérica
mas alta la de los subgrupo masculino y femenino de 14-18
anos al compararlo con los otros grupos etarios del mismo
sexo. Los resultados sugieren que en la muestra estudiada el
sexo masculino presenta marcadores de stress oxidativo mas
elevados que el femenino estando dicho incremento influen-
ciado por la edad en ambos grupos.

Palabras claves: estrés oxidativo, ninos y adolescentes, oxi-
dacion/antioxidacion.

Despite recognition of the detrimental effects of malondial-
dehyde (MDA), nitric oxide (NO) and uric acid on oxidative
stress, this hypothesis has not yet been tested in healthy chil-
dren and adolescents. The objective of the present study was
to describe the behavior of these parameters, in a sample
of healthy children and adolescents from Maracaibo, Zulia
State, Venezuela. After physical and nutritional examination,
blood samples were collected from 256 healthy subjects (136
boys and 120 girls) age average of 10,67+ 0,29 years; di-
vided according to the sex in 4 groups of age 2-5, 6-9, 10-13
and 14-18 years, to determinate basal serum levels of MDA,
NO and uric acid. For the statistical analysis there were used
the one factor ANOVA tests (Tukey post hoc) and “t” test stu-
dent for independent observations according to the case, a
value being considered to be significant of p < to 0,05. Re-
sults showed that serum MDA levels were significantly high-
er in the male than female subjects (p<0.001); MDA levels
were significantly lower (p<0.01) in the girls subgroup of 2-5
years when compared to subgroups of ages 10-13 and 14-18
years, while levels were significantly higher (p<0.01) in boys
aged from 10-13 and 14-18 years when compared to boys
aged from 2- 5 and 6- 9 years. The 2-5 year old boys had
significantly higher NO levels (p<0.03) than the 6-9 year old
group. The group of boys had significantly higher (p<0.001)
uric acid levels than girls. The highest levels of uric acid were
seen in both boys and girls aged 14-18 years. The present
study suggests that there exists an increased oxidative stress
in boys compared to girls being the increase influenced by
the age in both groups.

Key works: oxidative stress, children and adolescents, oxi-
dation/antioxidation.

Introduccion

La ruptura del balance oxidacion/antioxidacion en el organ-
ismo, es una condicién en la cual las defensas antioxidantes
celulares son inadecuadas para degradar completamente
las sustancias oxidantes generadas -especies reactivas del
oxigeno (ERO) y del nitrégeno (ERN)-, debido a una excesiva

produccion de ERO y ERN, a la pérdida de defensas antioxi-
dantes o0 ambas, lo que ocasiona dafo a las proteinas, acidos
nucleicos y a los lipidos insaturados, pudiendo comprometer
la salud y viabilidad celular. Ademas puede originar una gran
variedad de respuestas celulares que implican la generacion




de otras especies reactivas secundarias que en ultimo caso
conducen a la muerte celular por necrosis o apoptésis.'?

Las sustancias oxidantes en los organismos vivos pueden
provenir de una gran variedad de fuentes tanto endégenas
como exdgenas. Las fuentes exdgenas incluyen la contami-
nacion ambiental, los gases naturales deletéreos como el
oxigeno hiperbarico, los efectos de la radiacion ionizante y
no ionizante, quimicos, toxinas, bacterias patégenas y virus.
Las fuentes enddgenas incluyen reacciones y enzimas que
pueden producir de forma directa o indirecta ERO y ERN,
tales como la reaccién de Fentdn, la xantina oxidasa, la sin-
tetasa del éxido nitrico y los neutréfilos.3#

El sistema de defensa antioxidante de las células vivas, con-

stituye un mecanismo adaptativo de gran relevancia y puede
ser clasificado en dos grupos principales: el de enzimas que
incluyen la superdxido dismutasa, catalasa, peroxidasa y al-
gunas enzimas de soporte, y el grupo de los antioxidantes de
bajo peso molecular (ABPM), con un gran nimero de com-
ponentes capaces de disminuir la oxidacion por medio de la
interaccion directa o indirecta con los ERO entre los cuales
tenemos la Vitamina E (Vit E), la Vitamina C (Vit C), el glu-
tation (GSH) y el Acido urico (AU).4

