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Resumen Abstract
Fundamento: los biomarcadores de estrés oxidativo en la Foundation: biomarkers of oxidative stress in Huntington's
enfermedad de Huntington pudieran predecir el curso de la disease could predict the course of the disease and evaluate
enfermedad y evaluar nuevos tratamientos, pero su naturaleza new treatments, but their nonspecific nature seems to prevent
inespecifica parece impedir la identificacién de algin marcador the identification of any useful marker. Clarifying similarities
util. Esclarecer similitudes y diferencias de este fendmeno y su and differences of this phenomenon and its behavior with
comportamiento con caracteristicas clinicas puede ser esencial. clinical characteristics may be essential.
Objetivo: comparar biomarcadores de estrés oxidativo entre Objective: compare biomarkers of oxidative stress between
pacientes con enfermedad de Huntington y con otros patients with Huntington's disease and other neurological
desdrdenes neurolégicos. disorders.
Métodos: se realizd un estudio analitico, retrospectivo y Methods: an analytical, retrospective and case-control study
caso-control (enfermedad de Huntington esclerosis lateral was carried out (Huntington's disease, amyotrophic lateral
amiotrofica, ataxia espinocerebelosa tipo 2 e ictus isquémico: sclerosis, spinocerebellar ataxia type 2 and ischemic stroke:
en etapa aguda y crénica). Se recogieron variables acute and chronic stage). Demographic and clinical variables
demogréaficas, clinicas y marcadores de dafio oxidativo and markers of oxidative damage (malonildialdehyde, advanced
(malonildialdehido, productos avanzados de oxidacién a protein oxidation products) and antioxidants (superoxide
proteinas) y antioxidantes (superdéxido dismutasa: catalasa: dismutase: catalase: glutathione peroxidase, plasma
glutation peroxidasa, capacidad antioxidante del plasma). antioxidant capacity) were collected.
Resultados: hubo diferencias significativas del Results: there were significant differences in
malonildialdehido en la enfermedad de Huntington respecto al malonyldialdehyde in Huntington's disease compared to the
control (p=0,02), pero no con el resto de los grupos. La enzima control (p=0.02), but not with the rest of the groups. The
superdxido dismutasa en enfermedad de Huntington fue menor enzyme superoxide dismutase in Huntington's disease was
estadisticamente en comparacién con esclerosis lateral statistically lower compared to amyotrophic lateral sclerosis,
amiotréfica, aunque para la catalasa fue superior en relacion although for catalase it was higher in relation to the rest of the
con el resto de los pacientes. EI FRAP en enfermedad de patients. FRAP in Huntington's disease was significantly lower
Huntington resulté menor significativamente versus esclerosis versus amyotrophic lateral sclerosis and acute ischemic stroke.
lateral amiotréfica e ictus isquémico agudo. Los productos Advanced products of protein oxidation were directly correlated
avanzados de la oxidacién de proteina se correlacionaron with the biological and onset ages of Huntington's disease.
directamente con las edades biolégicas y de inicio de la Motor activity in amyotrophic lateral sclerosis and neurological
enfermedad de Huntington. La actividad motora en la esclerosis deficit in acute ischemic stroke were correlated with
lateral amiotréfica y el déficit neuroldgico en el ictus isquémico malonyldialdehyde and glutathione peroxidase, respectively.
agudo se correlacionaron con el malonildialdehido y glutatién Conclusions: huntington's disease seems to show specific
peroxidasa respectivamente. characteristics in its antioxidant system. Protein oxidation could
Conclusiones: la enfermedad de Huntington parece mostrar be related to the accumulation of mutated huntingtin over time.
caracteristicas especificas en su sistema antioxidante. La
oxidacidon de proteinas pudiera estar relacionada con la Key words: central nervous system, non-communicable
acumulacion de huntingtina mutada en el tiempo. diseases, biomarkers, huntington's disease, neurological
disorder
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INTRODUCCION

La investigacién de las enfermedades no
transmisibles que afectan al sistema nervioso
central (SNC) se ha intensificado en los Ultimos
afos, con el objetivo de encontrar alternativas
terapéuticas que permitan detener o reducir su
progresion. En general, la fisiopatologia de estas
enfermedades es muy compleja porque diversos
mecanismos contribuyen a la muerte celular. Por
este motivo la dilucidacién de los mecanismos
bioguimicos que participan en el desarrollo de
estas enfermedades es crucial para la blsqueda
de biomarcadores y de alternativas terapéuticas
eficaces.”

