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CAPITULO I
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el desarrollo de este proceso.
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Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto del consumo de tabaco, el nivel de actividad física y
el perfil antropométrico sobre el perfil REDOX en funcionarios de la Universidad
de Valparaíso, Facultad de Medicina.

Método: El presente estudio corresponde a un diseño observacional descriptivo
analítico, con una muestra no probabilística con comparación entre dos grupos.
La muestra la conformaron 12 sujetos de sexo masculino, con edades entre 35
y 55 años, divididos en 2 grupos (Grupo fumadores y Grupo no fumadores)
funcionarios de la facultad de Medicina de la Universidad de Valparaíso, Chile.
En cada grupo se evaluó parámetros antropométricos (peso, talla, IMC e índice
C/E), parámetros REDOX (indicadores de Daño oxidativo y defensas
antioxidantes) y nivel de actividad física (GPAQ).

Resultados: No hubo diferencias estadísticamente significativas (p>0.05) para
las evaluaciones antropométricas, además la mayoría de los sujetos en estudio
presentaban un nivel de actividad física moderado. El grupo fumador presentó
mayor daño oxidativo (p<0.05) en comparación al grupo no fumador. Además
de diferencias estadísticamente significativas en ambos grupos respecto a las
defensas antioxidantes enzimáticas.

Conclusiones: El consumo crónico de tabaco genera un desbalance REDOX
predominando un estado oxidativo el cual promueve un aumento de las
defensas antioxidantes que no son suficientes para evitar el daño oxidativo a
membranas y proteínas en la población estudiada, la variable de consumo de
tabaco va a repercutir en el perfil REDOX del consumidor.

Palabras claves: Tabaquismo, actividad física, estrés oxidativo, defensa
antioxidante.
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Abstract

Objective: To evaluate the effect of tobacco consumption, the level of physical
activity and the anthropometric profile on the REDOX profile in officials of the
University of Valparaíso, Faculty of Medicine.

Methods: The present study corresponds to an analytical descriptive
observational design, with a non-probabilistic sample with comparison between
two groups. The sample was made up of 12 male subjects, aged between 35
and 55 years, divided into 2 groups (Smoking group and Non-smoking group)
officials of the Faculty of Medicine of the University of Valparaiso, Chile.
Anthropometric parameters (weight, height, BMI and C / E index), REDOX
parameters (indicators of oxidative damage and antioxidant defenses) and level
of physical activity (GPAQ) were evaluated in each group.

Results: There were no statistically significant differences (p> 0.05) for
anthropometric evaluations, in addition, most of the study subjects had a
moderate level of physical activity. The smoker group showed greater oxidative
damage (p <0.05) compared to the non-smoker group. In addition to statistically
significant differences in both groups regarding enzymatic antioxidant defenses.

Conclusions: Chronic tobacco consumption generates a REDOX imbalance,
with an oxidative state prevailing, which promotes an increase in antioxidant
defenses that are not sufficient to prevent oxidative damage to membranes and
proteins in the studied population, the variable of tobacco consumption will have
an impact on the REDOX profile of the consumer.

Key words: Smoking, physical activity, oxidative stress, antioxidant
defense.



CAPITULO II

Introducción

En la actualidad el tabaquismo es considerado como una de las pandemias que

genera mayor amenaza de la salud pública. Anualmente mata a más de 8,2

millones de personas donde 7 millones son consumidores directos de cigarrillos

y 1,2 millones son no fumadores expuestos al humo ajeno, conocidos como

fumadores pasivos. (OMS, 2019). El consumo directo e indirecto de cigarrillos

son considerados las principales causas de mortalidad, morbilidad y

discapacidad prevenibles. (OPS, 2013).

El consumo de cigarrillos es un factor de riesgo para padecer patologías

crónicas no transmisibles, donde es responsable del 71% de los cánceres de

pulmón, 42 % de las enfermedades pulmonares obstructivas crónicas, y de

cerca del 10 % de las enfermedades cardiovasculares. (Plá, 2016).

Se ha relacionado el aumento de las especies reactivas de oxígeno (EROS) y

de Nitrógeno (ERNS) con el consumo de cigarrillos producto del humo de

combustión de estos (Nagamma, 2011). El humo del cigarrillo contiene una alta

concentración de EROS incluyendo a Radicales libres, un grupo de EROS

altamente reactivos y de muy baja vida media,  además de sustancias adictivas

y productos de combustión altamente nocivos  para el organismo, que en

1



conjunto activan las respuestas inmunes gatillando reacciones inflamatorias que

desempeñan un papel importante en la injuria tisular producto del desbalance

entre las especies oxidantes y las defensas antioxidantes propias del organismo

como las adquiridas a través de la dieta  (Karademirci, 2017).

Tanto EROS como ERNS tendrían un rol importante en el mecanismo

fisiopatológico de las enfermedades mencionadas anteriormente (Filaire, 2013).

Pero es importante destacar que éstas, también tienen un papel esencial como

segundos mensajeros en la regulación de diversos procesos fisiológicos como

apoptosis, supervivencia y vías de señalización (Filaire, 2013).

El rol de EROS y ERNS en el funcionamiento del organismo, depende del

equilibrio entre estas (sustancias Pro oxidantes) y la capacidad antioxidante del

organismo, lo que se denomina Balance óxido reductivo (Balance REDOX). La

capacidad antioxidante de un organismo, que se ve influida por múltiples

factores, dentro de ellos cabe destacar la dieta como el nivel de actividad física

(Filaire, 2013), dependiendo de la cantidad como la calidad de esta, la

capacidad antioxidante se puede ver aumentada o disminuida. 

La organización mundial de la salud (OMS) define a la obesidad como una

enfermedad crónica no transmisible y un factor de riesgo para patologías como

Diabetes Mellitus tipo II, Hipertensión, Dislipidemia, entre otros. La OMS define

sobrepeso en adultos con un índice de masa corporal (IMC) de 25-29,9 Kg/m2 y

la obesidad con un IMC superior o igual a 30 Kg/m2. La obesidad ha alcanzado
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características epidémicas a nivel mundial donde en el año 2016, más de 1900

millones de adultos de 18 o más años tenían sobrepeso, de los cuales, más de

650 millones eran obesos, estas cifras van relacionadas con datos de

sedentarismo, donde al menos el 60% de la población mundial no realiza algún

tipo de actividad física (OMS, 2020)

La actividad física bajo el concepto de salud pública, es una de las estrategias

más relevantes a implementar debido a sus beneficios en la salud de los sujetos

sanos como aquellos que padecen de alguna patología (Barrera, 2017). Existe

relación inversa entre el nivel de actividad física y la obesidad, siendo la

actividad física un factor que promueve la prevención y controla los efectos

deletéreos de la obesidad, al generar mejoras en la función cardiovascular,

perfil lipídico, pérdida de la masa ósea y muscular, además de beneficios en la

salud mental del sujeto (Cuadri, 2018).

La obesidad produce un estado proinflamatorio y por consiguiente un

desbalance oxido reductivo con un aumento de las EROS y una disminución de

la capacidad antioxidante en el organismo, esto ya que la malnutrición por

déficit o por exceso se relaciona con un impacto de manera negativa sobre la

capacidad antioxidante (Salazar, 2019).

Tanto el aumento en la concentración de EROS y ERNS como la disminución

en la capacidad antioxidante de un organismo genera un desequilibrio en el

Balance REDOX conocido como Estrés oxidativo el cual tiene un rol esencial en
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la patogénesis de variadas enfermedades, procesos de envejecimiento, etc.

(Filaire, 2013). La obesidad, por sí sola, puede inducir estrés oxidativo sistémico

a través de diversos procesos bioquímicos (Manna, 2015).

Se ha demostrado que el aumento de triglicéridos a nivel intracelular reduce la

velocidad de la cadena de transporte de electrones causando desacoplamiento

y liberación de EROS. (García, 2017). Está descrito que una reducción en el

peso en sujetos con sobrepeso y obesidad, disminuye los marcadores de estrés

oxidativo, aumenta las defensas antioxidantes y reduce los factores de riesgo

patológicos asociados a la obesidad (Manna, 2015).

Tanto el aumento en la concentración de EROS y ERNS como la disminución

en la capacidad antioxidante de un organismo genera un desequilibrio en el

Balance REDOX conocido como estrés oxidativo el cual tiene un rol esencial en

la patogénesis de variadas enfermedades, procesos de envejecimiento, etc.

(Filaire, 2013). La práctica regular de actividad física como el entrenamiento

constante, promueve una mantención del balance redox, influyendo tanto en la

generación de EROS como en el aumento de la capacidad antioxidante

endógena. (Arquer, 2010).

