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Resumen

La investigacién llevada a cabo se centra en un estudio de la valoracién clinica,
bioquimica, y del estrés oxidativo, de sujetos que han sufrido un evento cardiovascular
y que pertenecen a la Asociacién de Pacientes Cardiacos de Granada y Provincia

(miembro de la Federacién Andaluza de Asociaciones de Enfermos del Corazoén).

Los sujetos se dividieron en 2 grupos, de forma no aleatoria, segin quisieran o no
formar parte de un Programa de Rehabilitacién Cardfaca. Al inicio del estudio se llevd
a cabo una entrevista personal con cada uno de los sujetos y, a los que cumplian los
criterios de inclusidn, se les invit6 a participar en el mismo, de forma que el asistir o no
al programa de rehabilitacién depende de la propia iniciativa de los sujetos tras ser

debidamente informados.

Tras 12 meses de seguimiento del Programa de Rehabilitacién, se llevé a cabo la
valoracién clinica, bioquimica y del estrés oxidativo, asi como los cuestionarios sobre
héabitos de vida, ingesta dietética y tipo de actividad fisica diaria. La finalidad de estas
encuestas es realizar un control de los factores de riesgo relacionados con la patologia
cardiovascular. Ademads, se realiz6 una toma de sangre a cada sujeto para realizar

estudio hematolégico, bioquimico y del estrés oxidativo.
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1.Introduccion
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1.1. Epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares.

Las enfermedades cardiovasculares (ECVs) constituyen uno de los mayores problemas
de salud en todo el mundo, ya que a su importancia en los paises desarrollados se une

su creciente prevalencia en los pafses en vias de desarrollo (Mata y Campos, 2007).

Las ECVs causan 16,7 millones de muertes en todo el mundo (OMS, 2003). Ademas,
cinco de las diez principales amenazas mundiales para la salud, como la hipertensién
arterial, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la hipercolesterolemia y la obesidad o el
sobrepeso, estdan relacionadas con las enfermedades del sistema circulatorio (Mata y

Campos, 2007).

En la poblacién espafiola las ECVs constituyen la primera causa de muerte. Segtn el
tltimo informe de la Sociedad Espafiola de Aterosclerosis (SEA), en 2004 las ECVs
causaron 123,867 muertes, 339 muertes cada dfa (56,359 en varones y 67,508 en
mujeres), lo que supone el 33% de todas las defunciones (29% en varones y 38% en
mujeres), con una tasa bruta de mortalidad de 291 por 100.000 habitantes (269 en

varones y 311 en mujeres) (INE, 2006).
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Figura 1. Mortalidad proporcional por todas las causas en varones y mujeres. Espafia 2004. Tomado del Informe de la

Sociedad Espaiiola de Aterosclerosis (INE, 2006).

Las dos principales enfermedades del sistema circulatorio son la enfermedad isquémica
del corazén y la enfermedad cerebrovascular o ictus, que en conjunto producen casi el

60% de toda la mortalidad cardiovascular.

Desde el afio 1996, en Espariia la enfermedad isquémica del corazén es la que ocasiona
un mayor numero de muertes cardiovasculares (31% en total, un 39% en varones y
25% en mujeres). Este predominio de la enfermedad isquémica del corazén sobre la
cerebrovascular se debe al mayor descenso relativo de la mortalidad cerebrovascular

respecto de la mortalidad coronaria.

La tercera ECV importante como causa de muerte es la insuficiencia cardiaca, que
ocasiona el 15% de la mortalidad cardiovascular total (12% en varones y 19% en

mujeres).

La llamada enfermedad hipertensiva (hipertensién esencial, enfermedad cardfaca
hipertensiva y enfermedad renal hipertensiva) produce el 5% de la mortalidad

cardiovascular total (4% en varones y 6% en mujeres) (Mata y Campos, 2007).

Las ECVs generan un gasto sanitario anual superior a los 4,000 millones de euros. El
diagnéstico precoz, la prevencién efectiva y el tratamiento 6ptimo de las ECVs
constituyen un auténtico desatio social y sanitario para nuestro pafs (Garcfa-Dorado y

col., 2008).