La enfermedad de Huntington (EH) es un
trastorno neurolégico autosémico dominante,
raro (5-10/100 000) y degenerativo. Aunque
posee tratamiento para el control de algunos de
sus sintomas, no tiene terapias eficaces que
demoren la progresién o inicio de la enfermedad.?

El tratamiento de la EH y otras enfermedades
créonicas del SNC se sugiere que no puede
abordarse con un solo agente farmacolégico.”) En
muchos contextos, la terapia combinada es una
opcion prometedora, en la que se incluye la
neuroproteccién. Esta tiene como objetivo
fundamental la disminucién de la pérdida
neuronal, que comienza desde etapas
pre-sintomaticas de la enfermedad, a través de
la proteccién del SNC y del fortalecimiento de los
mecanismos enddégenos que ocasionan
neurorregeneracién. Entre los mecanismos que
intervienen en la neuroproteccion, el estrés
oxidativo (EO) es uno de los mas importantes a
considerar.”

El estrés oxidativo posee una estrecha relacién
como entidad generadora de dafio en los
mecanismos fisiopatoldégicos de diversas
enfermedades, incluidas las neurolégicas. Este se
define como un trastorno en el control y
sefializacién del estado redox, que se produce
por el dafo de especies reactivas de oxigeno
(ERO) a los principales mecanismos
homeostaticos.”® En el caso de la EH se ha
incluido el estudio de marcadores de EO en la
prediccién del probable curso de la enfermedad,
en el monitoreo de etapas de la enfermedad y la
evaluacion respuestas bioldgicas de nuevas
terapias” sin embargo, la naturaleza inespecifica
del EO, entre otros motivos han impedido la
identificaciéon de algin marcador util que la
diferencie de otras enfermedades.
Adicionalmente, el conocimiento del estado

redox en la EH y sus diferencias y similitudes con
otras enfermedades crénicas del SNC podria
contribuir al disefio de estrategias terapéuticas
mas especificas y efectivas.

En cambio, los estudios comparativos de
biomarcadores de EO en pacientes con
enfermedades neuroldégicas como las
neurodegenerativas son escasos Yy
controversiales.®*®” Ademads, que en estos no se
encontrd ninguno realizado en pacientes con EH,
aunque un meta-andlisis reciente avala la
participacion del EO en esta enfermedad.® Por
tanto, esta investigacion tiene como objetivo:
comparar parametros de EO entre pacientes con
EH y con otras enfermedades neuroldgicas.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, analitico de
corte transversal, retrospectivo con un disefio
caso-control, en el que se incluyeron cinco
grupos de pacientes con: EH (CAG [J36
repeticiones), esclerosis lateral amiotrdéfica (ELA),
ataxia espinocerebelosa tipo 2 (CAG [J32
repeticiones), ictus isquémico agudo (1-7 dias) e
ictus isquémico crénico (1 mes-24 meses). El
grupo control estuvo constituido por individuos
que asistieron al laboratorio clinico del Instituto
de Neurologia y Neurocirugia (INN) para la
realizacién de chequeo médico. La investigacion
se realiz6 durante el periodo de abril a diciembre
de 2020.