Tanto el consumo de tabaco, como la inactividad física y la obesidad pueden

generar una alteración del balance redox promoviendo un estado oxidativo

facilitando la generación de enfermedades crónicas.
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Es por esto que el propósito de esta investigación es medir los efectos del

consumo de tabaco en el Balance Redox de funcionarios de entre 35 y 55 años

de la facultad de Medicina de la Universidad de Valparaíso, para conocer su

estado oxido reductivo, además a través de una encuesta evaluar el nivel de

actividad física y así poder relacionar los resultados con los datos obtenidos.

A continuación, dentro del marco teórico se definirán los conceptos necesarios

para comprender la relación entre el tabaquismo, obesidad, actividad física, el

desbalance oxido-reductivo (REDOX) y el daño tisular. 

Marco Teórico

Tabaquismo

La Organización Mundial de la Salud (OMS), define al tabaquismo como una

enfermedad adictiva crónica que evoluciona con recaídas. La nicotina es la

principal sustancia responsable de la adicción, actuando a nivel del sistema

nervioso central, la cual tiene como característica generar tolerancia,

dependencia física y psicológica (Liberman, 2018). Una de las herramientas

más utilizadas para medir el grado de dependencia a la nicotina es el test de

Fagerström (ANEXO Nº 1). Cabe mencionar que actualmente, el tabaquismo,

es considerado como una pandemia que genera la mayor cantidad gastos no

solo a nivel de salud pública, sino que también al costo del capital humano

producto de su morbimortalidad (OMS, 2019). (MINSAL, 2003)
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El tabaquismo es la principal causa de enfermedad, discapacidad y muerte

prematura prevenible (OMS, 2015) y los fumadores  pierden en promedio diez

años de esperanza de vida en comparación con los no fumadores (Thun, 2013),

sumado a esto se ha establecido una relación negativa entre fumar y la calidad

de vida, la magnitud de esta relación es directamente proporcional a la cantidad

de cigarrillos consumidos, aquellos que consumen menos de 10 cigarrillos al

día, la expectativa de vida promedio disminuye en 5 años, y el riesgo de

padecer cáncer de pulmón aumenta en 20 veces, mientras que los que fuman

menos de 4 cigarrillos al día, el riesgo de padecerlo es de 5 veces más en

comparación a un no fumador (Grossi, 2018).

 Así también el humo consumido de segunda mano parece estar asociado de la

misma forma con la calidad de vida (Goldenberg, 2014), causando así una

pérdida de años de vida saludables en los fumadores (Grossi, 2018). Dejar de

fumar mejora de manera significativa la calidad de vida y todo lo descrito

anteriormente se ha replicado en todo el mundo, independientemente del grupo

socioeconómico o de las culturas (Goldenberg, 2014).  

Según el último informe de la Organización Panamericana de Salud (OPS),

Chile es el país con la mayor prevalencia al consumo de tabaco con un 38,7%

(OPS, Año), entre los países de América, y a nivel Nacional según la Encuesta

Nacional de Salud, el 33,3% de los chilenos son fumadores (ENS, 2017). 

El tabaquismo es un factor causal de diversas enfermedades que afectan a

todos los sistemas del organismo, más aún, esta enfermedad afecta tanto a
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fumadores como no fumadores (OMS, 2015). Una de las principales patologías

causadas por el consumo de tabaco es la Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crónica (EPOC) (Salvi & Barnes, 2009; Eisner et al, 2010), enfermedad

pulmonar con una afectación sistémica, la cual es la responsable de la mayoría

de los gastos en salud. Además, el consumo de cigarrillos es considerado como

uno de los principales factores de riesgos de las cuatro principales patologías

crónicas no transmisibles consideradas más prevalentes en la actualidad, las

cuales son, las patologías cardiovasculares, cáncer, patologías respiratorias

crónicas y diabetes mellitus tipo II. (Barral, 2018).

Las patologías que afectan al sistema respiratorio implican una respuesta

inflamatoria en donde hay una activación de células endoteliales, células

epiteliales, macrófagos residentes además de una activación de neutrófilos,

eosinófilos, monocitos, y linfocitos (Colombo,2014). 

Colombo (2014) relaciona el consumo de cigarrillos y su rol importante en la

activación de vías celulares que promueven la inflamación, la cual actúa a

través de tres vías: 

(i) Producción de moléculas quimiotácticas directamente estimuladas por EROS

presentes en el humo de combustión del cigarrillo.

(ii) Activación de diversas vías de señalización intracelular induciendo la

expresión de citoquinas y moléculas de adhesión.

(iii) Estimulación de la remodelación de la cromatina que promueve la expresión

de diversos genes con un rol proinflamatorio.
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La inflamación crónica a nivel pulmonar produce un engrosamiento de la pared

bronquial por lo tanto aumenta la resistencia al paso del aire, también hay

destrucción de alvéolos disminuyendo la cantidad de unidades donde ocurre el

intercambio gaseoso y una disminución de la distensibilidad propia del tejido

pulmonar. (Paredes, 2017). Este proceso inflamatorio a nivel pulmonar genera

una respuesta de reparación y remodelación del tejido dañado, donde hay un

reemplazo de elastina por colágeno por lo tanto los componentes elásticos

pulmonares se ven disminuidos. (Franks, 2015)

Dentro de la composición del humo generado por la combustión del cigarrillo se

pueden encontrar 4000 sustancias químicas que son altamente tóxicas, algunas

de éstas con alto potencial cancerígeno, además que cada cigarrillo produce

250 cc de humo. (MINSAL, 2003)

Obesidad y actividad física

Según la OMS (2020), la obesidad se define como una acumulación excesiva

de grasa la cual es perjudicial para la salud donde hay un desbalance entre la

ingesta y el gasto. El concepto de obesidad va de la mano con el IMC el cual es

un indicador para identificar el nivel de sobrepeso u obesidad en adultos donde

de 25-29,9 Kg/m2 es considerado sobrepeso y obesidad con un IMC superior o

igual a 30 Kg/m2. En la actualidad la obesidad es considerada como una

enfermedad crónica no transmisible la cual ha ido en aumento y que
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actualmente se encuentra dentro de las grandes problemáticas para la salud

pública a nivel mundial.

La obesidad se relaciona con el estilo de vida de las personas como la

inactividad física, consumo excesivo de alcohol, insuficientes horas de sueño y

hábito tabáquico, además de factores propios de la persona como la edad,

sexo, genética, factores fisiológicos, ambientales y socioeconómicos.

(Petterman, 2017).

En la obesidad el tejido adiposo presenta una alteración en la función de

almacenamiento de grasas (Suárez, 2017), caracterizado por una acumulación

anormal o excesiva como resultado de la hipertrofia y/o hiperplasia de

adipocitos (Savini, 2016). Además, se acompaña de una inflamación crónica

que lleva a una activación del sistema inmune y lipotoxicidad dada por los

adipocitos cuando alcanzan su máximo de almacenaje para grasas, lo cual es

un factor de estrés metabólico (Salazar, 2019).

En la obesidad hay mayor número de adipocitos y aquellos ácidos grasos que

no logran depositarse en el tejido adiposo, se almacena en otros órganos

generando lipotoxicidad por acumulación en forma reactiva de ácidos grasos.

Además, el tejido adiposo de un sujeto obeso se caracteriza por tener mayor

número de macrófagos infiltrantes los cuales son activados por ácidos grasos

generando la activación de una respuesta inflamatoria (Ricote, 2016).
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Esta respuesta inflamatoria está influenciada de manera directa por las

citoquinas y adipoquinas secretadas por el tejido adiposo como la leptina, factor

de necrosis tumoral alfa (TNF-α), interleucinas (IL-1β, IL-6, IL-18), Factor de

crecimiento transformante beta (TGF-β), Proteína quimioatrayente de monocitos

1 (MCP-1), Inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1) e interleucinas

(IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13) y por consiguiente esta respuesta inflamatoria

crónica genera una desbalance oxido reductivo(Liñán, 2016).

La actividad física se entiende como cualquier movimiento producido por los

músculos esqueléticos que implican un gasto de energía. por ejemplo, caminar,

practicar yoga, bailar, nadar, trabajar en la huerta o jardín, entre otros. Son

movimientos corporales que se realizan con el fin de ejecutar una tarea, juego,

o una actividad recreativa que benefician la salud. En sujetos adultos se

recomienda la realización de actividad física como mínimo de 150 minutos

semanales de actividad física aeróbica, de intensidad moderada, o bien 75

minutos de actividad física aeróbica vigorosa cada semana, o bien una

combinación equivalente de actividades moderadas y vigorosas. (OMS, 2018).

Se plantea que la práctica de actividad física de manera regular es un protector

frente a la inflamación crónica, produce cambios en el fenotipo de los

macrófagos pasando del fenotipo de macrófago M1, el cual es proinflamatorio, a

un fenotipo de macrófago M2, los cuales inhiben la actividad citotóxica.

Además, genera angiogénesis, aumento de la circulación sanguínea, y
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regeneración celular, disminuye la infiltración de macrófagos, vasoconstricción y

citoquinas inflamatorias. (Liñán, 2016).

