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Resumen

Se han determinade los niveles de superdxido
dismutasa (50D) v catalasa (CAT) en 420 individuos
de uno y otro sexo v edades comprendidas entre 50 y
93 anios. De ellos, 126 gue no mostraban ninguna
enfermedad relevante, se utilizaron como grupo
control. Los 294 restantes mostraban diferentes
trastornos: alteraciones del sistema vascular

- (insuficiencias coronarias, hipertension, infarto, etc.),

alteraciones del sistema osteoarticular {artritis,
polialtralgias, osteoporosis, etc.), miomas, afecciones,
prostdticas, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) v accidente cerebral vascular agudo (ACVA)
Para valorar 50D se urilizé el método de Minami y
Yoshikawa y el método de Aebi para valorar CAT.
Métodos estadisticos: ANOVA y “t" de Srudent.

En la poblacién control se han obtenido: 1)
niveles de SOD y CAT muds elevados en mujeres que
en varones. 2) la actividad de CAT disminuye con la
edad. En la poblacidn con patologias: 3) la actividad
de SOD estd elevada en cardiovascular, miomas,
EPOC v ACVA. 4) la actividad de CAT desciende en
cardiovascular, prdstata, EPOC y ACVA. 5) en
osteoarticular actividad normal de SOD v CAT,
aungue SOD desciende con la edad, CAT desciende
con la edad en cardiovascular v EPOC. En general
el comportamiento de ambos enzimas tiende a
conseguir un equilibrio en el sistema antioxidante.

Palabras clave: Superdxido dismutasa (50D),
catalasa (CAT), patologias del envejecimiento,
antioxidantes.

Summary

Superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT)
activities were measured in blood from 420 individuals:
control population 126, males and females, age between
50 to 93 vears of age without any relevant pathology.
Pathological population: 294 patients, males and
females, age between 50 to 93 years of age, with some
disease in the cardiovascular svstem and in the
osteoarticular system, mvoma, prostatic pathologies,
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (EPOC), and
Acute Cerebral Vascular Accident (ACVA). The method
of Minami and Yoshikawa (SOD) and the method of
Aebi (CAT) were judged the technigues of choice for
a population study. Statistical methods: ANOVA and
Student’s “t".

1) The results were that levels of activity for SOD
and CAT were increased for women in control
population, and 2) the level of activity for CAT
decreases with aging. In the pathological population,
we detected: 3) increased activity for SOD in
cardiovascular diseases, myvomas, EPOC and ACVA.
4} for CAT the level of activity decreases in
cardiovascular and prostatic diseases, EPOC and
ACVA. 5) while in osteoarticular diseases levels of
activity for SOD  and CAT were standard, but 50D
level decreases with aging, for CAT in cardiovascular
diseases and EPOC, too. Both enzymes work to
balance the antioxidant svstem.

Key words: Superoxide dismutase (S0D), caralase
(CAT), aging pathologies, antioxidants.
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Niveles SOD y CAT en enfermedades del anciano.

Introduccion

Desde que, en 1856, Harman' propuso la teoria
de los radicales libres (RL) y el envejecimiento, se ha
producido una coincidencia casi general al conside-
rarque un factor gue contribuye al envejecimientode
los seres vivos es la accion nociva de una forma
especifica de la molécula de oxigeno, el radical
superdxido y de las demas especies reactivas de
oxigeno generados en el interior de las células.
Algunos tedricos incluso consideran que éste no es
simplemente un factor mas, sino el mas importante
del proceso degenerativo. Enlateoriadelos RLyel
envejecimiento, se supone algun desequilibrio en el
balance entre la produccién y los mecanismos de
control, que dan lugar a la produccién continua y
progresiva y la acumulacion de dafos deletéreos en
células y tejidos, generando intensos trastornos
funcionales a cadanivel de organizacidn: ultraestruc-
turas, células y érganos.? Por otra parte, los organis-
mos vivos estan dotados de una variedad de agen-
tes antioxidantes, tales comolos enzimas superodxido
dismutasa (SOD), que transforman los radicales
superoxido en peroxido de hidrégeno; catalasa (CAT)
y glutation peroxidasa (Gpx) que destoxifican el
peroxido de hidrogeno. Tambien estan implicados
en laproteccién de otras sustancias, no enzimaticas,
tales como glutation, ascorbato o vitaminas como la
AylaE.