El universo de estudio estuvo constituido por
pacientes de diversa procedencia, que asistian a
la consulta de enfermedades neurodegenerativas
y de enfermedad cerebrovascular atendidos en el
INN y de la sala de ictus del Hospital Universitario
Clinico Quirltrgico Comandante Manuel Piti
Fajardo. La muestra de estudio se conformé por
los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusiéon de diagndstico clinico, radioldgico,
electrofisioldgico y genético segun la enfermedad
de estudio. Ademads, se incluyeron hombres y
mujeres. Aquellos pacientes y controles con
enfermedades asociadas debian estar
compensados. Se excluyeron los individuos casos
y controles que estuvieran tomando suplementos
antioxidantes. Los controles fueron sujetos sin
antecedentes personales de enfermedades
neuroldgicas

A todos los pacientes y controles se les realiz6
examen clinico y neurolégico. Dentro de las
variables demograficas se recogieron: la edad y
sexo de los individuos de los grupos de estudio.
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Ademas, se recolecté la informacion de variables
clinicas como: la edad de inicio de la enfermedad,
el tiempo de evolucién, el nimero de
repeticiones de tripletes CAG y la escala motora
de la escala unificada de la EH (UHDRS) (por sus
siglas en inglés). Se estudié para la EH: las
formas de inicio, tiempo de evolucién, edad de la
enfermedad y escala para identificar alteraciones
bulbar/espinal/motoneurona superior; para la ELA:
el estadio clinico, edad de inicio de la
enfermedad, tiempo de evolucién, nimero de
repeticiones de tripletes CAG; para la ataxia
espinocerebelosa tipo 2, escala de déficit
neurolégico (National Institute of Health Stroke
Scale, NIHSS) tiempo de evolucién para el ictus
isquémico agudo y tiempo de evolucién, escala
de NIHSS para el ictus isquémico crénico.

Para los estudios de marcadores de EO, los
cuales se realizaron a ciegas, se utilizaron dos
tipos de muestras bioldgicas: plasma y lisado de
eritrocitos, las que se procesaron en el Centro de
Nacional de Genética Médica (CNGM). La
extraccién de 10 mL de sangre venosa periférica
se realizé bajo condiciones de ayuno. La sangre
extraida fue dispensada en un tubo con &cido
etilendiaminotetraacético (K;EDTA) como
anticoagulante. Para el traslado de las muestras
se cumplieron con los requerimientos de
conservaciéon y una vez en el laboratorio se
realizd su procesamiento. La sangre fue
centrifugada a 2000 rpm por 10 min. Los fluidos
fueron guardados a -20°C por no mas de 30 dias
hasta el montaje de las técnicas.

Las concentraciones plasmdticas de
malonildialdehido (MDA) y los productos
avanzados de oxidaciéon de proteina (PAOP)
fueron los pardmetros de dafio oxidativo. Los
indicadores de proteccién antioxidante fueron las
enzimas intraeritrocitarias superéxido dismutasa
Cu-Zn (CuZn SOD), glutatién peroxidasa (GPx) y
catalasa (CAT) y la capacidad antioxidante total
del plasma (ensayo FRAP). Los marcadores de EO
se llevaron a cabo segln lo descrito por
Pefia-Sdnchez y cols.®

A las variables estudiadas se les determiné
estadistica descriptiva, media o mediana,
desviacién estdndar y percentil 10-90 como

medidas centrales y de dispersién
respectivamente, se tuvo en cuenta la
distribuciéon de la variable (Prueba de

Kolmogorov-Smirnov). Las variables cualitativas
se expresaron en ndmero y porcentaje. La
comparacién de las variables de EO se realizé
por la prueba de Kruskal-Wallis. Para los analisis
de asociacién de variables se empleé la
correlacién de Spearman. La significancia
estadistica se establecié a partir de p<0,05. Los
analisis se realizaron con el paquete estadistico
(SPSS version 18.0).

Esta investigacién fue aprobada por el comité de
ética del INN. Las actuaciones médicas se
llevaron a cabo segln lo descrito en la
Declaracién de Helsinki enmendada por la 59
Asamblea General de Sell, octubre de 2008 y
actualizada en el 2013 y el Manual de Etica
Médica. Los datos personales de los participantes
en el estudio no fueron revelados ni publicados
en ninguna etapa de la investigacién con el
objetivo de mantener la confidencialidad.