El estrés oxidativo de los organismos vivos puede ser eval-
uado mediante la utilizaciéon de marcadores bioldgicos; los cu-
ales se definen como caracteristicas que pueden ser medidas
y valoradas de forma objetiva como indicadores de los pro-
cesos bioldgicos normales, de los procesos patogénicos o de
las respuestas farmacoldgicas a un tratamiento terapéutico.
El estrés oxidativo puede ser evaluado a través de la deter-
minacion de la peroxidacion lipidica y de la capacidad antioxi-
dante. La primera implica, la valoracién plasmatica de sustan-
cias reactivas al acido tiobarbiturico como el Malondialdehido
(MDA), la medicion de alcanos exhalados (etano, propano y
metano) y la oxidacion del plasma (oxidacion de la lipopro-
teina de baja densidad). La segunda esta relacionada con la
determinacién de las enzimas y moléculas antioxidantes en-
tre las cuales podemos mencionar al &cido urico.'

Hasta hace algunos afos la investigacion clinica en el area de
peroxidacion lipidica, habia estado en desventaja debido a la
falta de marcadores bioldgicos validos. En la actualidad uno
de los marcadores utilizado con mayor frecuencia es el MDA
plasmatico, el cual se forma principalmente por la descom-
posicion de los perdxidos de los acidos grasos con tres o
mas dobles enlaces. Sin embargo su adecuada utilizacion
requiere de intervalos de referencia que sean confiables pro-
venientes de una poblacion humana no seleccionada y que
tome en consideracion la influencia de la edad y el sexo, asi
como también otras variaciones especificas de la poblacién.®
La mayor parte de los valores de referencia para MDA si bien
se han diferenciado por edad y sexo provienen de grupos de
donantes seleccionados.”

El acido urico, si bien ha sido utilizado durante muchos afos
en la practica clinica como un indicador de numerosas al-
teraciones metabdlicas, sus propiedades como antioxidante
solo han sido consideradas recientemente. Su concentracion
plasmatica es 10 veces mayor que las de otros antioxidantes
tales como la Vit C y Vit E lo cual le confiere mayor capaci-
dad antioxidante.® Su forma soluble en el plasma -el urato-

capturara el ion radical superoxido (O-), el radical hidroxilo
(OH), el oxigeno singlete y es capaz de quelar metales de
transicién. También es capaz de inhibir la reaccién entre el
oxido nitrico (NO) y el O~ para formar peroxinitrito, sustan-
cia sumamente toxica que puede causar dano celular por ni-
tracion de los residuos de tirosina de las proteinas. De igual
forma el AU es capaz contribuir a mantener los niveles de
NO y la funcién endotelial al prevenir la degradacion de la
enzima superoxido dismutasa extracelular, enzima que juega
un papel fundamental en el mantenimiento de la funcién vas-
cular y endotelial, al remover el O~ evitando la reaccién e
inactivacion del NO.34

Por otra parte el NO, considerado como un radical libre in-
estable; juega un importante papel en la regulacion de la
peroxidacion lipidica inducida por los ERO (O,, OH, H,0O,
y el radical perdxilo). EI NO en algunos casos estimula la
oxidacion lipidica y en otros puede actia como mediador de
las reacciones que protegen las membranas de la oxidacion,
al inhibir la peroxidacién lipidica inducida por el superoxido
y peroxinitrito. EI NO promueve la oxidacion cuando su tasa
de sintesis es menor o equivalente a la tasa de sintesis del
i6n radical superoxido; por el contrario cuando su tasa de
sintesis es mayor a la del superoxido inhibe la peroxidacion
lipidica y por lo tanto la formacién de MDA. Esta ultima reac-
cién requiere una sintesis elevada de NO. EI NO puede ac-
tuar de forma similar a la Vit E, como un posible inhibidor de
las reacciones de propagacion de radicales libres a través de
una reaccioén radical-radical con especies citotéxicas como
los radicales alcoxilo y peroéxilo.®