Balance Oxido Reductivo 

El Balance REDOX en sistemas biológicos se define como el equilibrio entre las

sustancias oxidantes y los mecanismos antioxidantes. Existen dos parámetros

muy importantes para evaluar este equilibrio, la capacidad antioxidante total y el

estado oxidante total (Maciejczyk, 2018). Este concepto es un componente

crítico en el proceso de envejecimiento, iniciación y desarrollo de enfermedades

de notable mortalidad y morbilidad (aterosclerosis, cáncer, enfermedades

autoinmunes, daño por isquemia-reperfusión, entre otras) y estrechamente

vinculado con el estrés oxidativo en donde las especies reactivas de oxígeno

provocan daño celular directo, además de actuar como segundos mensajeros

intracelulares al modular las vías de transducción de señales (Martínez, 2005)

El rol fisiológico de las EROS tiene relación con la activación e inhibición de

procesos celulares que regulan la concentración hormonal, además de estar

involucradas en la activación enzimática. Por ejemplo, las EROS inducen la

activación del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las

células B activadas (NF-kB) responsable del control de la transcripción del ADN.
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A nivel del sistema nervioso, la potenciación a largo plazo relacionado con la

memoria, ha demostrado que requiere la participación de EROS, también en el

sistema inmune actúan mediando respuestas inmunes y ayudando en el

mecanismo de defensa contra patógenos, además de participar en la

producción de células T reguladoras. (Zuo, 2015).

Estrés oxidativo 

El Estrés Oxidativo se da en las células y tejidos cuando hay un desbalance

entre las sustancias Pro-oxidantes y Antioxidantes, particularmente, éste se

puede instaurar con un aumento de las sustancias pro-oxidantes, una

disminución de las defensas antioxidantes, o una combinación de ambas

(Viada, 2017). Esta condición provoca la oxidación de diversos componentes

tisulares y celulares tales como lípidos, proteínas y ADN, lo cual puede

modificar la función de estas macromoléculas alterando la función y la

indemnidad celular y tisular (Kalyanaraman, 2013).

El antioxidante se define como cualquier sustancia o proteína capaz de

disminuir la generación de EROS, evitar el daño oxidativo y promover la

reparación de las macromoléculas afectadas. En condiciones normales los

antioxidantes se encuentran en una concentración suficiente para evitar el daño

oxidativo, pero permitiendo la acción fisiológica de las sustancias oxidantes

(Balance REDOX) (Finkel, 2000), la actividad antioxidante en condiciones de
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normalidad se adecúa a las demandas sistémicas aumentando cuando existe

una mayor cantidad de sustancias prooxidantes, proceso que muchas veces

conlleva la transcripción de complejos enzimáticos y por tanto es una respuesta

lenta considerando la vida media de las EROS. (Kalyanaraman, 2013).

En la normalidad el organismo cuenta con mecanismos de saneamiento tanto

de las EROS como del daño producido por estas, como lo es el glutatión y su

complejo enzimático, las vitaminas C y E, y las enzimas, incluyendo las

catalasas, peroxidasas y superóxido dismutasas.  Un aumento de los niveles de

EROS o una disminución en la capacidad antioxidante endógena puede generar

procesos celulares que son sensibles a estados REDOX, como la apoptosis

mediada por la vía mitocondrial, secundario a la alteración en la permeabilidad

de la membrana externa mitocondrial. (Coen, 2015).

A continuación, para comprender de mejor manera se definen las principales

especies reactivas de oxígeno y sus roles dentro del organismo.

Especies reactivas de Oxígeno

El oxígeno es vital para la supervivencia de los organismos aeróbicos, durante

el metabolismo aeróbico en una célula normal se generan entre 30-32

moléculas de Adenosín trifosfato (ATP) de una molécula de oxígeno. Durante

este proceso el oxígeno es reducido a una molécula de agua, en el cual se

realizan cuatro reducciones de forma consecutiva. Además, el oxígeno es un
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cofactor esencial en muchas oxidaciones biológicas, como en el Burst oxidativo

generado por los fagocitos, y en la metabolización de algunos fármacos.

(Kalyanaraman, 2013)

Las EROS son metabolitos del oxígeno reducido que poseen una alta

capacidad oxidante, estas se producen de manera normal en el organismo,

dentro de estos procesos destaca la producción de anión radical superóxido en

el metabolismo aeróbico, la metabolización de sustancias (peroxisomas y

citocromo p450), defensa inmune (NADPh oxidasa) y regulación del tono

vasomotor y comunicación nerviosa (óxido nítrico sintasa desacoplada).

(Carvajal, 2019). 

Estas tienen propiedades químicas inherentes que confieren reactividad a

diferentes componentes biológicos. Las EROS a menudo están asociadas con

el principio de estrés oxidativo, lo que sugiere que causan patologías a través

del daño de proteínas, lípidos y ADN entre otros componentes que se ven

afectados por el aumento de EROS (Schieber, 2014). Pero, por otra parte,

cuando se encuentran en concentraciones controladas, su rol es actuar como

moléculas de señalización en el mantenimiento de algunas funciones

fisiológicas y biológicas (Schieber, 2014), por ejemplo, en la activación de la

autofagia (Scherz-Shouval, 2011). Las EROS cumplen un rol importante en la

proliferación, diferenciación, supervivencia y metabolismo celular, además de la

transducción de señales (Salas, 2017).
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Radicales libres

Dentro de las EROS se encuentran los radicales libres, éstos corresponden a

un átomo o molécula con un solo electrón no apareado en su último orbital.  Los

electrones son más estables cuando se encuentran apareados en los orbitales

por lo tanto los radicales libres son reactivos frente a otras especies debido a su

inestabilidad. El electrón desapareado del radical libre puede donar su electrón

a otra molécula o formar un par electrónico con el electrón de otra molécula, sin

embargo, en cualquiera de estas dos situaciones la otra molécula se transforma

en radical libre (Carvajal 2019).

Daño oxidativo a macromoléculas

Las EROS tienen el potencial de interactuar, desestabilizar y dañar a diversas

estructuras celulares, dentro de las cuales destacan: ADN, lípidos y proteínas. 

i) Daño al ADN: Ocurre un daño oxidativo en los ácidos nucleicos, donde el

ADN mitocondrial es más dañado que el ADN nuclear debido a la cercanía del

lugar donde se generan EROS. Aquí el radical hidroxilo juega un rol importante

ya que reacciona directamente en los componentes del ADN, ocurre una

pérdida de la continuidad de uniones mono y bicatenarias en el ADN, junto con

producir alteraciones en la estructura helicoidal. El daño producido por el radical
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hidroxilo produce 8-hidroxi desoxiguanosina considerada como biomarcador del

daño oxidativo en el ADN, además de estar relacionado como carcinogénesis,

mutagénesis y envejecimiento.

ii) Lípidos: Dentro de los lípidos de membrana los más susceptibles al daño

oxidativo son ácidos grasos poliinsaturados de los fosfolípidos, aquí ocurre la

lipoperoxidación, una reacción en cadena iniciada por EROS, la cual genera

una disminución de la fluidez de la membrana, inactivación de las enzimas

unidas a la membrana y receptores. La peroxidación lipídica ocurre cuando

cualquier radical libre ataca y extrae hidrógeno de un grupo metileno en un

ácido graso dando la formación de un radical lipídico, este puede reaccionar

con el oxígeno molecular para formar un radical peroxilo lipídico el cual se

reordena mediante una reacción para formar endoperóxidos, que finalmente

forman malondialdehído (MDA) el cual es un producto final tóxico de la

peroxidación de lípidos que causan daño al ADN. y proteínas.

iii) Proteínas: Las EROS oxidan aminoácidos que se encuentran dentro de las

proteínas y pueden alterar ciertos enlaces (como puentes disulfuros), lo que da

como resultado enlaces cruzados proteína-proteína generando así una

desnaturalización de estas, llevando a una pérdida o alteración de su actividad

enzimática y de la función de los receptores y proteínas de transporte. Esta

oxidación puede ser producida por diversas EROS dentro de las cuales destaca

el anión radical superóxido y el radical hidroxilo. (Phaniendra, 2015)
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Anión Radical superóxido (O2
.)

Corresponde al radical en más abundancia a nivel celular, su formación

principalmente es en la cadena transportadora de electrones (Corrales, 2012).

Esta molécula corresponde al primer paso en la reducción univalente del

oxígeno, y es generado por la reducción parcial del oxígeno (Takakashi &

Asada, 1983), además esta molécula es de carga negativa, con alta reactividad

y con una vida útil en el organismo de pocos segundos, sin embargo, es dañino

cuando aumenta su biodisponibilidad (Kalyanaraman, 2013).

Peróxido de Hidrógeno (H2O2)

Especie reactiva de oxígeno estable que se encuentra en su mayoría en la

matriz mitocondrial, la cual puede cruzar membranas y afectar sectores

aledaños a su génesis. Presenta una actividad reactiva de gran importancia ya

que en presencia de hierro es capaz de formar el radical hidroxilo.  Esta

molécula se forma a través de una reducción parcial del oxígeno o en la

dismutación del radical superóxido por la enzima superóxido dismutasa (SOD).