RESULTADOS

La media de edad de los pacientes con EH solo
tuvo diferencias estadisticamente significativas
respecto a los pacientes con ictus isquémico
crénico. No se halld significacion estadistica para
el género entre los grupos de estudio. El tiempo
de evolucién de la enfermedad en los pacientes
con EH no tuvo diferencias estadisticas
comparado con los de ataxia espinocerebelosa
tipo 2 (t-student: t=-1,77; p= 0,08), sin embargo,
se encontré un aumento significativo de la edad
de inicio de la enfermedad en los casos de EH en
relacion con los de ataxia espinocerebelosa tipo
2 (t-student: t=4,15; p[]0,001). El nimero de
repeticiones CAG resultd superior
estadisticamente en los pacientes con EH en
comparacién con los de ataxia espinocerebelosa
tipo 2 (t-student: t=6,61; p[J0,0001). (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas v clinicas de grupos de estudio

Grupos de estudio

Vari Enfermedad Atf!xm Esclerosis Ictus Ictus
ariables C espino- Y i N

ontrol de lateral isquemico isquemico

: cerebelosa i P
Huntington tipo 2 amiotrofica agudo cronico
N 50 17 33 12 63 28
Demograficas
Edad * 49.3 49.3 40.3 58.8 54,7 61,7
(afios) (29-69) (16-82) (15-62) (35-76) (23-75) (25-87)
media
(min-max)
Sexo** 51,9/48.1  51,7/48.3 48.5/51.5 50/50 57.1/42,9 67,9/32,1
(F/M): %
Clinicas
Tiempo de - 9.2 12.8 3.6 - 0.7
evolucion (0-24) (1-38) (0.2-9.0) (0,08-1,7)
(afios)
media
(min-max)
Edad de : 40 26.9 55.7 : :
inicio de la (15-66) (10-57) (32-76)
enfermedad
(afios)
media
(min-max)
Tipo de - - - 4/8 - -
micio de la
enfermedad
(bulbar/
espinal)
Estadio - - 26/4/3 - - -
clinico
(1/2/3)
No. . 46,1 40.8 - . g
repeticiones (43-52) (34-50)
CAG
media
(min-max)
Escalas - Motora - Bulbar / Déficit neurolégico
(puntos) (UHDRS) Espinal (NIHSS)
media /MNS
(min-max) - 45,7(16-89) - 74,3 4(1-14)  2.,7(0-10)
(25-115)

*Prueba de Andlizis de Varianzas, ANOVA: F=10,37; p=0.00; **Prueba de Chi Cuadrade: 0°=2,98; p=0,70.
Smbolos 1guales representa que existen diferencias significatrvas entre grupoes

Dentro de los marcadores de dafo oxidativo, se
observé que las concentraciones de MDA en los

casos con EH (EH: p=0,02) y algunos grupos de
pacientes (ataxia espinocerebelosa tipo 2:
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p=0,01; ictus isquémico agudo: p=0,00) se
encontraron valores significativamente
superiores comparado con los individuos del
grupo control, sin embargo, no se hallaron
diferencias estadisticas para el PAOP de los
pacientes con EH en relacién con el resto de los
grupos de estudio, incluido los sujetos controles.

A su vez, todas las moléculas con capacidad
antioxidante, con la excepcién la enzima GPx
evidenciaron diferencias significativas desde el
punto de vista estadistico. En los pacientes con
EH, la SOD mostré una media de actividad
significativamente menor respecto solo a los

casos de ELA (p=0,02). Mientras que, para la CAT
se hallé una disminucién significativa de la media
de esta enzima para todos los grupos de
pacientes en relacién a los casos de EH (ataxia
espinocerebelosa tipo 2: p=0,00; ELA: p=0,01;
ictus isquémico agudo: p=0,01; ictus isquémico
cronico: p=0,01), pero estos ultimos no tuvieron
diferencias estadisticas con los individuos
controles. Con la capacidad antioxidante en
plasma hubo una disminucién significativa de las
cifras en la EH comparado con los pacientes con
ELA (p=0,00), ictus isquémico agudo (p=0,00) y
el grupo control (p=0,00). (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacion de marcadores de estrés oxidativo entre pacientes con enfermedad de