Si bien el MDA, NO y el AU estan siendo utilizados cada vez
con mayor frecuencia como marcadores biolégicos confiables
del estrés oxidativo, estos no han sido suficientemente estu-
diados en nifos y adolescentes sanos, existiendo informacion
limitada en cuanto a los cambios que ocurren en estos para-
metros relacionados a la edad y el sexo en este grupo pobla-
cional; por esta razon el propdsito del presente estudio prelim-
inar, fue describir el comportamiento de algunos marcadores
de oxidacion bioldgica en un grupo de nifios y adolescentes
sanos de la ciudad de Maracaibo, Venezuela.

Sujetos y métodos

La presente investigacion fue de tipo descriptiva, de disefio
transeccional contemporaneo, de campo y multivariable. Se
evaluaron 505 nifios y adolescentes (259 hembras y 246 va-
rones), escolarizados, seleccionados al azar en 7 Unidades
del Municipio Maracaibo, Estado Zulia, con edades compren-
didas entre 2 y 18 afos, con un promedio de edad de 11,2
+ 0,22 afos, de raza mezclada y pertenecientes a diferentes
estratos sociales de acuerdo al método Graffar modificado.
Todos ellos participaron en forma voluntaria en el estudio so-
bre Factores Endocrino-Metabdlicos Implicados en el Riesgo
para la Aterosclerosis, en el periodo comprendido entre abril
de 2004 y agosto de 2006 y la inclusién en el estudio requirié
de la firma de un consentimiento informado por parte de los
participantes asi como de sus Padres y/o Representantes.

Cada uno de los individuos fue evaluado por un médico es-
pecialista en Pediatra y se les elabord historia clinica com-
pleta, la cual proporciond informacién sobre antecedentes de
enfermedad crénica, medicacion, antecedentes familiares de



enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus. La tensién
arterial se midi6 en dos oportunidades con intervalo de 5
minutos, en el brazo derecho estando el sujeto en posicion
sentada y utilizando un brazalete adecuado segun la circun-
ferencia braquial del individuo. A fin de determinar el estado
nutricional de los nifios se les tomaron las siguientes medi-
das antropométricas: peso y talla con las que se determiné el
IMC (kg/m?), siendo los puntos de corte los siguientes: bajo
peso IMC percentil <10; peso normal IMC percentil 210 - <90;
sobrepeso IMC percentil 90 — 3DS; obeso IMC 23DS,'" ade-
mas se midieron los pliegues subcutaneos (subescapular,
tricipital) y la circunferencia del brazo.

Aplicando estos criterios se seleccionaron los nifios y ado-
lescentes con estado nutricional normal, sanos, sin resultado
positivo para enfermedades vasculares, endocrinas, hepati-
cas, renales o para cualquier enfermedad aguda o crénica;
sin utilizacion de medicamentos antioxidantes, antibidticos y/
o esteroides (en el mes anterior al estudio), con la evaluacién
bioguimica completa y que firmaran el consentimiento infor-
mado. Quedando la muestra constituida por 256 individuos
sanos, de ambos sexos (120 femenino y 136 masculino), con
una edad promedio de 10,67+ 0,29 anos y se clasificé en 4
grupos etarios: 2-5; 6-9; 10-13; y 14-18 afnos.

Para la evaluacion bioquimica y previo ayuno de 12 horas,
se realizd a todos los individuos una extraccion de sangre
venosa para la determinacién de malondialdehido (MDA),
6éxido nitrico (ON), y Acido Urico. La determinacién del ma-
londialdehido se efectué mediante la formacién de derivados
del &cido tiobarbitdrico™. El éxido nitrico se determiné me-
diante nitritos utilizando el ensayo de diazotizacion (reaccién
de Greiss), previa reduccion de los nitratos™. El acido uri-
co se determind por el método de enzimatico colorimétrico
PAP (Human Gesellschaft fur Biochemica und Diagnostica
mbH). Adicionalmente a cada individuo se le determiné las
concentraciones séricas de glucosa, triacilglicéridos, coleste-
rol total y colesterol de HDL-c mediante métodos comercia-
les colorimétricos (Human Gesellschaft fur Biochemica und
Diagnostica mbH) a fin de verificar que no padecian ningun
desorden metabdlico. Todas las muestras fueron procesadas
en el Laboratorio Clinico del Centro de Investigaciones Endo-
crino-Metabdlicas “Dr. Félix Gomez” (CIEM). Este protocolo
cumplié con las pautas sefialadas en la Declaracién de Hel-
sinki y fue aprobado por el comité de bioética del CIEM de La
Universidad del Zulia en Maracaibo (Venezuela).