Se han realizado estudios comparativos de las
defensas antioxidantes de distintos drganos (cere-
bro, higado y corazén) en diferentes especies de
mamiferos, se encontrd que en cada drgano el
maximo potencial de duracion de vida (MLSP)
estaba correlacionado con niveles relativamente
elevados de uno o dos de los antioxidantes analiza-
dos (SOD, CAT y Gpx) y con bajos niveles de los
restantes, lo que sugiere la posibilidad de un balan-
ce compensatorio entre los diversos componentes
del sistema antioxidante.?

Cutler® ha obtenido una correlacion positiva entre
la concentracion en los tejidos de antioxidantes
especificosyladuracionde lavida delos mamiferos.
Estos antioxidantes incluyen superdxido dismutasa,
carotenoides, alfa-tocoferol y acido urico. También
se encontroque la resistencia de los tejidos alaauto-
oxidaciéon espontanea y la cantidad de lesiones
oxidativas al DNA se correlacionan inversamente
con la duracién de la vida de los mamiferos.
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Guemori y col.® ya habian indicado que la activi-
dad de SOD, CAT y Gpx parecia disminuir con la
edad. Esta disminucion también la observaron
Perriny col.®* No obstante también se han publicado
trabajos en los que esta actividad no estaba altera-
da.”® Los estudios realizados por Michelson y col.®
en ancianos, muestran que éstos presentaban una
actividad de SOD normal si se encontraban en un
buen estado de salud. Pero, cuando los ancianos se
encontraban en malas condiciones fisicas, necesi-
tando cuidados clinicos, los valores medios de acti-
vidad, aun siendo normales, mostraban unas des-
viaciones 2,5 veces superiores al margen normal
observandose unadistribucién bimodal. Porlotanto,
podria pensarse que tanto los valores altos como
bajos de actividad de SOD se pueden asociar con
sintomas de senilidad, algunos de los cuales podrian
ser el resultado de una proteccién disminuida contra
los procesos de envejecimiento causados por el
radical superéxido y sus derivados.

El objetivo de este trabajo ha sido analizar la
actividad de dos detoxificantes enzimaticos, SOD
y CAT, en pacientes con edades comprendidas
entre 50 y 93 afios, para valorar la importancia de
estos enzimas en determinadas enfermedades
consideradas como propias del envejecimiento.

Material y métodos

La muestra esta constituida por un total de 420
individuos de ambos sexos, y edades entre 50 y 93
afos. De ellos, 126 que no mostraban ninguna
enfermedad relevante fueron utilizados como gru-
po control. El resto estuvo integrado por 294 pa-
cientes que mostraban diferentes padecimientos
considerados como propios del envejecimiento
tales como alteraciones del sistema vascular (in-
suficiencias coronarias, hipertension, infarto, etc.)
alteraciones del sistema osteoarticular (artritis,
polialtralgias, osteoporosis, etc.) miomas, trastor-
nos prostaticos, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) y accidentes cerebrales vasculares
agudos (ACVA). El nimero de pacientes analiza-
dos de cada tipo de enfermedad, asi como su
distribucion por edades figuran en los cuadros 1y Il.

Las muestras de sangre fueron aportadas porel
Hospital Central de la Cruz Roja San José y Santa
Adela de Madrid. A cada uno de los individuos que
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constituyen la muestra se les extrajo 3ml. de san-
gre venosa que fue recogida en tubos previamente
heperizados, EDTADIK, para evitarla coagulacion.

La actividad de SOD ha sido medida en sangre
entera utilizando el método de Minami y Yoshi-
kawa, basado en la auto-oxidacion del pirogallol a
pH 8,2 y usando NBT como detector del radical
superoxido. Se considera como unidad de actividad
de SOD a la cantidad de la misma capaz de producir

Casado A, y cols.

