An Pediatr (Barc). 2009;70(5):424-428

ANALES>PEDIATRIA

ANALES* PEDIATRIA

www.elsevier.es/anpediatr

ORIGINAL

Cambios en biomarcadores del estrés oxidativo inducidos

por la pubertad

J.L. Pérez-Navero®, J.D. Benitez-Sillero®*, M. Gil-Campos?, M. Guillén-del Castillo®,

I. Tasset® e |I. Tanez®

2Departamento de Pediatria, Hospital Universitario Reina Sofia, Facultad de Medicina, Universidad de Cordoba,

Cérdoba, Espana

bGrupo de investigacion CTS-468, Facultad Ciencias Educacion, Universidad de Cordoba, Cordoba, Espaia
“Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, Universidad de Cérdoba, Cordoba, Espaia

Recibido el 16 de noviembre de 2008; aceptado el 27 de enero de 2009
Disponible en Internet el 18 de abril de 2009

PALABRAS CLAVE
Pubertad;

Estrés oxidativo;
Productos de
lipoperoxidacion;
Glutation reducido;
Catalasa

Resumen

Objetivos: Estudiar la influencia del estrés oxidativo (EO) en la adolescencia, dado que
éste se produce por un desequilibrio entre sustancias oxidantes y mecanismos de defensa
antioxidante y se ha descrito como uno de los factores que mas influye en la disminucion
progresiva de las funciones bioldgicas con el avance de la edad.

Material y métodos: Se han seleccionado 38 varones preplberes con estadio de Tanner
G4-P4 y 32 varones puberes sanos con estadio de Tanner G;_4-Ps_4 de 10 a 14 afos, que
presentaban peso, talla, indice de masa corporal, frecuencia cardiaca y presion arterial en
el percentil 50 de su edad (desviacion estandar +1). Se midieron en saliva las
concentraciones basales de los productos de lipoperoxidacion, glutation reducido y
catalasa, ya que se ha demostrado una buena correlacion entre las concentraciones
plasmaticas y salivares de los biomarcadores del EO.

Resultados: Los varones puberales presentaron concentraciones superiores significativas
de los productos de lipoperoxidacion (p<0,001), no se obtuvieron diferencias significativas
en los demas biomarcadores estudiados. Se encontré una correlacion significativa positiva
entre los productos de lipoperoxidacion y el glutation reducido (p<0,001).

Conclusién: Se describe por primera vez que en la pubertad hay un aumento de los
productos de lipoperoxidacion y que podrian estar influyendo en la aparicion de EO en esta
etapa de la vida.
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Changes in oxidative stress biomarkers induced by puberty

Abstract

Aim: Evaluate the influence of puberty in oxidative stress.

Subjects and methods: The study included 38 prepubescent males with Tanner G;-P4 and
32 healthy pubescent boys with Tanner Gs;_4-P3_4. Weight, height and body mass index,
heart rate, blood pressure values were within the 50 percentile 50 + 1SD for their age. The
biomarkers were measured in saliva, as a good correlation between saliva and plasma
levels has been reported in lipoperoxidation products, reduced glutathione and catalase.
Results: Pubescent boys had significantly higher levels of lipoperoxidation products
(P<0.001) compared with the prepubertal group, with no significant differences in the
other parameters measured. There was a significant positive correlation between
lipoperoxides and reduced glutathione in these children.

Conclusion: It is the first time that an increase of lipoperoxidation products has been
reported in pubertal boys and this biomarker could play a role in the development of
oxidative stress in this stage of life.

© 2008 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights

reserved.

Introduccion

El estrés oxidativo (EO) se caracteriza por un desequilibrio
entre las moléculas de accion oxidante (especies reactivas
del oxigeno [ERO]) y los mecanismos de defensa anti-
oxidante que se transforman en un dano a las macro-
moléculas, lo que desencadena el deterioro y la muerte
celular'. Este fendmeno se ha asociado a la disminucion
progresiva de las funciones fisiolégicas que ocurren con el
avance de la edad®3. En el sistema de defensa antioxidante
tiene una funcion preponderante el glutation reducido
(GSH), que es una de las principales moléculas antioxidantes
presentes en el organismo®.

La bibliografia publicada hasta el momento actual sobre
el EO en la infancia y en la adolescencia esta fundamental-
mente dirigida a establecer la posible relacion y nexo de
union entre el EO y diferentes procesos patologicos, como
asma, diabetes u obesidad®”’. Adicionalmente, el articulo
de Elhadd et al valora la influencia de la pubertad en el EO
en adolescentes con diabetes de tipo 18.

No obstante, segln los conocimientos de los autores
de este articulo, los estudios realizados en nifos y en
adolescentes sanos son escasos. Asi, el trabajo de Souki
et al evalia el malonildialdehido (MDA) y el oOxido
nitrico como marcadores biologicos de EO en nifos y
adolescentes sanos en diferentes grupos de edad®. Asimis-
mo, Erden-Inal et al'® describen los cambios producidos
acontecidos en las concentraciones del GSH en relacion con
la edad, asi como su repercusion sobre los productos de
peroxidacion lipidica (LPO)'™"'3. Estos estudios identifican
valores significativamente mas elevados de MDA en sujetos
sanos de 10 a 13 afos y de 14 a 18 afos comparados con
grupos de edad de 6 a 9 afios y de 2 a 5 afios. En relacion con
la actividad de la enzima catalasa, también se han
encontrado cambios en su actividad relacionados con la
edad™, incluso en grupos etarios que incluyen nifios y
adolescentes'®.