La muestra quedd constituida por 256 individuos sanos, de
ambos sexos (120 Femenino y 136 Masculino), con una edad
promedio de 10,67+ 0,29 afos y se agruparon en 4 grupos
etarios: 2-5; 6-9; 10-13; y 14-18 afos. No todos los individuos
evaluados al inicio del estudio fueron incluidos en la muestra,
entre la razones para su exclusiéon se encuentran: los resul-
tados de la evaluaciéon del estado nutricional (desnutridos,
con sobrepeso u obesos); los resultados de la evaluacion
clinica y/o bioguimica (sujetos que resultaron positivos para
enfermedades vasculares, endocrinas, hepaticas, renales o
para cualquier enfermedad aguda o crénica); el cumplimiento
de tratamiento farmacoldgico (utilizacion de medicamentos
antioxidantes, antibidticos y/o esteroides, en el mes anterior
al estudio); incumplimiento en la toma de muestras (la no
culminacion de la evaluacién bioquimica) y por ultimo la no
disposicidn de firmar el consentimiento informado.

Analisis Estadistico

Todo el analisis estadistico se realizo utilizando el progra-
ma SPSS para Windows, versién 10 (SPSS Inc., Chicago,
IL). Para el analisis descriptivo, se utilizaron las medidas
de tendencia central y de dispersion: media, error estandar
(EE), y percentiles (10, 50, 90). Previa corroboracion de la
distribucién normal de las variables por medio de la prueba
de Kolmogorov-Smirnov, se utilizaron para el analisis esta-
distico las pruebas ANOVA de un factor (Tukey post hoc) y
“t” de student para impares segun el caso, considerandose
significativo un valor de “p” inferior a 0,05.

Resultados

La Tabla 1 presenta la distribucién de los 256 sujetos inte-
grantes de la muestra por edad y sexo y en la Tabla 2 se ex-
hiben sus caracteristicas clinicas de clasificadas por sexo. No
se observaron diferencias significativas entre las edades de
individuos del sexo femenino y masculino del grupo estudia-
do. Sin embargo si se encontraron diferencias significativas
entre los varones y las hembras en las variables peso, talla,
indice de Masa Corporal (IMC) y Presién Arterial Sistélica
(PAS). En la Tablas 3, 4 y 5 se observan la distribucion de
las concentraciones séricas de MDA, ON y Acido Urico en
individuos estudiados por edad y sexo.

Tabla 1. Distribucion por edad y sexo

2-5 37 22 59
6-9 19 20 39
10-13 34 40 74
14-18 30 54 84
Total 120 136 256

Tabla 2. Caracteristicas Clinicas por sexo

Peso (Kgs) 35,6 (1,6) 422 (1,8) <0,001
Talla (mts) 1,35 (0,02) 1,47 (0,02) <0,001
IMC (Kgs/mts2) 18,0 (0,3) 19,5 (0,3) <0,002
Glicemia (mg/dl) 76,5 (0,8) 78,3 (0,9) NS
Colesterol Total (mg/dl) 160,0 (2,7) 154,2 (3,0) NS
Triacilglicéridos (mg/dl) 78,0 (3,1) 76,3(3,1) NS
HDL-c (mg/dl) 41,0 (1,0) 41,1 (0,8) NS
Tensién Arterial: (mm Hg)

PAS 93,5 (1,3) 99,2 (1,5) <0,005
PAS 58,4 (1,0) 61,6(1,3) NS

* Valores expresados como promedio + EE




Tabla 3. Distribucion de las concentraciones de Malondialdehido sérico (mM)