(Corrales, 2012).

Óxido Nítrico (NO.)

Es un radical libre, generado enzimáticamente por la acción de la enzima NOS

(Nitric Oxide Synthase), es permeable a la membrana celular, lo que le permite

difundir a las células adyacentes y participar de vías de señalización, dentro de

17



la cual destaca la vasodilatación local.  Ante la presencia de anión radical

superóxido se puede generar peroxinitrito. 

La disminución de su biodisponibilidad promueve la vasoconstricción, el

aumento del estrés de roce y por tanto la generación de placas

arteroscleróticas. (Farah y cols, 2018).

Radical Hidroxilo (OH.)

Especie radicalaria que posee una alta reactividad, su vida media es corta ya

que reacciona muy rápidamente con blancos celulares como ADN, proteínas,

lípidos y carbohidratos. A nivel enzimático no hay fuente antioxidante contra

esta especie radicalaria lo que la hace una de las especies reactivas de oxígeno

con mayor capacidad de generar daño a nivel celular. (Corrales, 2012).

Peroxinitrito (ONOO-)

Anión con alta actividad reactiva que incluso daña al ADN además de nitrar

proteínas, por lo tanto, altera su función afectando a su vez a la regulación

celular. Este anión es formado por la reacción entre óxido nítrico y anión radical

superóxido (Pacher y cols, 2007).

Defensas antioxidantes:

Como se comentó previamente, las EROS son necesarias para el

funcionamiento del organismo, sin embargo, cuando se encuentran en elevadas
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concentraciones pueden generar daños. Es por eso que frente a esto y con el

fin de regular, están las defensas antioxidantes enzimáticas que son fuentes

endógenas, propias del organismo, las cuales juegan un rol importante en la

prevención del daño producto del exceso de EROS. También se encuentran las

defensas antioxidantes no enzimáticas o exógenas, las cuales se adquieren

mediante la alimentación, una misma molécula puede tener varios mecanismos

antioxidantes por lo tanto entrega una protección más completa al organismo.

Antioxidantes enzimáticos:  

Superóxido Dismutasa (SOD) 

SOD1 se ubica principalmente en citosol y en la intermembrana mitocondrial,

mientras que SOD2 se ubica en la matriz mitocondrial evita la acumulación de

superóxido, que puede dañar o inactivar proteínas (Schieber, 2014)

Catalasas

La enzima catalasa tiene por función catalizar la reacción de H 2 O 2 a O 2 y H

2 O, cuenta con una estructura de 4 subunidades, una de las cuales contiene

un sitio de unión a NADPH el cual actúa como cofactor. Esta enzima se

encuentra ampliamente presente en los organismos aeróbicos, presentando

diversas subfamilias, siendo la catalasa humana perteneciente a la subfamilia

Clase 3. (Pons,2008)
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Complejo glutatión peroxidasa, glutatión reductasa

La enzima glutatión peroxidasa tiene por función catalizar la reacción de H H2O

2 o LOOH (Peroxyl Radical) en H 2 O, utilizando como cofactor GSH (Reduced

Glutathione), formando como consecuencia GSSG (Oxidized Glutathione), el

cual es nuevamente reducido por la acción de la enzima glutation reductasa,

utilizando como cofactor NADPH (Fig.6). (Espinoza y cols, 2008)

Antioxidantes no enzimáticos:

Moléculas de sacrificio

Los antioxidantes pueden actuar como moléculas de sacrificio, oxidándose al

ceder un electrón para estabilizar a una especie reactiva de oxígeno. El

antioxidante, ahora oxidado, es más estable y menos dañino que la especie

reactiva de oxígeno, por lo cual se disminuye el daño a las macromoléculas

celulares aledañas (Nimse, 2015)

Quelantes

Su actividad se basa en disminuir la disponibilidad de metales, con lo cual se

disminuye la generación del radical Hidroxilo por la reacción de Fenton /

Haber-Weiss. (Adjimandi y Asare, 2015)
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Inductores

Otro medio de acción de algunos componentes con propiedades antioxidantes

corresponde a la inducción de defensas antioxidantes endógenas, esto puede

ser realizado a través de la facilitación de la liberación del Factor nuclear 2

derivado del eritroide 2 (NRF-2) y su translocación al núcleo, o a través de un

mecanismo de prooxidación, induciendo entonces un estrés oxidativo

fomentando la transcripción de defensas endógenas. (Kubo y cols, 2017)

Tabaquismo y Balance REDOX

El humo de cigarrillo es una mezcla de numerosos químicos cancerígenos,

tóxicos, junto con radicales libre estables y EROS, estos últimos tienen un rol

significativo en la toxicología del humo de cigarrillo. (Valavanidis, 2009)

En cuanto a la inhalación de los productos de combustión del tabaco, esto

promueve una inflamación crónica, promoviendo una remodelación de la vía

aérea con una limitación del flujo aéreo. La combustión del tabaco genera

especies reactivas de oxígeno, Zhao (2012) estableció que el humo de cigarrillo

convencional y cigarrillo “light” (el cual presenta un contenido menor de

alquitrán y nicotina) presentan una cantidad total de especies reactivas de

oxígeno de 120-150 nmol y 90-110 nmol, respectivamente. Estas sustancias

son capaces de generar la activación de cadenas inflamatorias en el epitelio

respiratorio promoviendo un desbalance oxido reductivo, lo que conlleva un
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aumento de las sustancias oxidativas y una disminución de las defensas

antioxidantes provocando un estrés oxidativo (Coen, 2015).

Las EROS y los radicales libres encontrados en el humo de cigarrillo son

considerados como los principales promotores de la peroxidación lipídica de los

lípidos de la membrana celular, lo cual aumenta la probabilidad de que exista

una disfunción endotelial, ateroesclerosis y patologías futuras. (Valavanidis,

2009).  Cuando existe lipoperoxidación se generan productos finales de esta

reacción los cuales se pueden medir para cuantificar el daño sufrido por las

membranas celulares, dentro de estos marcadores destaca el malondialdehido,

una de las principales consecuencias de la lipoperoxidación es una alteración

en la fluidez e integridad de la célula lo cual disminuye la viabilidad de esta.

(Jaggi, 2015).

Las EROS que se encuentran en la fase gaseosa al consumir cigarrillos genera

una destrucción de los antioxidantes endógenos, disminuyendo las defensas

propias del organismo frente a estas. (Valavanidis, 2009).  Además, el humo de

cigarrillo induce el plegamiento y agregación de proteínas, junto con un estrés

en el retículo endoplasmático de las células ubicadas en el epitelio bronquial

humano, al aumentar la activación de NADPH oxidasa y la producción de EROS

(Lin, 2012).

Obesidad y Balance REDOX
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Estudios han demostrado una fuerte asociación entre obesidad, estado redox

alterado e inflamación, los sujetos obesos además suelen mostrar niveles

elevados de ERNS, EROS, defensas antioxidantes deterioradas y niveles

elevados de adipoquinas inflamatorias (Savini, 2016). La obesidad es un estado

crónico que se relaciona con la producción de radicales libres a través de

diversas vías: hiperglucemia, actividad muscular aumentada, defensas

antioxidantes inadecuadas, oxidación de lípidos, inflamación crónica,

hipertensión e hiperleptidemia son algunos posibles contribuyentes al estrés

oxidativo en personas con obesidad (Manna, 2015 & Piva, 2011). La

hiperglucemia está relacionada con la formación de productos finales de

glicosilación avanzada, a partir de proteínas, lípidos y ácidos nucleicos que se

unen con receptores específicos de la superficie celular, generando EROS

(Piva, 2011). La sobrealimentación alta en grasas, especialmente en ácidos

grasos trans y saturados, y altos en carbohidratos promueven estrés oxidativo e

inflamación en diferentes tipos de células (Savini, 2016).