A pesar de estas pruebas, no parece estar estudiada la
influencia que puede ejercer el desarrollo puberal sobre
marcadores del EO en una poblacion sana.

Dado que en diferentes etapas madurativas se producen
cambios bioldgicos, que podrian condicionar, al menos en
parte, cambios en los biomarcadores del EQ'®'7 seria de
interés valorar si en la etapa de cambio de la infancia a la
adolescencia, en las que el crecimiento y desarrollo son mas
acentuados, acontecen cambios en el EO caracterizados por
variaciones en sus biomarcadores. Sobre la base de esto, el
objetivo de este estudio es evaluar el efecto de la pubertad
sobre biomarcadores del EO en muestras salivares basales en
varones prepuberes y puberes.

Material y métodos
Pacientes y disefio experimental

El comité de Investigacion y Bioética del Hospital Universi-
tario Reina Sofia de Cordoba aprobé el protocolo de estudio.
Se seleccionaron un total de 70 varones sanos desde el
Servicio de Pediatria, distribuidos en 2 grupos segin el
estadio de Tanner'®: prepuberales estadio de Tanner G4-P,
(n = 38) y puberales estadio de Tanner G3_4-P3_4 (n = 32).
Los criterios de inclusion fueron nifos sanos, medidas de
peso, talla, indice de masa corporal (IMC), presion arterial
sistolica (PAS) y presion arterial diastdlica (PAD) en el
percentil 50 (desviacién estandar [DE] de +1)"%°. Los nifios
se incorporaron al estudio tras el consentimiento informado
del responsable legal de cada menor y del propio sujeto.

Se recogieron muestras de saliva en situacion basal,
ya que Lukash et al?' han demostrado que en los
biomarcadores del EO hay una correlacion significativa entre
las concentraciones plasmaticas y salivares. Las muestras se
alicuotaron y se congelaron a —70 °C hasta la realizacion de
las diferentes determinaciones bioquimicas.
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Medidas somatométricas y hemodinamicas

Las medidas antropométricas y de presion arterial se
realizaron en situacion de reposo. Para la medicion del
peso y la talla se utilizaron una bascula y un tallimetro
(SECA, Hamburg, Germany). La frecuencia cardiaca en
latidos/min y la PAS y la PAD en mmHg se midieron con un
monitor de signos vitales 8100T Critikon-Dinamap Vital.

Productos de lipoperoxidacion

Se cuantifico la formacion de LPO como la concentracion de
MDA y de 4-hidroxialquenales. Para esto se utiliz6 el equipo
suministrado por el Oxis Internacional (Portland, OR, EE.
UU.; LPO-586).

Concentraciones de glutation reducido

Las concentraciones de GSH se determinaron mediante
ensayo comercial adquirido de Oxis Internacional (Portland,
OR, EE. UU.; GSH-400).

Actividad catalasa

La actividad catalasa se determiné a través de la descom-
posicion del peroxido de hidrogeno o de la liberacion de
oxigeno mediante la técnica basada en el método de rayos
ultravioleta de Aebi?2.

Analisis estadistico

Tras realizar del test de Kolgomorov-Smirnov y comprobar
que la muestra no seguia una distribucion normal, se
utilizaron pruebas no paramétricas para el analisis de los
datos. La significacion estadistica de los cambios entre
grupos se analiz6 por el test de la U de Mann-Whitney. Se
valoro el coeficiente de correlacion mediante la prueba de
Pearson. Los datos se presentan como media (DE +) y se
consideran diferencias significativas cuando se alcanzoé una
p<0,05. Para el analisis estadistico se utilizo el paquete
SPSS (SPSS-15, Chicago, lIl, EE. UU.).

Resultados

Variables antropométricas y hemodinamicas

Los sujetos puberales presentaron valores significativamen-
te superiores de peso, talla e IMC que los sujetos
prepuberales. La PAS fue significativamente menor en los
varones prepuberales mientras que la PAD fue significativa-
mente menor en los varones puberes (tabla 1).

Biomarcadores del estrés oxidativo

Las concentraciones de LPO fueron significativamente
inferiores en el grupo prepuberal respecto a los grupos
puUberes (tabla 2). Mientras que, las concentraciones de GSH
y la actividad de catalasa no mostraron diferencias
significativas entre los 2 grupos de estudio (tabla 2). Al
valorar en el conjunto de la serie la relacion de GSH con
LPO, se obtuvo una correlacion significativa (fig. 1).