Grupos Media (EE) | 10 50 | 90 Media (EE)
Edad (ahos)
2-5 0,8 (0,09ij | 0,3 |06 |18 | 07(01)ef
6-9 0,9 (0,08) 05 09 [15 | 09(0,2)gh
10-13 1,3 (0,1)i 05|11 |22 | 16(0,1)eh
14-18 1,3 (0,1)j 0,4 |10 | 21 1,6 (0,01)f,g
Total 1,1 (0,06) 0,5 [ 0,9 | 2,0 1,4 (0,07)

10 | 50 |90 Media (EE) 10 |50 | 90
04 | 07 |14 NS |[08(0,06)ab | 04 |06]14
03 | 07 |18 NS |09(009cd | 04|08/ 16
06 | 1627 | NS |14(009ac | 06|12 ]|27
05 | 1,725 | NS |15(006bd | 05| 16|25
04 | 1,2 | 2,5 | <0,001| 1,2(0,05) 04 1,023

p<0,001 (a, b, ¢, d, e, f); p<0,006 (g); p<0,01 (h, i, )

Tabla 4. Distribucién de las concentraciones de Oxido Nitrico sérico (mM)

Grupos Media (EE) | 10 | 50 | 90 | Media (EE) 10 50 |90 Media (EE) | 10 | 50 | 90
Edad (afos)
2-5 27,3(1,1) | 22,0 |28,0 | 34,0 | 29,3 (0,9)a 25,5 | 29,0 [ 34,6 NS 28,0 (0,8) | 22,0 |28,0 |34,0
6-9 25,8 (1,6) 13,0 |128,0 | 34,1 | 24,6 (1,2)a 16,8 | 25,0 | 32,1 NS 25,2 (1,0) 15,7 |126,5 32,3
10-13 26,0 (1,0) 18,2 |127,0 | 34,0 | 25,8 (0,7) 20,1 | 26,0 | 31,0 NS 25,9 (0,6) 20,0 | 26,0 | 32,2
14-18 27,3(1,2) | 22,0|27,0| 36,0 | 26,5(0,8) 20,0 | 26,0 |33,5 NS 26,8 (0,7) | 20,0 [27,0 | 34,0
Total 26,7 (0,6) 20,0 | 28,0 | 34,0 | 26,4 (0,5) 20,0 | 26,0 | 33,0 NS 26,5 (0,4) 20,0 | 27,0 | 33,0
p<0,03 (a)

Tabla 5. Distribucion de las concentraciones de acido urico sérico (mg/dl)

Grupos Media (EE) | 10 50 90 Media (EE)
Edad (afos)

2-5 2,2 (0,1)i 1,4 120 | 29 2,1 (0,1)e,f
6-9 2,2 (0,1)j 1,7 {20 | 3,3 | 22(0,1)g
10-13 2,6 (0,1) 15 |24 | 37 | 3,0(0,2)0eh

14-18 2,8 (0,2)i,j 1,9 {28 | 3,8 | 3,9(0,2)f,g,h
Total 2,4 (0,07) 16 |23 | 36 | 3,1(0,1)

10 | 50 | 90 Media (EE) | 10 | 50 | 90
14 | 22 |28 | NS | 21(008a |14 |20 |29
15 |22 [30 | NS [22(009bc| 16 |21 | 31
18 [ 31 |43 | NS [28(01abd 1,6 |28 | 43
23 | 39 |61 |<0,001]35(01)acd 20 |32 |50
18 | 29 |46 [<0,001|28(0,007) | 17 |25 | 45

p<0,001 (a, ¢, d, f, g, h); p<0,01 (b, e, i); p<0,04 (j)