En sujetos obesos el estrés oxidativo está relacionado de manera tan estrecha

con la inflamación como para desencadenar un círculo vicioso donde las

sustancias pro-oxidantes activan factores de transcripción sensibles a

alteraciones redox como NF-kB y proteína activadora-1 (AP-1) las cuales

impulsan la expresión de citoquinas proinflamatorias, estos mediadores a su

vez, aumentan la producción de EROS contribuyendo así a la aparición y

mantenimiento del estrés oxidativo (Savini, 2016)
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VARIABLES EN ESTUDIO

Tabla N° 1:  Variables en estudio

Variable Sub-va
riables

Tipo Definición Dimensiones Operaci
onalizaci

ón

Antropom
etría

Índice
de
masa
corpora
l (IMC)

Indepe
ndiente

El índice de
masa
corporal
(IMC), que
relaciona el
peso
con la
estatura,
es una
medida
confiable y
válida para
identificar a
adultos en
riesgo
de mortalidad
y
morbilidad,
debido a
sobrepeso u
obesidad:
IMC =
peso (kg) /
estatura2
(m).
Se considera
sobrepeso a
una
persona con
un
IMC igual o
superior a 25
y
obeso desde

IMC:
Bajo
peso

18,5
Kg/m
2

Norm
al

18.5-
24,9
Kg/m
2

Sobre
peso

> o
igual
25.0-
29,9
Kg/m
2

Obesi
dad

> o
igual
30
Kg/m
2

Obesi
dad
clase
I

30.0-3
4.9
Kg/m
2

Obesi 35.0-3

IMC =
Kg/m2
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un
IMC igual o
mayor a 30.

dad
clase
II

9.9
Kg/m
2

Obesi
dad
clase
III

> o
igual
a 40
Kg/m
2

Guía clínica
2008 Examen
Medicina
Preventiva.
(OMS)

Índice
cintura
estatur
a

Indepe
ndiente

El índice
cintura/
estatura
tiene una
gran
capacidad
para
predecir
factores
de riesgo
relacionados
con
la obesidad
en
niños y
adultos,
siendo un
predictor de
mortalidad
general

Hombres:
Bajo riesgo <
0,56
Alto Riesgo
≥0,56

IC/E =
cintura
(cms)
/estatura
(cms)

Daño
oxidativo

TBARS Depend
iente

Prueba que
permite
estimar el
daño

Concentración
de MDA

nM
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oxidativo a
lípidos
(lipoperoxida
ción)

Carboni
los

Depend
iente

Prueba que
permite
estimar el
daño a
proteínas

Concentración
grupo carbonilo

mol
carbonilo
s/proteín
as

PAOP Depend
iente

Prueba que
permite
estimar
productos
avanzados
de oxidación
de proteínas

Concentración
de productos
avanzados de
oxidación de
proteínas

nM

GSH/G
SSG

Depend
iente

Prueba que
permite
estimar la
relación que
existe entre
la cantidad
de glutatión
oxidado y
reducido

Relación entre
la concentración
de glutatión
oxidado y
reducido

Capacidad
antioxidan
te
enzimática

SOD Depend
iente

Ensayo que
estima la
actividad
antioxidante
de la enzima
SOD

Actividad
enzimática

U enzima
SOD/ mg
proteína

Catalas
as

Depend
iente

Ensayo que
estima la
actividad
antioxidante
de la enzima
catalasa

Actividad
enzimática

U enzima
CAT / mg
proteína
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Capacidad
antioxidan
te no
enzimática

TRAP Depend
iente

Ensayo que
mide la
capacidad
antioxidante
total en
sangre

Concentración
equivalente de
Trolox

nM

CAPITULO III

METODOLOGÍA 

Pregunta investigación

¿Pueden el consumo de tabaco, la actividad física y el perfil antropométrico

influir en el perfil REDOX de funcionarios de entre 35-55 años de la Facultad de

Medicina de la Universidad de Valparaíso?

Hipótesis de investigación

1. El consumo de tabaco tendrá un efecto negativo sobre el perfil oxidativo

en los funcionarios de entre 35-55 años de la Facultad de Medicina de la

Universidad de Valparaíso.

2. La inactividad física tendrá un efecto negativo sobre el perfil oxidativo en

los funcionarios de entre 35-55 años de la Facultad de Medicina de la

Universidad de Valparaíso.
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3. Un perfil antropométrico alterado tendrá un efecto negativo sobre el perfil

oxidativo en los funcionarios de entre 35-55 años de la Facultad de Medicina de

la Universidad de Valparaíso.

Objetivo general:

Evaluar el efecto del consumo de tabaco, el nivel de actividad física y el perfil

antropométrico sobre el perfil REDOX en funcionarios de la Universidad de

Valparaíso, Facultad de Medicina.

Objetivos específicos

● Describir el perfil antropométrico y el nivel de actividad física de los

grupos de estudio

● Determinar el perfil REDOX de los grupos de estudio (Daño oxidativo,

Defensa antioxidante endógena y defensa antioxidante exógena).

● Evidenciar diferencias de los parámetros evaluados entre los grupos de

estudio.

● Evaluar el nivel de correlación entre las variables estudiadas.
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Aprobación del comité

Una vez seleccionado el tema y desarrollado como proyecto, fue enviado

siendo aprobado por el comité de bioética de la Facultad de Medicina de la

Universidad de Valparaíso el 20 de junio del 2019 (Anexo n°2) 

1.1. Proceso de reclutamiento

Una vez aceptado el estudio por parte del comité de bioética se procede al

proceso de reclutamiento de funcionarios de la Universidad de Valparaíso, en

donde se realizaron los siguientes eventos enumerados:

1. Se solicitó la constancia del decano de la Facultad de Medicina, Universidad

de Valparaíso Dr. Antonio Orellana Tobar para la participación de los

funcionarios de la Facultad en esta investigación. (Anexo n°3).  

2. Elaboración de Encuesta para determinar Criterios de Inclusión y Exclusión

(Anexo n°4). 

3. Elaboración del afiche publicitario para invitar a los funcionarios de la

Facultad de Medicina, Universidad de Valparaíso (Anexo n°5) 

4. Se procedió a enviar el afiche publicitario vía mail a las Secretarías Docentes

de todas las carreras de la Facultad de Medicina de la Universidad de

Valparaíso. 
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5. Se pegaron afiches publicitarios por las dependencias de la Facultad de

Medicina de la Universidad de Valparaíso. 

6. Se realizó una capacitación para la medición de técnicas REDOX impartido

por el laboratorio de bioensayos de la Universidad de Valparaíso.

7. Se recepcionaron todos los mails enviados por los posibles participantes y

fueron citados para la lectura del consentimiento informado, posterior de la

lectura su firma si gusta de participar, y fue aplicada la encuesta de criterios de

inclusión y exclusión. 

8. Se llevó a cabo la investigación con todos los sujetos que firmaron de manera

voluntaria el consentimiento informado y cumplieron con todos los criterios de

inclusión y exclusión.

Una vez terminada la primera parte, se planificó realizar la segunda parte

relacionada a daño oxidativo, pero por motivos de fuerza mayor no se pudo

llevar a cabo postergándose al año 2020. Durante la primera semana de marzo

del 2020 el equipo de estudiantes se reunió junto a los profesores guías y el

profesor Carlos Jara, para coordinar la fecha de toma de muestras, quedando

pendiente a la confirmación del enfermero del laboratorio quien realizaría la

extracción de los 10 ml de sangre por paciente y así poder comenzar con la

aplicación de técnicas para la medición de parámetros oxidativos. Una vez

confirmadas las fechas se procedió a tomar las muestras correspondientes al

grupo de fumadores el día lunes 2 de marzo y en ese mismo día se prepararon
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las muestras y se realizó la prueba de TBARS, la segunda fecha para la toma

de muestras del grupo de no fumadores se realizó el viernes 6 de marzo y al

igual que en el primer grupo se realizó TBARS. La segunda semana de marzo

se trabajó en el laboratorio de lunes a viernes, de 9:00-17:30 realizando las

siguientes pruebas: Carbonilos (9 de marzo), PAOP y proteínas totales (10 de

marzo), SOD (11 de marzo), CAT y TRAP (12 de marzo) y GSH/GSSG (13 de

marzo), quedaron pruebas pendientes y otras que se tenían que repetir

producto de la situación mundial provocada por el COVID-19: SARS-CoV-2

Criterios de selección de la muestra  

Durante el proceso de selección de la muestra, se aplicaron los criterios de

exclusión e inclusión los cuales se puede visualizar en la Tabla N°2 y Tabla N°3

Criterios de Inclusión y Exclusión Grupo Fumador: 

Tabla N° 2:  Criterios Inclusión y exclusión grupo fumador 

Criterios de Inclusión

● Los sujetos deben
ser de sexo masculino.
● Los sujetos deben
estar en un rango de edad
entre los 35 a 55 años
● Los sujetos deben
ser sedentarios (Es decir

Criterios de Exclusión 

●  Sujetos con diagnóstico médico de
cáncer pulmonar.
●  Sujetos deportistas de alto rendimiento
●  Sujetos con Infarto al miocardio menor
a 1 mes.
●  Sujetos con diagnóstico médico de
miocarditis o pericarditis.
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que no realicen al menos
150 minutos de actividad
● física)
 Los pacientes deben ser
fumadores activos de
cigarrillos de tabaco (Aquel
que fuma

●  Sujetos con diagnóstico médico de
Angina inestable.
●  Sujetos con neumotórax reciente (2
semanas tras la resolución).
●  Sujetos con diagnóstico médico de
inestabilidad hemodinámica.
●  Sujetos con aneurisma aórtico de gran
tamaño o que ha crecido.
●  Sujetos con aneurisma cerebral
complicado.
● Sujetos con desprendimiento de retina
reciente (1 mes).
● Sujetos con diagnóstico médico de
síndrome de hipertensión endocraneana.
●  Sujetos con crisis de hipertensión
arterial/ Hipertensión arterial sistémica no
controlada.
●  Sujetos con posoperatorio de biopsia
pulmonar (una semana).
● Sujetos con posoperatorio de cirugía
abdominal o genitourinaria.
●  Sujetos con diagnóstico médico de
incontinencia urinaria.
●  Sujetos con diagnóstico médico de
insuficiencia cardiaca.
●  Sujetos con diagnóstico médico de
Limitación crónica al flujo aéreo.
●  Sujetos con diagnóstico médico de
cáncer pulmonar.
●  Sujetos con alguna discapacidad física
que impida realizar la prueba.
●  Sujetos con diagnóstico médico de
arritmias cardiacas.
 Sujetos con un asma no controlado (tres o
más características del asma parcial controlada
presentes en cualquier semana, con una
exacerbaciones por semana, GINA,2008).