50% de la maxima inhibicién de la reduccién del
MNBT, segun la definicion de McCord y Fridovich.™
La actividad de CAT ha sido valorada en hemoli-
zados, utilizando el método de Aebi,”* basado en la
descomposicion de agua oxigenada y valorada me-
diante medidas espectrofotomeétricas a 240 nm. La
actividad se expresa en kg de hemoglobina (k es el
coeficiente constante de una reaccion de primer
orden segun la definicion de Aebi, expresadoens™).

~
Cuadro |. Actividad de S0D en la poblacidn anciana con enfermedades vinculadas al envejecimiento
expresada en Unids/ml de sangre
Control Sist. Cardiovasc. Sist. Osteoart. Mioma Prostata EFOC ACWVA
Mo. ¥£D5 Mo, X=DS Mo, X=D5 Mo. *xD3 Mao. ¥+D5 Mo,  X=DS Mo, XzDS
Total 126 44+£10 67 50+£10" 106 47+1.1 36  4.8=10" 5O 47413 21 51#1.2"™ 14 5111
Mujeres 65 46+1,1° 45 51+£09 80 4.7+08 36 48210 = = 9 54+#15 13 52212
Varones 61 42+£09° 22 49+11 26 42+ 2 . . B0 47+1.3 12 48+£09 1 4,240
50-57 afos 23 44408 5 47+089 23 48209 16 4.8+1,3 2 5,5+0,5 3 47009 1 5,30
58-67 afios 48 43+08 22 48207 48 4.9+1,07 13 5,008 19 4,6+1.,0 - - 1 4.3+0
68-77 afos 33 43:1,0 10 53+1.3 26 44213 7 4.8+1,3 21 43114 4 5009 4 5,921,6
78-87 afios 16 4412 20 48+11 6 3,9:08° . . 8 52412 12 53+14* 6 4709
IIRHEIE«-'EI'-'E anocs B 49+14 10 5ds11 3 38205 = = - - 2 5313 2 47205
A

*= diferencias significativas (p<=0,05) entre sexos,
**= diferencias significativas (p=0,05) frente a los controles.

#= diferencias significativas (p<0,05) entre diferentes grupos de edad,

X+DS= media + desviacion estandar.
EPOC= enfermedad pulmonar abstructiva cranica.
ACVA= accidente cerebral vascular agudo.

Cuadro Il. Actividad de CAT en la poblacién anciana con enfermedadas relacionadas con el envejecimiento
expresada en K/g de Hb
Contral Sist. Cardiovasc.  Sist. Osteocart. Mioma Prostata EFOC ACYA
Mo, ¥+#DS Mo, X+DS Mo,  X«D3 Mo, X205 Mo XD Mo, X+DS No.  X2DS
Total 128 217+28 58 2056+30™ 110 209:37 36 222163 55 193227 17 184239 17 195z45%
Mujeras 63  224+268° 40 20128 85 210£36 36 222463 . - 7 19639 16 184+45™
Varones 65 210+£27 18 199+31™ 25 206+39 - 5 55  193:27 10 193:38 1 1880
50-57 afios 26 22626 3 20431 24 21238 16 23750 2 201+30 1 207+0 1 2660
58-67 afios 48 22337 19 20728 51 213236 13 221x48 22 19526 B 3 1 1880
68-77 afips 35 20527 9 204130 28 211137 7 1874656 23 190427 237+40 4 18742
7B-B7 afos 15 212428 21 212427 5 201238 2 - g 19329 11 18238 8 18739
kﬂ-&-ﬁﬂ afios 4 1934300 6 171+28° 2 183=40 . . - 1 143+0# 3 20746 5

*= diferencias significativas (p=0,05) entre sexos.
**= diferencias significativas (p<0,05) frente a los controles.

#= diferencias significativas (p=0.05) entre diferentes grupos de edad.

X+D5= media = desviacion estandar,
EPOC= enfermedad pulmonar ocbstructiva cranica.
ACVA= accidente cerebral vascular agudo,
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El estudio estadistico se realizé mediante un
analisis multifactorial de la varianza, considerando
los factores sexo, edad y enfermedad (ANOVA).
Para la comparacion entre grupos de edades se ha
realizado eltest“t" de Student, considerando estadis-
ticamente significativos los valores de P=0,05.