Perfil oxidativo

Malondialdehido

Al comparar el promedio de la concentracion sérica de MDA
segun el sexo se encontrd una concentracion mas alta (p<
0,001) en los varones (1,4 = 0,07 uM) con relacioén a las hem-
bras (1,1 + 0,06 pM). Por otra parte, cuando se analizaron los
grupos por edad pero sin diferenciar el sexo, se observaron
también diferencias significativas. El malondialdehido mues-
tra una curva ascendente, correspondiendo niveles significa-
tivamente mas altos a los individuos de 10-13 afios y 14-18
anos al ser comparados cada uno de estos grupos con los de
2-5 afos y con los de 6-9 anos (p<0,001). (Ver tabla 3)

Cuando se comparo los diferentes grupos etarios dentro del
mismo sexo se pudo evidenciar que las hembras de 2-5 afos

presentaron niveles significativamente mas bajos (p< 0,01)
al compararlos con los grupos de 10-13 afios y con el de
14-18 anos. Con respecto al sexo masculino, el malondial-
dehido mostré una curva ascendente, correspondiendo ni-
veles significativamente mas altos a los individuos de 10-13
anos y 14-18 afos al compararlos con los de los grupos de
6-9 afos y con los de 2-5 anos. El grupo 10-13 afos vs. 6-
9 anos con un valor de p<0,01 y vs. el de 2-5 afios con un
valor de p<0,001. El grupo de 14-18 afos vs. el de 6-9 afnos
con un valor de p<0,006 y vs. el de 2-5 afios con un valor de
p<0,001. (Ver Tabla 3)



Oxido Nitrico

Con respecto al ON solo se encontré una concentracion sig-
nificativamente mas alta (p< 0,03) en el grupo de varones de
2-5 ahos (27,3 + 6,2 yM) comparado con el de 6-9 afios del
mismo sexo (25,8 + 6,8 uM) (Ver Tabla 4).

Acido Urico

Los niveles séricos de acido urico en el total de individuos es-
tudiados fueron significativamente mas elevados (p<0,001)
en individuos del sexo masculino que en el femenino, pero
al comparar por edad y sexo, solo se encontré cifras de aci-
do urico significativamente mas elevadas (p<0,001) entre el
sexo masculino y femenino en el grupo 14-18 afos de edad.

Se observaron diferencias significativas por edad en los ni-
veles de acido urico en los individuos estudiados al comparar
grupos sin tomar en cuenta el sexo. El nivel significativamen-
te mas alto correspondié al grupo de 14-18 afos (p<0,001)
al compararlo con los grupos restantes. También se observé
diferencias significativas al comparar el grupo de 10-13 afios
con el de 6-9 anos (p<0,01) y con el de 2-5 afos (p<0,001).
(Ver Tabla 5)

Al comparar la concentracion de acido urico entre los subgru-
pos del sexo femenino se encontrd niveles significativamente
mas elevados (p<0,04) en las del grupo de 14-18 con rela-
cion a las de 6-9 afnos y con las de 2-5 afos (p<0,01). En el
caso de sexo masculino, los de 14-18 afios presentaron va-
lores de acido Urico significativamente mas altos que el resto
de los grupo del mismo sexo (p<0,001). También se observé
que el grupo de 10-13 presentd valores significativamente
superiores (p< 0,01) al compararlo con lo de 2-5 anos (Ver
Tabla 5)

Si bien numerosos trabajos sefialan cambios en los niveles
de MDA, NO y AU como consecuencia de ciertos estados
patolégicos en sujetos de edad pediatrica; los estudios donde
se evallen esos mismo parametros, en nifios y adolescentes
sanos, son muy escasos y los valores frecuentemente repor-
tados, solo reflejan resultados de estudios realizados donde
la poblacion sana es utilizada como control, es decir con fines
comparativos en estudios particulares relacionados con algun
desequilibrio endocrino-metabdlico o patologia especifica. Es
por ello evidente la importancia, por una parte de conocer los
niveles de estos parametros en grupos sanos de edad pedia-
trica pero también debe ser considerado relevante obtener
informacion de si dichos parametros se modifican durante el
proceso de crecimiento y desarrollo. Esta informacion permi-
tira dar interpretaciones adecuadas, podran ser utilizadas con
fines predictivos de ciertas patologias y para la indicaciéon de
terapias antioxidantes adaptadas a las necesidades especifi-
cas de los diferentes grupos de edad pediatrica.