Criterios de Inclusión y Exclusión Grupo No Fumador: 

Tabla N° 3:  Criterios Inclusión y exclusión grupo no fumador 
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Criterios de Inclusión

● Los sujetos deben
ser hombres
● Los sujetos deben
estar en un rango de edad
entre los 40 a 50 años
●  Los sujetos deben
ser sedentarios (es decir
que no realicen al menos
150 minutos de actividad
física a la semana)

Criterios de Exclusión 

● Sujetos fumadores activos de cigarrillos
en al menos 10 años.
● Sujetos con diagnóstico médico de
cáncer pulmonar.
● Sujetos deportistas de alto rendimiento.
● Sujetos con Infarto al miocardio menor a
1 mes.
● Sujetos con diagnóstico médico de
miocarditis o pericarditis.
● Sujetos con diagnóstico médico de
Angina inestable.
● Sujetos con neumotórax reciente (2
semanas tras la resolución).
● Sujetos con diagnóstico médico de
inestabilidad hemodinámica.
● Sujetos con aneurisma aórtico de gran
tamaño o que ha crecido.
● Sujetos con aneurisma cerebral
complicado.
● Sujetos con desprendimiento de retina
reciente (1 mes).
● Sujetos con diagnóstico médico de
síndrome de hipertensión endocraneana.
● Sujetos con crisis de hipertensión
arterial/ Hipertensión arterial sistémica no
controlada.
● Sujetos con posoperatorio de biopsia
pulmonar (una semana).
● Sujetos con posoperatorio de cirugía
abdominal o genitourinaria.
● Sujetos con diagnóstico médico de
incontinencia urinaria.
● Sujetos con diagnóstico médico de
insuficiencia cardiaca.
● Sujetos con diagnóstico médico de
Limitación crónica al flujo aéreo.
●  Sujetos con diagnóstico médico de
cáncer pulmonar.
 Sujetos con alguna discapacidad física
● que impida realizar la prueba.
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● Sujetos con diagnóstico médico de
arritmias cardiacas.
Sujetos con un asma no controlado (tres o más
características del asma parcial controlada
presentes en cualquier semana, con una
exacerbaciones por semana, Guía Clínica 2008
“Asma Bronquial del Adulto”.)

Población:

1. Universo: Funcionarios de la Facultad de Medicina, Universidad de

Valparaíso, ubicada en Angamos 655, Reñaca, Viña del Mar, de sexo

masculino.

2. Población: Funcionarios de la Facultad de Medicina, Universidad de

Valparaíso, ubicada en Angamos 655, Reñaca, Viña del Mar, de sexo

masculino. Entre 35 y 55 años.

Muestra:

Previo a determinar la muestra definitiva, los sujetos contactados fueron

invitados a participar del estudio mediante la firma de un consentimiento

informado. Este documento (Anexo n°6) contiene información para el sujeto

acerca de las características y el propósito de este estudio, además de explicar

su participación dentro del desarrollo de la investigación. El consentimiento
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informado utilizado en este estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la

Facultad de Medicina de la Universidad de Valparaíso. Cabe señalar que los

sujetos que accedieron a participar firmaron voluntariamente el consentimiento

informado, previa lectura completa de su contenido y tomando consciencia de

las implicancias de su participación, tal y como se estipula en el mismo

documento.

Finalmente, la muestra definitiva contó con 12 sujetos, los cuales se agruparon

en grupo de fumadores de cigarrillos (n=4) y un grupo de no fumadores (n =8).  

Al grupo de fumadores se les aplicó Test de Fagerström, encuesta de

frecuencia alimentaria y encuesta de actividad física de la OMS, además de

medición de parámetros REDOX, mientras que al grupo de sujetos no

fumadores se les aplicó la encuesta de frecuencia alimentaria y encuesta de

actividad física de la OMS, además de medición de parámetros REDOX.

Para la determinación de los parámetros REDOX se utilizaron los siguientes

materiales, equipos y reactivos, los cuales son nombrados a continuación:

Materiales:

Extracción de muestra sanguínea

Jeringas hipodérmicas estéril de 10 mL

Tubos heparinizados. Marca Vacutainer ®

Algodón hidrófilo prensado
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Alcohol 95%

Parche adhesivo 

Determinación de parámetros REDOX
Instrumentos de medición
Espectrofotómetro UV visible. Marca Rayleigh. UV-2601 

Software estadístico Graphpad Prisma 8. 

Equipos
Balanza analítica. Marca RADWAG, modelo AS220-C/2 

PHmetro. Marca JENCO, modelo 60

Centrífuga clínica. Marca HETTICH, modelo UNIVERSAL / K2S

Centrífuga de alta velocidad. Marca HERMLE, modelo Z 233 M –2 

Spiner. Marca SCILOGEX, modelo D1008

Placa calefactora. Marca LabTech, modelo LMS - 1003

Vórtex, Marca, modelo 37600 Mixer

Sonicador. Marca Elma, modelo TRANSSONIC 310

Baño termoregulado. Marca K, modelo YCW – 04M (11 L)

Micropipeta. Marca GILSON (volúmenes 1-10 µL, 20-200 µL, 100-1000 µL y 1-5

mL)

Macbook Air, 13-inch, 2017, Nº Serie C02V1BLCJ1WK 

Software Microsoft Office 365. Versión 16.15 (180709)
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Reactivos
Tabla N°4. Reactivos para determinar parámetros REDOX

ABTS: 2,2’-azinobi(3-etilbenzotiazolina-6-ácido sulfónico) 
ABAP: 2,2’-azobis(2-amidinopropano) 
Acetato de etilo
Ácido clorhídrico (HCl)  
Citocromo C
Cloruro de Sodio (NaCl)
Carbonato de Sodio (Na2CO3)
DNPH: 2,4 dinitrofenilhidracina
EDTA: Ácido etilendiaminotetraacético
Etanol
Fosfato de disódio (Na2HPO4) 
Fosfato sódico dihodrogenado (NaH2PO4)
Folin-Ciocalteu
Hidróxido de Sodio (NaOH) 
Peroxido de Hidrogeno (H2O2) 
Sulfato de cobre (CuSO4)
Tartrato Sodio Potasio (KNaC4H4O6)
TBA: ácido tiobarbitúrico
TCA: ácido tricloroacético
Xantina 
Xantina Oxidasa (XO)
Urea

Una vez firmado el consentimiento informado por parte de los sujetos para la

participación en el estudio, se les citó el día lunes 2 de marzo del 2020 al grupo

de no fumadores y el día viernes 6 de marzo del 2020 al grupo fumadores para

una extracción de 10 mL de muestra sanguínea para ser utilizada en la

medición de parámetros REDOX
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Evaluación del Daño oxidativo:

Posterior a la extracción de la muestra sanguínea en cada grupo, se procedió a

realizar el protocolo de lavado de sangre (Anexo n° 7), realización de la prueba

para TBARS (Esterbauer et al. 1992) y a la preparación de las muestras para la

posterior realización de los protocolos faltantes con relación a daño oxidativo y

defensa antioxidante endógena y exógena.

TBARS (Esterbauer et al.,1992) (Anexo n°8)

La técnica TBARS tiene la finalidad, a través de un análisis bastante simple, de

evaluar la reacción de TBA con el malondialdehido (MDA), presente en una

muestra biológica. El MDA es un producto de término del proceso de

lipoperoxidación, ampliamente utilizado en el área del estrés oxidativo. La

concentración de MDA es, por lo tanto, evidencia de oxidación de membranas

lipídicas y biomarcador de daño oxidativo.

Durante la semana del 9 de marzo al 13 de marzo del presente año se

trabajaron en ambos grupos medidos (fumadores y no fumadores) a través de

las siguientes pruebas, las cuales serán descritas según el orden de aplicación:

Carbonilos (Levine et al.,1990): (Anexo n°9)
Esta prueba fue aplicada durante el lunes 9 de marzo del 2020.