Huntington v con otras enfermedades neurologicas

Grupos de estudio

Variables

mediana Enfermedad .Atﬂxm bel Ictus Ictus
(10-90 Control de fo s ELA  isquemico isquemico
percentil) Huntington ti:?Z agudo cronico
N 49 29 33 12 56 30
Dano oxidativo

MDA® 0.54 0.89 0,97 0.93 0.94 0.90
(LM)

(0.3-0.9) (0.4-1.9) (0.6-2.1) (0.4-1.2) (0.5-24) (0.2-1.5)
PAOP* 52.5 524 58.4 38.9 49.3 37.6
(WM de
cloraminaT) (6.2-09.3) (35-140.2) (22.4-136.5) (23.4-  (19-100.5) (13-64.8)

55,2)
Capacidad de reparacion antioxidante

CuZnSOD* 163.6 169.4 158,2 181.7 157,7 154.1
(U/mL)

(131.8- (95,2-181,8) (138.9-185.4) (173.3- (121,7- (101.6-

184.8) 190) 180) 181.8)
CAT™ 75,6 73,3 34,5 48.5 54.3 g 7
(U/mL) (49.8-  (39.8-111.6) (13.8-69) (32,7- (38.8- 20-78.9)
104) 64.2) 70,9)

GPx 57942 21864.7 - 27842 41270 54662.4
(mU/mL)

(8527,2- (8527.5- (102-  (15578.8- (25418-

134469.4) 102218.6) 83633.4) 125450.2) 94565)
FRAP™ .35 0.19 - 0.43 0,35 0,28
(mMFe"L) (0.18-0.5) (0.09-0.3) (0.2-0.6) (0.2-0.5) (0.2-0.5)

[m]

Prueba no paramétrica Kruskal Walliz. Posthoc. *p=0.03; ** p<0,01. MDA: malonildizldshido, PAOP: productos de oxidacion a

protemaz, SOD: Superoxido dismutasa, CAT: Catalasa GPx: Glutation peroxidasa, FRAP: capacidad antioxidante en plasma
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En los casos con EH, se hallé una correlacidn directa significativa entre los PAOP y la edad de

A.

inicio y edad bioldgica de los pacientes. (Fig. 1).

“

3 [ Comstacion de Spaarman: R = 0.43; p=001z]
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Fig. 1. Correlacion de los productos de omidacion 2 proteinas (PAOP) con lz edad de micie de la enfermedad (A) v 1z edad
biclogica (B) de los pacientes con EH

Para la escala espinal de pacientes con ELA, se una relacién inversa desde el punto de vista

encontré que

las puntuaciones de la estadistico con el incremento de las

flexién/extension de la cadera y rodilla tuvieron concentraciones de MDA. (Fig. 2).

4,5
4,0
3,5
3,0
2,5
2,0
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0,5
0,0
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Flexidn de cadera/rodilla (puntos)

~ # MDW¥:Flexion Cadera lzquierda: R= 0,60; p= 0,04

- MDW¥:Flexion Cadera Derecha: R =-0,62; p=0,03
~ MDA:Flexion Rodilla lzquierda: R = -0,62; p=0,03

~ MOW¥:Flexion Rodilla Derecha: R= 0,60; p= 0,04

“a_ Flexion Cadera Derecha
Flexion Cadera lzquierda

0,2

04 06 08 10 12 14 16 18 Flexion Rodilla lzquierda
MDA (pM) ®  Flexion Rodilla Derecha

Fig. 2. Felacion de las concentraciones de malonildialdehido (MDA respecto a la flexion
de las caderas v rodillas en los pacientes con ELA. Correlacion de Spearman
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En el ictus isquémico agudo se observéd que un
incremento significativo de la discapacidad se

relaciond con un aumento de la actividad de la
enzima GPx. (Fig. 3).