Con respecto al malondialdehido se pudo observar en este
estudio que el grupo total de varones presento niveles mayo-
res que el grupo total de las hembras. La posible explicacion
para este resultado podria ser los cambios hormonales que
tienen que ver con la etapa de la pubertad, con incremento de
los niveles de estradiol en las nifias. La estructura quimica de
los estrégenos, fundamentalmente del 17B-estradiol permite

atribuirle un papel antioxidante a esta molécula debido a que
el anillo A del estradiol presenta un grupo hidroxilo y también
dobles enlaces conjugados. Esta peculiaridad inmediatamen-
te sugiere la posibilidad de una accién antioxidante'®®.

En un estudio llevado a cabo en Brasil con un grupo de 66
ninos, con edades comprendidas entre 6 y 15 afos de edad,
donde los 21 de peso normal (el resto tenia sobrepeso o eran
obesos), fueron utilizados como grupo control, se encontrd
que el grupo de sexo femenino (n=11), con un promedio de
edad de 11,51 = 3,12 afnos, presento un valor de 1,45 + 0,31
nmol/dl y el masculino (n=10) con un promedio de edad de
11,24 + 2,37 afios, presento un valor de 1,34 + 0,51 nmol/dl.
Al igual que en nuestro estudio no se reporta diferencia signi-
ficativa entre sexos para este grupo de edad".

En relacion al NO, un estudio realizado en Turquia con 296
ninos sanos de ambos sexos (117 del sexo femenino y 179
del masculino) con edades comprendidas entre 0 y 16 afos
de edad encontraron que los niveles de NO fueron superiores
en los nifos de mas corta edad, presentando el valor mas ele-
vado los recién nacidos y observaron una disminucion de este
parametro con la edad. Este estudio encontr6 ademas que
después de los 4 anos de edad los niveles de NO fueron casi
constantes con muy pequefas fluctuaciones y que no exis-
ten diferencias entre varones y hembras en ningun grupo de
edad. Estos resultados concuerdan con nuestros hallazgos en
los cuales solo pudo encontrase diferencia significativa entre
los varones de 2 a 5 afos con los de 6 a 9, correspondiéndole
a los de mas corta edad los valores mas altos’®.

El NO es sintetizado endogenamente por la NO sintetasa, su
vida media es corta en los sistemas bioldgicos por lo que es
rapidamente metabolizado a nitritos y nitratos (NO,). Este ul-
timo es excretado de forma relativamente lenta y es utilizado
como un indicador de la formacion de NO. Los autores del
estudio anterior plantean que la tendencia a disminuir con la
edad tanto de los niveles plasmaticos de NO, asi como su
excrecién urinaria en nifios sanos puede ser un reflejo en el
incremento de la tasa de filtracion glomerular, lo que parece
ser relevante particularmente durante los primeros 4 afos de
vida. Por otra parte la reduccién en los niveles plasmaticos
de NO, y su excrecion urinaria coincide también con el in-
cremento de la presion sanguinea relacionado con la edad
y que es evidente en el primer afo de vida por esta razén
una reduccién en la actividad en la NO sintetasa con la edad
puede explicar en parte la reduccion de NO, y el incremento
edad-dependiente en la presién sanguinea en la infancia®.

Con respecto al AU, Alper y col indicaron que comparar por
sexo, ninos de edad promedio de 13 anos pertenecientes a di-
ferentes etnias, se observo que los varones presentaron siem-
pre valores de AU superiores a las hembras'®. Los resultados
obtenidos por trabajos como los de Costa y col indican que
los niveles de acido urico se incrementan con la edad durante
la infancia y que hay una clara diferencia entre varones y hem-
bras en la pubertad. En las nifas parece estabilizase alrededor
de los 11 afnos pero en los varones se incrementa a través de
toda la adolescencia. Incremento que ha sido asociado a una
disminucion en el aclaracion renal de acido urico en la edad
puberal. Oyama y col establecen que en los nifios japoneses
los niveles de acido Urico comienzan a incrementarse entre
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