Resultados

Por lo que respecta a la actividad de SOD los
datos obtenidos, en la poblacién contral, y en la
poblacién que presentaba enfermedades propias
del envejecimiento, figuran en el cuadro |, en el que
se puede observar que la poblacidén sin padeci-
mientos, utilizada como control, mostré una activi-
dad media de SOD de 4,4+1.0 unids/ml. de san-
gre," observandose diferencias significativas en-
tre varones y mujeres (4,2+0,9 vs. 4,6+1,1). No se
observaron diferencias significativas entres los di-
versos grupos de edad.

La poblacion que presento trastornos del siste-
ma cardiovascular mostré una actividad media de
SOD de 5,1+1,0 unids/ml. de sangre, este valor es
significativamente mas elevado que el de poblacién
control. No se observaron diferencias significativas
entre diferentes grupos de edades, ni entre sexos.

Mo se han reportado diferencias significativas
entre varones y mujeres con padecimientos del
sistema osteoarticular, ni tampoco con respecto a
la poblacién control, pero si manifiestan un descen-
so en la actividad de SOD con la edad, mostrando
diferencias significativas entre los grupos de eda-
des. En la poblacién de mujeres que presentaban
miomas se observd una actividad media de SOD
de4,8+1,0unids/ml. de sangre, que es significativa-
mente mas elevada que la obtenida en la poblacion
control. No se observaron diferencias significativas
entre grupos de edades.

Enlos varones con patologia prostatica analiza-
dos no se observaron diferencias significativas con
respecto a la poblacion control ni entre los grupos
de edades. En los pacientes con EPOC se ha
obtenido una actividad media de SOD de 5,1+1,2
unids/ml. de sangre, que es significativamente su-
perior a la observada en |la poblacién control. No se
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han observado diferencias significativas entre sexos,
ni por edades.

Los pacientes con ACVA mostraron una activi-
dad media de SOD de 5,1+1,1 unids/ml. de sangre,
que es significativamente mas elevadaqueladela
poblacién control. No se han encontrado diferen-
cias significativas ni entre sexos, ni entre diferentes
grupos de edad.

En el grafico uno se representan aquellas pato-
logias que muestran actividad de SOD alterada.

En el cuadro |l figuran los datos obtenidos con
respecto ala actividad de CAT, tanto en la poblacion
control, como en la poblacion con trastornos propios
del envejecimiento. Para la poblacién control la acti-
vidad media de CAT fue de 217+28 k/g de Hb,™
observandose diferencias significativas tanto entre
varones y mujeres, como entre grupos de edades.

En la poblacion con alteraciones del sistema
cardiovascular se observé una actividad media de
CAT de 205+30k/gde Hb., que es significativamente
menor que la observada en la poblacién control. No
se reportaron diferencias significativas entre sexos
y desciende significativamente en el grupo de mas
edad.

En varones con enfermedad prostatica resultd
una actividad media de CAT significativamente me-
norque en la poblacion control (19327 vs. 217+28).
Mo hubo diferencias significativas entre los diferen-
tes grupos de edades.

Los pacientes con EPOC mostraron una activi-
dad media de CAT significativamente menor que la
de la poblacién control (194+£39 vs. 217+28), y
ademas esta actividad parecia disminuir en el gru-
po de mas edad. No se observaron diferencias
significativas entre varones y mujeres.

En los pacientes con ACVA se ha obtenido una
actividad media de CAT de 195+45 k/g de Hb. que
es significativamente menor que la de la poblacidn
control. No hubo diferencias significativas entre los
diferentes grupos de edades.