18

Correlacion de Spearmam: R=0,51; p=0,0001

16

14 |

12

Y
=

MIHSS (puntos)

U 1

0 20000 40000  GDOO0  BOOOD
GPx (mU/mL)

Fig.3. Correlacion de la actividad de la enzima glutation peroxidasa (GPx)
con deficit neuroldgico en pacientes con ictus isquemico agudo

DISCUSION

Las especies reactivas oxidantes se han
vinculado a diversas enfermedades neuroldgicas,
las que parecen provocar dafio a los tejidos con
independencia de las diferentes caracteristicas
clinicas y el curso evolutivo de estos desérdenes.
En este sentido en el presente trabajo no se
encontraron diferencias en cuanto al dafo
oxidativo a lipidos en la EH respecto a las demas
enfermedades neurolédgicas ni entre estas. Para
algunos aspectos también ocurrié con la
oxidacién a proteinas. A su vez, con la capacidad
antioxidante no se hall6 afectaciéon de la
actividad enzimdtica en la EH. De hecho, fue
mejor la actividad de la CAT respecto al resto de
las enfermedades neuroldgicas estudiadas, sin
embargo, solo la capacidad antioxidante
plasmatica resulté menor en relacién a estas
enfermedades. Por Ultimo, hubo asociacion de
caracteristicas de la EH y la ELA con el dafio
oxidativo a biomoléculas, mientras que para el
ictus isquémico agudo se observé con un
parametro de capacidad antioxidante.

100000 120000 140000 160000 180000

A pesar de los escasos trabajos que describen
comparaciones de marcadores de EO entre
enfermedades neuroldgicas'®” se ha planteado
que pueden existir diferencias y semejanzas
entre los desérdenes de tipo degenerativos
respecto a los de origen vascular.®” En el trabajo
de Serra y cols.”® observaron que el dafio
oxidativo a lipidos tanto de enfermedades
neurodegenerativas (enfermedad de Parkinson:
EP y enfermedad de Alzheimer: EA) como en la
demencia vascular fue mayor respecto al de
sujetos sanos; fue nuestra evidencia similar a la
de estos autores, aunque solo haya sido
significativo para la EH, asi como para el ictus
isquémico agudo y la ataxia. En otro estudio
comparativo entre pacientes con EP y ELA se
hallaron elevadas concentraciones de MDA
respecto a controles, sin diferencias entre estas
enfermedades.” También en estudios
caso-control se ha constatado un incremento del
dafo oxidativo a lipidos en la EH® incluso similar
a otras enfermedades neurodegenerativas como
sefiala el metaandlisis de Tang y cols.® Mientras
gue no se evidencié coincidencia con los trabajos
comparativos de PAOP ya que estos describen
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aumento de este marcador en varias
enfermedades neuroldgicas respecto a individuos
sanos (EA y EP)."® En cambio, se plantea que los
productos avanzados de glicosilacién, los cuales
se generan por la glicosilacién no enzimatica y
oxidacién de proteinas y lipidos y que se
acumulan en varias enfermedades, parece ser
mejor marcador durante un dafio crénico como
las neurodegenerativas.®® Esta pudiera ser la
razén de que no se encontraran diferencias para
la mayoria de las enfermedades respecto a los
individuos controles.

Para las enzimas antioxidantes SOD y CAT, se
han hallaron resultados contradictorios en la
literatura.®®” Al respecto, Serra y cols.”®
observaron actividades elevadas de estas
enzimas en enfermedades neurodegenerativas
como EP y EA y vasculares en comparacioén con
los controles; lo que no se evidencid en este
trabajo para la EH ya que las medias de SOD y
CAT no tuvieron diferencias en relacién a los
sujetos sanos. Por otro lado, se ha referido
aumento de la actividad de la CAT con
disminuciéon de la SOD en enfermedades
neurodegenerativas® comportamiento que no se
encontrdé para las incluidas en este trabajo ya
que en los pacientes con EH, la SOD tuvo menor
actividad en relacién con la de pacientes con ELA
y con la CAT fue superior en actividad dentro de
estos desérdenes.