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y antropométri-
cas de los sujetos prepuberes y puberes

Prepuberales Puberales
n 38 32
Edad (anos) 10,7440,07 13,8840,05"
Peso (kg) 36,08+0,89 38,50+ 1,58""
Talla (cm) 142,60+0,95 163,70+1,28""
IMC (kg/m?) 17,64+0,37 19,90+0,39""
FC (latidos/min) 92,32+3,03 87,93+2,14
PAS (mmHg) 115,1+1,86 121,7+1,70"
PAD (mmHg) 66,05+1,86 59,56 +1,76"

IMC: indice de masa corporal; FC: frecuencia cardiaca; PAS:
presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica.
Los valores se expresan como media (desviacion estandar +).
“p<0,05 frente a varones puberales; “'p<0,001 frente a
varones puberales.

Tabla 2 Valores salivares de productos de lipopero-
xidacion, glutation reducido y actividad de catalasa en
ninos prepuberales y puberales

Prepuberales  Puberales p

LPO (umol) 0,23+0,01 0,36+0,02 <0,001
GSH (umol) 40,30+6,20  45,9+5,25 0,164
Catalasa (U/dl) 1,11+0,18 1,35+0,20 0,333

Los valores se expresan como media (desviacion estandar +).
LPO: productos de lipoperoxidacion; GSH: glutation reducida.

Discusion

Segun los conocimientos de los autores de este articulo,
éste es el primer estudio que intenta valorar y asociar la
presencia de EO con cambios acontecidos en la adolescencia
(prepuberales frente a puberales). Sobre la base de esto,
el principal resultado de este estudio es la existencia de
concentraciones superiores en el biomarcardor indicador de
EO, LPO, en varones puberes frente a varones prepuberes.

El incremento en las concentraciones de los productos de
lipoperoxidacion es un fenémeno bioquimico caracteristico
del envejecimiento que manifiesta la acumulacion aconte-
cida en el devenir del tiempo en las macromoléculas'®?%.
Esto podria explicar, en parte, los cambios observados en
el presente estudio entre ninos prepuberales y puberales.
Sin embargo, puede que estos cambios también se asocien a
los cambios bioldgicos producidos en la pubertad respecto
de la época prepuberal.

Por su parte, el presente estudio revela, que junto con los
cambios acontecidos en LPO no aparecen variaciones
significativas en las concentraciones de GSH y la actividad
catalasa. Estos datos en su conjunto hablarian a favor de un
aumento en las ERO como causante del desequilibrio que
llevaria a la situacion de EO observada. Ademas, los
resultados de este estudio coinciden con los de Erden-Inal
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Figura 1 Relacion entre las concentraciones salivares de
productos de lipoperoxidacion y glutation reducido en 70 nifios
de los grupos prepuberal y puberal.

et al'®, que publicaron que no habia diferencias significa-
tivas en la medicion del GSH plasmatico entre los grupos de
edad de 2 a 11 afos, de 12 a 24 afos y de 25 a 40 afos, estos
3 grupos presentan valores mas elevados que las series de
0,2 a 1 afo y de 41 a 60 afos; en las que se encontré una
correlacion negativa entre las concentraciones de GSH y la
edad. Asimismo, un reciente estudio realizado en la
poblacion espafiola por Casado y Lépez-Fernandez mostréd
que, en sujetos estratificados en 2 grupos (de 4 a 9 anos y de
10 a 19 anos) no habia cambios estadisticamente significa-
tivos en la actividad catalasa plasmatica’; lo que sigue la
linea de los que se mostraron en este trabajo. Sin embargo,
es importante mencionar el estudio desarrollado por el
grupo de Inal et al. que encontré incrementos en el grupo de
12 a 24 anos respecto a un grupo de ninos de entre 2 a 11
afios'®, aunque no especifican si esta diferencia seria
atribuible, al menos en parte, a la pubertad. Probablemen-
te, la falta de coincidencia de este estudio con el presente
trabajo pueda deberse a 2 hechos concordantes: el rango de
edad que corresponde a los grupos de estudio comparados es
diferente y, ademas, pueden influir las condiciones bioqui-
micas endocrinas generadas por la situacion de ser prepu-
beral o puberal.

Finalmente, se pone de manifiesto una correlacion
positiva entre LPO y GSH en el conjunto total de los nifos
y adolescentes estudiados. En su conjunto, y si se tiene
presente la tendencia a un aumento de GSH en el grupo
puberal, estos resultados apoyan la idea de que probable-
mente esta etapa de la vida se caracterice por un aumento
de ERO frente al que el organismo intentaria una respuesta
compensadora por medio de las moléculas antioxidantes,
respuesta que en estos sujetos puberales seria insuficiente,
como puede desprenderse el incremento experimentado por
los LPO.

Conclusiones

En resumen, los datos hallados en este estudio muestran que
el estadio puberal acontece con EO caracterizado por
aumento en las concentraciones de lipoperoxidacion que
podria estar, en parte, desencadenado por un incremento en

la produccion de ERO, probablemente secundario a un
mayor metabolismo celular.

Esta situacion podria contribuir a explicar, parcialmente,
la aparicion de determinadas enfermedades asociadas o
caracteristicas de la pubertad. No obstante, son necesarios
mas estudios en esta linea para analizar la funcion de las
ERO durante la pubertad, asi como para desarrollar posibles
dianas terapéuticas.
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