Las tasas de mortalidad ajustadas por edad de Espafia para el total de las ECVs son
menores que las de otros pafses occidentales. Espafia presenta un patrén de muerte
coronaria semejante al de otros pafses mediterraneos aunque claramente inferior al de
los pafses del centro y norte de Europa y Norteamérica, y una posicién media-baja en
el contexto de la mortalidad cerebrovascular occidental, al igual que otros pafses

mediterrdneos (Mata y Campos, 2007).
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1.2. Definicién y fisiopatologia de las enfermedades cardiovasculares.

Las ECVs son aquellas debidas a trastornos del corazén y de los vasos sanguineos,
entre ellos las cardiopatias coronarias, las enfermedades cerebrovasculares, el aumento
de la tensién arterial, las vasculopatias periféricas, las cardiopatfas congénitas y la

insuficiencia cardiaca (OMS, 2011).
Entre las ECVs debemos destacar:

La enfermedad coronaria (EC) o cardiopatia isquémica (CI) es la afectacién de
arterias coronarias manifestada por infarto agudo de miocardio, angina de pecho,
insuficiencia cardiaca (IC) y muerte stbita. A continuacién describiremos brevemente

estas manifestaciones:

ANGINA DE PECHO. El término «angina de pecho» viene del latin «angor
pectoris» y significa «estrangulamiento en el pecho». La angina es el dolor que
se manifiesta cuando una arteria coronaria no puede suministrar suficiente
sangre a una parte del musculo cardfaco para satisfacer su necesidad de
oxigeno. No llega a producirse la necrosis o muerte de los miocitos cardfacos
por lo que, a diferencia de un ataque al corazén, el muasculo cardiaco no sufre un
dafo permanente y el dolor generalmente desaparece con el reposo (Texas

Heart Institute, 2012).

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO. Necrosis de miocitos cardfacos causada por
un riego sanguineo insuficiente debido a la obstruccién de una arteria coronaria.
Las arterias coronarfas se pueden bloquear por distintas causas, las mads
comunes son un codgulo de sangre y la aterosclerosis (Fundacién Espafiola del
Corazén, 2012). La obstruccién de la arteria coronaria impide que llegue sangre
rica en oxigeno y nutrientes a una seccién del corazén. Si se obtiene
tratamiento médico inmediatamente puede reducirse el dafio, pero si una

seccion del musculo cardiaco muere, el dafo es irreversible.

MUERTE SUBITA. Se produce cuando el corazén deja de latir repentinamente,
impidiendo que la sangre rica en oxigeno llegue al cerebro y otros érganos. La
persona puede morir en cuestién de minutos si no recibe tratamiento inmediato

(Texas Heart Institute, 2012).
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Mis de la quinta parte de las muertes en pafses desarrollados y un 50% de las

de origen cardiovascular son atribuibles directamente a cardiopatia isquémica.

La enfermedad cerebrovascular es una lesiéon cerebral que también puede afectar
gravemente al cuerpo. Se produce por afectacién de las arterias carétidas, cerebrales
y/o vertebrales, generalmente se producen cuando un codgulo sanguineo obstruye
transitoriamente una arteria del cerebro o del cuello, esto impide que una parte del
cerebro reciba la sangre que necesita. Pueden ser bien asintomaticas (subclinicas) o

bien manifestadas por ictus o ataques isquémicos transitorios.

Las vasculopatias periféricas son debidas al dafio u obstruccién de las arterias iliacas
y/o femorales. Se manifiestan por dolor en las pantorrillas, los muslos o las nalgas,
segtn el lugar de la obstruccién. En general, la intensidad del dolor es un signo de la
gravedad de la obstruccién. En algunos casos podria producirse la gangrena o muerte
de tejido siendo necesaria una amputacién del mismo. También pueden manifestarse
por claudicacién intermitente cuyo sintoma es el dolor en las piernas en forma de
calambre y que, al igual que la angina de pecho, generalmente desaparece con el reposo

(Texas Heart Institute, 2012).