El estrés oxidativo genera productos de oxidación, en el caso de la oxidación de

proteínas uno de estos productos son los grupos carbonilos. Este método se

basa en la reacción de los grupos carbonilos con la 2-4-dinitrofenilhidrazina,
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formando 2-4-dinitrofenilhidrazona de color amarillo el que es detectado a 370

nm.

Posterior a la aplicación de la prueba de carbonilos, el día martes 10 de marzo

se aplicaron las siguientes pruebas:

Productos avanzados de oxidación de proteínas PAOP: (Anexo n°10)
Las proteínas son susceptibles al daño por radicales libres dando lugar,

mediante reacciones de agregación, entrecruzamiento y fragmentación a los

productos avanzados de oxidación de proteínas.

Evaluación de la Defensa Antioxidante

Proteínas totales (Anexo n°11)
La concentración total de proteínas será determinada por medio de la reacción

entre los residuos de tirosina presentes en la muestra y el reactivo de Folin-

Ciocalteau, usando albúmina como patrón. La reacción es medida

espectrofotométricamente.

SOD (Fridovich, 1995): (Anexo n°12)
Esta técnica se aplicó durante el día miércoles 11 de marzo. 

Técnica utilizada para la evaluación de la actividad de SOD, a través de una

espectrofotometría en donde se ve la reducción de la formación del anión

radical superóxido.

Durante el día jueves 12 de marzo de aplicaron las siguientes pruebas:
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Catalasas (Aebi, 1984) (Anexo n°13)
La enzima catalasa forma parte de la primera línea de defensa contra las EROS

a nivel celular. Esta enzima cataliza la dismutación del peróxido de hidrógeno y

lo reduce a agua; la técnica consiste en hacer reaccionar la enzima presente y

seguir su reducción a través de una cinética enzimática.

TRAP (Romay et al., 1996) (Anexo n°14)
Esta prueba mide las propiedades antioxidantes reactivas totales, para medir la

capacidad antioxidante total se hace a través de esta técnica en donde se debe

generar un radical coloreado.

Finalmente, el día viernes 13 de marzo del presente año, se aplicó la técnica

descrita a continuación:

GSH/GSSG (Rahnam et al., 2006) (Anexo n° 15)
Este ensayo se basa en la reacción del glutatión reducido (GSH) con el reactivo

de Ellman (DTNB) que forma un cromóforo TNB con una absorbancia máxima a

412 nm, además de formar un aducto con el glutatión oxidado (GS-TNB). El

aducto de GS-TNB es reducido por glutatión reductasa (GR), en presencia de

NADPH, reciclando GSH.

Debido a que a partir de una molécula de GSSG se forman 2 GSH, por acción

de GR, la cantidad de glutatión medido representa la suma del glutatión

reducido (GSH) y oxidado (GSSG) en una muestra problema ([GSH]total
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=[GSH] + 2 x [GSSG]). Así la concentración de una muestra desconocida se

determinará usando curvas de GSH y GSSG estándar.

Análisis estadístico

Para el análisis estadístico se utilizará el Graphpad Prisma, programa con el

cual se realizará las mediciones de Medias, pruebas de normalidad

(Shapiro-Wilk), comparación de medias paramétricas con la prueba T-student

con corrección de Welch y para la comparación de medianas no paramétricas

se utilizará la prueba de Mann-Whitney test.

Resultados

Descripción de la muestra

Luego de aplicar los criterios de inclusión y exclusión, la muestra total

corresponde a 12 adultos de sexo masculino, de los cuales 8 son no fumadores

y 4 fumadores. La edad de las participantes fluctuó entre 37 y 54 años,

presentando una edad promedio de 45 años. Ambos grupos fueron sometidos a

la evaluación de parámetros antropométricos, parámetros REDOX, nivel de

actividad física, mientras que al grupo fumador se le realizó además el test de

Fagerström (nivel de dependencia física a la nicotina). Respecto a la presencia

de comorbilidad solo 2 sujetos presentan hipertensión arterial controlada

farmacológicamente, lo que podría en cierta forma alterar alguno de los

parámetros redox.

41



Nivel de actividad física

La medición del nivel de actividad física se realizó a través del cuestionario

global de actividad física (GPAQ) diseñado por la OMS, el cual mide la

participación de los sujetos actividades de la vida diaria que sean de baja,

moderada y alta intensidad, además del comportamiento sedentario de los

sujetos evaluados. A continuación, en la tabla N°5 podemos visualizar la

clasificación del nivel de actividad física de los sujetos evaluados.

Tabla N°5. Clasificación del nivel de actividad física en el grupo de

fumadores y no fumadores

Perfil antropométrico

La antropometría evalúa la composición corporal, y permite estimar el riesgo

cardiovascular. Al evaluar normalidad en las subvariables de antropometría:

peso (p = 0,53), IMC (p = 0,29), e ICE (p = 0,0011), nos indica que las

subvariables peso e IMC tienen una distribución normal, sin embargo, el índice

C/E no presenta una distribución normal.
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Comparando ambos grupos, las subvariables de antropometría: IMC (p =

0,6085), ICE (p= 0,2038) y peso (p = 0,615) indicando que no existen

diferencias significativas entre grupo fumadores y no fumadores. (Tabla N°6).

Gráfico n°1. Comparación de medias de peso en grupo fumador y no

fumador

Gráfico n°2. Comparación de medias de IMC en grupo fumador y no

fumador
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Gráfico n°3. Comparación de medias de ICE en grupo fumador y no

fumador

Tabla N°6. Valores de media, desviación estándar y normalidad (p-valor) y
comparación de medias entre grupos para las subvariables de
antropometría según todos los sujetos.

Antropometría No
Fumadores

Antropometría
Fumadores

T-student/U
mman
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Whitney

Variables X DS P-
valor

X DS P-val
or

P-valor

Peso 84,23 27,25 0,4863 87,95 28,58 0,6250 0,6315

IMC 9,743 3,66 0,17 16,81 6,367 0,286
4

0,6085

IC/E 0,907
8

0,2918 0,0454 0,6206 0,952
4

0,381
4

0,2038

Media (X), Desviación estándar (DS) y Shapiro Wilk test (p-valor) = para valorar
la normalidad

Dependencia a la nicotina

Para medir el nivel de dependencia a la nicotina en los sujetos fumadores, se

aplicó el Test de Fagerström, en el siguiente gráfico (N°4) se pueden observar el

puntaje obtenido, donde 10 es el puntaje máximo y 0 es el puntaje mínimo

relacionado con la adicción a la nicotina. Uno de los sujetos con puntaje 5

posee un nivel de dependencia media al igual que el sujeto con puntaje 4. Los

siguientes dos, poseen un nivel de dependencia 3, lo cual se traduce en una

dependencia a la nicotina baja.

Gráfico n°4. Comparación de puntajes en el Test de Fagerström en sujetos

fumadores
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Perfil Oxido reductivo:

A continuación, en la tabla n°7 podemos observar los resultados en el perfil
oxido reductivo de ambos grupos medidos.

Tabla. N°7. Valores de media, desviación estándar y normalidad (p-valor) y
comparación de medias entre grupos para las técnicas de medición de
parámetros REDOX según todos los sujetos.
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Daño oxidativo

Para medir el nivel de daño oxidativo en esta población, se realizaron técnicas

de laboratorio de TBARS, carbonilos, PAOP las cuales arrojaron resultados con

diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos

(P-valor<0.0001).

Defensas antioxidantes no enzimáticos

Para objetivar la capacidad antioxidante no enzimática de los individuos en este

estudio se realizó TBARS, la cual nos indica la capacidad antioxidante total del

organismo. Este ensayo arrojó resultados con diferencias estadísticamente

significativas entre ambos grupos (P-valor<0.0001).
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Defensa antioxidante enzimática

Para medir la capacidad antioxidante enzimática de los individuos de este

estudio se realizaron técnicas de laboratorio para medir la capacidad de las

siguientes enzimas: SOD, Catalasas y el complejo glutatión. Todas las pruebas

mencionadas anteriormente dieron resultados con diferencias estadísticamente

significativas entre ambos grupos de estudio, excepto en el ensayo de

GSH/GSSG donde no se encontraron diferencias estadísticamente

significativas.

Análisis Correlacional

Se realizó un análisis correlacional para evidenciar si existía correlación entre

las variables de actividad física, índice cintura/estatura y puntaje en el Test de

Fagerström con los parámetros REDOX medidos. Según la tabla N°6 en el

grupo de no fumadores existe una correlación negativa moderada entre niveles

de actividad física y parámetros de PAOP, con valores entre 0.5 y 0.7 según los

valores entregados por Mukaka,2012.

Discusión
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El estudio en seres humanos si bien tiene una mayor cercanía con la realidad,

presenta un mayor número de variables intervinientes como lo son la dieta, la

polifarmacia, estilo de vida y comorbilidad. Con el objetivo de disminuir la

presencia de variables intervinientes se busca homogeneizar la muestra

otorgando mayor validez a los resultados 

A través de este estudio se pudo evidenciar el efecto del consumo de tabaco, el

nivel de actividad física y el perfil antropométrico sobre el perfil REDOX en la

población seleccionada.