En la comparaciéon entre enfermedades
neurodegenerativas, Baillet y cols.® describieron
diferencias en las actividades para la SOD entre
pacientes con EP y ELA (menor actividad en ELA
respecto a EP); pero para la CAT no observaron
diferencias en la actividad de la enzima entre
ambas enfermedades, lo que no fue consistente
con lo descrito en el presente estudio para la ELA.
Algunas de estas discrepancias en los resultados,
pudieran estar dadas por factores como: disefio
de los estudios, métodos de determinacion de
actividad, la administraciéon concomitante de
suplementos antioxidantes, e incluso, de
microelementos y minerales. En el caso de este
GUltimo, se ha detectado que una baja
concentracién de Zn?* tiene una posible
asociacién con la reducida actividad de SOD en
pacientes con ELA® lo cual pudiera haber influido
en las cifras de actividad enzimatica de los
pacientes ya que solo el 33,3 % tenian
tratamientos con suplementos minerales. Por
tanto, esto pudiera ser la razén de su actividad
variable en estas enfermedades.

También se ha demostrado que existen

variaciones de algunas enzimas antioxidantes,
con la deficiencia de Cu?* y Se?*, elementos
indispensables de las enzimas antioxidantes SOD
y GPx, respectivamente. A pesar de las
diferencias y contradicciones sobre estos
hallazgos, Serra y cols.® sugirieron que las
enfermedades que estudiaron (EP, EA y
demencia vascular) pudieran presentar
similitudes bioquimicas. Estos autores
argumentan que las variaciones de las
actividades de las enzimas antioxidantes
pudieran asociarse con las condiciones clinicas
de enfermedades como la demencia vasculary la
EA_(S)

Sobre la capacidad antioxidante en plasma, esta
puede ser evaluada por diferentes métodos, pero
pocos estudios emplean el FRAP para este
propésito en enfermedades neurodegenerativas.*?
Medeiros y cols.” reportaron por primera vez
para esta técnica disminucién de la capacidad
antioxidante en el plasma en pacientes con EP.
En otras investigaciones, en las que se han
empleado el método del Trolox o el de
quimioluminiscencia, se ha observado una
reduccion de la actividad antioxidante en EAy en
EP en un estudio comparativo” ,sin embargo, de
las enfermedades neuroldgicas incluidas en este
trabajo solo la EH tuvo una disminucién de esta
capacidad respecto a la mayoria de los grupos
con la excepcidn de los casos de ictus isquémico
crénico, en el cual es reconocida una reduccién
del contenido de Urico luego de la isquemia.
También, Tunez y cols.”*?’ describieron un
comportamiento similar a través de la técnica de
inhibicion del radical catién [2,2 "azinobis (3-etil
benzotiazolin-6-sulfonato de amonio] ABTS.

La hiperreactividad del sistema inmune central y
periférico esta mediada por los efectos de la
proteina huntingtina mutada sobre monocitos y
microglia® lo que probablemente influya en el
incremento de proteinas oxidadas en la EH,
corroborado en este estudio a través de la
asociacion de los PAOP con las edades bioldgicas
y de inicio de la enfermedad.