En alteraciones del sistema osteocarticular y en
miomas no se reportaron diferencias significativas
con respecto a la poblacion control en la actividad
media de CAT. En la grafica 2 se representan
aquellas enfermedades que muestran actividad de
CAT alterada.
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Discusion

Mientras la actividad de SOD se encuentra au-
mentada en pacientes con alteracién cardiovas-
cular, en estos mismos pacientes la actividad de
CAT esta disminuida. En la mayoria de éstas se
producen fases isguémicas, en las que los niveles
deradicales libres disminuyen, para incrementarse
tras la reperfusién. Una mayor actividad de SOD
compensaria el descenso en la actividad de CAT
equilibrando el sistema antioxidante, y ejerceria un
efecto protector en esta fase, para permitir una
mejor recuperacion del paciente. Por el contrario

Grifica 1
Actividad de S0D alterada en patologias
asocladas al envejecimiento
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Casado A, y cols.

Jayy col.”® postulan que un aumento en la actividad
de SOD generaria una mayor cantidad de H,O, al
dismutar al superéxido. Debido a que no hay sufi-
ciente CAT necesaria paradescomponer el perdxido
de hidrogeno, éste estaria disponible para generar
(en reacciones catalizadas por metales de transi-
cion), otras especies alin mas reactivas de oxigeno
como el radical hidroxilo. De esta forma, la variacion
inversa de SOD y CAT contribuiria al establecimien-
to de la enfermedad en lugar de aliviar la condicidn.
Aungue, se ha observado que la administracion
exogenade SOD hace disminuirel dafioinsquémico
atenuando la mayoria de sus secuelas, como la
arritmia, el &rea de infarto y la zona de necrosis.'®

La actividad de SOD también se encuentra
aumentada en pacientes con EPOC, mientras que
la actividad de CAT se disminuye, debido probable-
mente a un reajuste en el sistema antioxidante, que
tiende hacia un equilibrio entre sus componentes;
ademas la actividad de CAT disminuye drastica-
mente en los grupos de mayor edad, que es preci-
samente en los que la SOD estd mas elevada.
Estos datos no apoyan los abtenidos por Umeki y
col,'" que observaron que la actividad de SOD
estaba baja en pacientes con infecciones respira-
torias. Sin embargo, puesto que en los pulmones la
produccion de radicales libres de oxigeno es eleva-
dayconstante, noesdeextrafiargue seincremente
la actividad de SOD en este tipo de pacientes.

En los pacientes con ACVA se observa el mis-
mo comportamiento (actividad de SOD aumenta-
da y actividad de CAT disminuida) que en los
pacientes con EPOC. Michowiz y col.”® observa-
ron, en ratas, que la actividad de SOD novariaba en
las areas isquémicas ni cercanas al infarto durante
las 24 primeras horas tras la lesién. Posteriormen-
te, se produce una sobreoxigenacion, que aumenta
el nivel de radicales libres de oxigeno, esto explica-
ria que la actividad de SOD estuviera aumentada,
aunque este incremento también podria deberse a
una mayor liberacion de SOD a la sangre tras
producirse roturas celulares tras la isquemia cere-
bral.'

También se ha observado actividad de SOD
aumentada y actividad de CAT normal en los pa-
cientes con miomas, y actividad de SOD normal y
actividad de CAT aumentada en varones con tras-
tornos prostaticos. Ninguno de las dos enzimas
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(SOD y CAT) presentaba diferencias, respectoala
poblacién control, en patologias del sistema osteo-
articular, a pesar de que en la mayoria de éstas
alteraciones se producen procesos inflamatorios
que generan gran cantidad de radicales libres.
Finalmente en ninguna de las enfermedades
analizadas en este trabajo se han observado dife-
rencias significativas en la actividad de SOD y CAT
entre varones y mujeres; por el contrario, si se
encontraron diferencias significativas entre sexos
en la actividad de SOD y CAT en la poblacion
control, mostrando valores mas elevados las mu-
jeres que los varones. Es posible que, junto a otros
factores, sea el incremento en la actividad
antioxidante (SOD y CAT), una de las causas de la
mayor longevidad en las mujeres, ademas estos
resultados apoyan la teoria del envejecimiento de
Harman' que afirma que los procesos de envejeci-
miento estan causados por un incremento del
efecto toxico de los radicales libres del oxigeno vy
una disminucidn de los agentes antioxidantes.
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