Respecto al nivel de actividad física de los sujetos, podemos evidenciar que la

tendencia es un nivel bajo-moderado de actividad física lo cual se traduce en

que  los sujetos realizan 3 o más días de actividad física vigorosa por lo menos

20 minutos por día o 5 o más días de actividad física moderada y/o caminata al

menos 30 minutos por día o por último 5 o más días de cualquiera de las

combinaciones de caminata, actividad física moderada o vigorosa logrando

como mínimo un total de 600 MET (Cuestionario internacional de actividad

física, 2007). A nivel nacional, según la Encuesta de actividad física y deporte el

18,7% de la población encuestada realiza actividad física según las

recomendaciones de la OMS, esto se traduce en que solo 2 de cada 10

chilenos realiza ejercicio de 150 minutos de forma moderada o 75 minutos

intensos a la semana, sin embargo, durante el transcurso de los años la tasa de

inactividad ha ido disminuyendo.  (Encuesta de actividad física y deporte, 2018).
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Por lo tanto, los resultados encontrados pueden ser relacionados con las

variables del perfil antropométrico.

En relación al perfil antropométrico no se encuentran diferencias

estadísticamente significativas entre los grupos, lo que indica que basalmente

estos sujetos son comparables para efectos de las variables consumo de

tabaco y nivel de actividad física, además dentro de esta evaluación indica que

los participantes se encontraban en sobrepeso con un IMC entre 25 y 30, lo

cual eran resultados esperados según el nivel de actividad física en los sujetos.

Según lo que indica la OMS acerca de la realidad chilena más del 60% de la

población tiene algún grado de exceso de peso, ya sea sobrepeso u obesidad,

sin embargo esta clasificación de sobrepeso en base al IMC de los sujetos es

amplia e imprecisa ya que no distingue entre masa magra y la masa grasa  (Del

campo, 2015) es por eso que se evalúa  el índice de cintura/estatura,

entregando un valor superior a 0.5  lo cual indica un alto riesgo de padecer

síndrome metabólico (Huamán, 2017) y por tanto un elevado riesgo

cardiovascular.   

Los niveles de actividad física, IMC e índice cintura estatura estarían indicando

sobrepeso en la población de estudio, lo cual se traduce en que existiría un

estado inflamatorio crónico debido al crecimiento del tejido adiposo inducido por

agrupaciones de adipocitos modificados que se convertirían en una fuente

inagotable de citoquinas inflamatorias con efectos sobre el balance REDOX, es
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por eso que  lo esperable a encontrar es que en aquellos sujetos donde se

tienen niveles de actividad física bajos, IMC sobre 25 e índice cintura estatura

sobre 0.5 un mayor desbalance REDOX, con un mayores niveles de

marcadores de daño oxidativo (lipoperoxidación, alteración de proteínas) y

mayor actividad de defensas antioxidantes endógenas (Tursi, 2013). Además, a

esto debemos agregar el hecho de que la muestra presenta sujetos fumadores,

considerando que el consumo de cigarrillo incorpora especies reactivas de

oxígeno y nitrógeno al organismo ya sea directamente por la inhalación del

humo o secundario a la reacción inflamatoria subsecuente a la exposición del

humo de cigarro, era esperable encontrar en los sujetos fumadores un aumento

mayor del daño oxidativo y de la actividad de las defensas antioxidantes.

 Respecto a esto y según los resultados de la aplicación del test de Fagerström

podemos encontrar una dependencia media a la nicotina, el cual es uno de los

componentes del cigarrillo más estudiados, jugando un rol fundamental

mediante una producción alta de especies reactivas de oxígeno (Yarahmadi,

2017).

En relación a la evaluación del perfil REDOX, se destaca que ambos grupos se

distribuyen de forma normal para todos los parámetros medidos exceptuando

los resultados de PAOP en el grupo no fumadores. Como se especificó

anteriormente, los grupos al no tener diferencias estadísticamente significativas

en cuanto a las variables antropométricas, podemos decir que los resultados de

la evaluación del perfil REDOX de ambos grupos son comparables.
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Para los parámetros obtenidos en cuanto a las defensas antioxidantes vistas en

TRAP, actividad enzimática de catalasas y SOD se observaron diferencias

significativas entre los grupos, en donde encontramos una media de mayor

valor en el grupo fumador en comparación a la media del grupo no fumador,

dando a entender que existe una mayor capacidad antioxidante total y mayor

actividad de enzimas antioxidantes para el grupo de fumadores. Lo cual se

puede explicar por la constante exposición a humo de tabaco y por ende mayor

expresión de especies reactivas de oxígeno, lo que llevaría al organismo a

generar las defensas antioxidantes necesarias para combatir el desbalance

oxido reductivo provocado por dicha exposición.

Para el ensayo de TBARS se encuentran diferencias significativas entre ambos

grupos, donde la media es superior en el grupo fumador, lo que nos indica que

este grupo presenta mayor cantidad de MDA el cual es un marcador de

lipoperoxidación de la membrana, dando cuenta que a pesar de tener una

defensa antioxidante mayor que el grupo no fumador, no es suficiente para

evitar los daños producidos por la mayor expresión de radicales libres

promoviendo así un estado de estrés oxidativo. 

En cuanto al ensayo de PAOP y carbonilos, se pueden observar diferencias

significativas entre ambos grupos, donde el grupo fumador posee una media

por sobre la del grupo no fumador, lo que indica que el grupo fumador presenta

mayores indicadores de daño oxidativo a proteínas, relacionándose con lo
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descrito anteriormente sobre la exposición al humo de tabaco sumado a las

altas concentraciones de MDA que además de ser un indicador de

lipoperoxidación de membrana, es un producto final tóxico que causa daño

tanto a ADN, como a proteínas. 

Para el índice GSH/GSSG no se encontraron diferencias significativas entre los

grupos, lo que nos indica que tanto para fumadores como no fumadores las

concentraciones de glutatión reducido y oxidado son similares dando cuenta

que ambos grupos presentan la misma capacidad antioxidante por parte del

complejo glutatión. Sin embargo, al no existir en la literatura un acuerdo para

establecer parámetros de normalidad en esta población no se puede establecer

si el índice se encuentra dentro de los rangos de normalidad o fuera de estos,

dificultando así la interpretación de este resultado.

Finalmente en cuanto a las correlaciones entre las variables de nivel de

actividad física y parámetros REDOX solo se encontró una correlación negativa

moderada entre el nivel de actividad física y PAOP en el grupo fumador lo que

nos indica que  a mayor actividad física hay menor cantidad de productos

avanzados de oxidación de proteínas, lo cual se explica que el organismo al

verse enfrentado al estrés oxidativo producido por el ejercicio físico aumenta la

expresión de defensas antioxidantes siendo así un factor protector para el daño

oxidativo de proteínas. 
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Esta investigación presenta ciertas limitaciones, dentro de las más relevantes

destaca el bajo n muestral, además del inicio de la pandemia el cual afectó el

reclutamiento de sujetos fumadores. 

Una debilidad importante en cualquier investigación en balance REDOX es

que no hay un rango de normalidad para la población en estudio, en cualquier

rango etario, lo que dificulta entender cuál es la basal normal de la población,

por lo tanto, solo se cuenta con el estado de los grupos como referencia.

Conclusión

El consumo de tabaco generó diferencias significativas en los parámetros

REDOX de daño oxidativo y defensas antioxidante entre ambos grupos,

existiendo mayor daño oxidativo y actividad enzimática en el grupo de

fumadores. Respecto a la mayor capacidad antioxidante encontrada en el grupo

fumador, esta no es suficiente para contrarrestar el daño oxidativo producido

por el consumo de tabaco.

En relación a la actividad física esta podría considerarse un factor protector

frente al daño oxidativo en proteínas.  Por lo tanto, se acepta la Hipótesis 1 ya

que se observa que el consumo de tabaco aumenta el daño oxidativo, sin

embargo, no es posible aceptar o rechazar la Hipótesis 2 y 3 ya que los sujetos

presentaban niveles de actividad física y perfil antropométrico similares.

Consideramos que es importante para futuros estudios es importante considerar

la dieta y consumo de fármacos de los sujetos para poder homogeneizar aún
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más la población de estudio al igual que considerar un nivel mayor de adicción

a la nicotina física para que sea más evidente la comparación entre el grupo

fumador y no fumador.

En conclusión, el consumo crónico de tabaco va a generar un desbalance

REDOX hacia un estado oxidativo el cual promueve un aumento de las

defensas antioxidantes que no son suficientes para evitar el daño oxidativo a

membranas y proteínas en la población estudiada la variable de consumo de

tabaco va a repercutir en el perfil REDOX del consumidor.
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