En la ELA, ocurre afectacién de las motoneuronas
superiores e inferiores lo que provoca debilidad
de grupos de musculos tenar/ primer dorsal
interéseos; asi como del dngulo dorsiflexor. Esta
debilidad es asimétrica, pero los factores que
determinan el sitio de inicio de la enfermedad y
la direccién de su extensién aln se desconocen.
En el incremento de la severidad de la
enfermedad medida por la escala funcional de
ELA en pacientes con inicio espinal se ha
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encontrado una asociacién directa con el
incremento del potencial de éxido-reduccién en
liquido cefalorraquideo. Esto sugiere que durante
el proceso de envejecimiento en el tejido
cerebral también ocurre un dafio oxidativo, el
cual es probable que no pueda ser
contrarrestado y sus efectos conlleven a la
neurodegeneracién en la ELA.™¥ Aunque la escala
empleada en esta investigacién no fue funcional
sino para identificar las alteraciones en el inicio
de la enfermedad, parece que la actividad
motora se asocia con el incremento del dafio
oxidativo a lipidos, como fue observado en este
estudio, en particular durante la flexién de
cadera y rodilla; aunque, no se puede descartar
su influencia sobre el resto de regiones afectadas
por la enfermedad. De igual manera, es valido
seflalar que, de los 12 pacientes con ELA, 8
tuvieron presentacién espinal, lo cual quizas
explique estos hallazgos.

Mientras tanto, en el ictus isquémico agudo fue
identificada una relacién de la severidad motora
con el aumento de la GPx. Aunque Kolesnichenko
y cols. en 2008“* no realizaron una correlacion
entre GPx y la escala del NIHSS, encontraron un
aumento significativo de esta enzima en los
pacientes con una presentacién del ictus
isquémico mas severa con respecto a los
individuos cuyo déficit neuroldgico fue menor, sin
embargo, no se puede descartar la influencia de
la edad y localizacién del infarto en la severidad
del ictus (NIHSS).** En el caso del ictus
isquémico no agudo puede que el amplio periodo
cronico haya sido una limitante para encontrar
asociaciones entre la discapacidad neurolégica y
los marcadores de EO.

Por tanto, es probable que, en estas
enfermedades, las especies reactivas dafen
oxidativamente a las biomoléculas del organismo
con independencia del estado agudo o crénico de
estas. Aunque existen sistemas antioxidantes
que convierten estas especies en compuestos
menos reactivos, con el fallo de estos pueden
acumularse compuestos como sucede en las
enfermedades neurodegenerativas. Durante el
desbalance oxidativo ocurren mutaciones en
varios genes de enzimas antioxidantes, solo que
se desconoce si estas anteceden a la
enfermedad o se desarrollan en el su transcurso.
Entre las enzimas mdas estudiadas con
polimorfismo genético se encuentran la SOD y
CAT, y también existen hallazgo con la GPx.
Tanto, la deficiencia de CAT como las més de 100
sustituciones de nucledtidos que dan lugar a
polimorfismos de la CuZnSOD citoplasmatica se

han relacionado con los mecanismos
fisiopatolégicos de estas enfermedades.
Ademadas, hay que tener presente la
susceptibilidad de estas enzimas a posibles
modificaciones oxidativas.

A pesar de las limitaciones del estudio respecto a
que los andlisis de muestras fueron en diferentes
momentos de la investigacién, sus resultados
crean un precedente para futuros trabajos acerca
del tema porque, aun cuando, es reconocida la
participacién del EO en la fisiopatologia de
diversas enfermedades, las similitudes y
diferencias de este fenémeno no estan bien
descritas. A su vez, para la EH, la cual no tiene
cura en la actualidad, definir el papel de los
marcadores de EO en la enfermedad pudiera ser
de utilidad como posibles herramientas para el
ensayo de nuevas terapias o el seguimiento de
estos pacientes.

La EH parece mostrar caracteristicas distintivas
en su sistema de reparacién antioxidante
comparado con enfermedades similares desde el
punto de vista genético como la ataxia
espinocerebelosa tipo 2 o diferentes como las de
origen vascular. La muestra de estudio con EH no
evidencid alteracién en las enzimas de primera
linea como la SOD y la CAT intraeritrocitarias,
mientras que el sistema plasmatico antioxidante
pudiera alterarse durante el curso de la
enfermedad. Adem3s, el incremento de proteina
oxidadas clorinadas sugiere la participacién de
mecanismos inflamatorios que conllevan a la
acumulacién en el tiempo de huntingtina mutada.
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