Las cardiopatias congénitas consisten en malformaciones del corazén presentes
desde el nacimiento. Su incidencia global es de 8 por cada 1,000 recién nacidos. Por
fortuna, la gran mayoria de las cardiopatias congénitas pueden someterse hoy en dia a
una correccién total o casi definitiva, lo que posibilita que el nifio pueda disfrutar de

una vida también completamente normal o casi normal.

Existen més de 50 tipos diferentes de cardiopatfas congénitas. Frecuentemente puede
presentarse una combinacién de varias de ellas en un mismo nifio, pero la gravedad del

caso no viene definida necesariamente por el nimero de lesiones asociadas.

1.3. Aterosclerosis.

Vamos a tratar la aterosclerosis en un punto aparte debido a que esta enfermedad es el
proceso subyacente en la mayorfa de las ECVs (coronarios, cerebrales y periféricas)
siendo entonces la principal causa de muerte y de discapacidad en todas las sociedades

industrializadas.
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La aterosclerosis comprende varios procesos que se desarrollan en la tdnica intima,
como infiltracién de grasa, engrosamiento fibroso, depdsito de fibrina y calcificacién
(OMS, 2011). Este proceso es multifactorial y posee factores de riesgo tanto genéticos
como ambientales, ademads, los factores de riesgo para la aterosclerosis, son comunes
para los distintos territorios vasculares, por lo que no es de extrafar que la presencia
de aterosclerosis en cualquiera de estos territorios incremente de forma significativa la

probabilidad de enfermedad en las otras distribuciones (Alonso y Saban, 2009).

1.3.1. Desarrollo de la aterosclerosis.

La aterosclerosis es una enfermedad con desarrollo progresivo. Puede comenzar con
una lesién endotelial croénica, que altera la funcién endotelial produciendo un aumento
de la permeabilidad del endotelio y de la adhesién leucocitaria, sin embargo se ha
observado que algunas placas de ateroma aparecen en lugares donde el endotelio
permanece intacto. En estos casos la alteraciéon de la funcién endotelial se deberia a
factores genéticos, produciéndose una expresion anémala de algunos productos de
genes en el endotelio, y de los trastornos hemodindmicas productos de una funcién
circulatoria normal, ya que las placas se suelen localizar en las “bocas” y ramificaciones
de las arterias donde el flujo es turbulento produciendo fuerzas sobre la pared vascular

que provocarian la alteracién endotelial.

La respuesta inflamatoria local como resultados de un endotelio activado resulta en un
incremento de la permeabilidad y de la expresiéon de moléculas de adhesién
leucocitaria, como la molécula de adhesiéon celular vascular 1 (VCAM-1), la molécula

de adhesién intracelular de células 1 (ICAM-1) y la E-selectina.

Las lipoprotefnas LDL y VLDL, ricas en colesterol, migran a la intima por estas zonas
de permeabilidad aumentada y se oxidan. Producen radicales libres que desactivan el
oxido nitrico disminuyendo la relajacién endotelial, son quimiotécticas para monocitos

circulantes y estimulan las moléculas de adhesién del endotelio.

Los monocitos se adhieren al endotelio activado y migran a la intima donde fagocitan
las LDL y VLDL convirtiéndose en células espumosas. Ademas las lipoproteinas
inhiben la mortalidad de los macréfagos favoreciendo el reclutamiento y la

permanencia de estos en las placas. Al aumentar el nimero de células espumosas
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comienza a formarse la estrfa grasa. Si la lesién produce denudacién las plaquetas

también se adhieren al endotelio.

Las plaquetas, macréfagos y células vasculares activadas liberan factores que inducen
la migracién de células musculares lisas desde la media hacia la placa, estas proliferan y
producen matriz extracelular dando lugar a la formacién de la placa madura o

fibroadiposa. La trombosis se desencadena cuando esta seccién fibrosa se rompe.
1.4. Factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares.

Se considera factor de riesgo cardiovascular cualquier habito o caracteristica biol6égica
que pueda servir para predecir un aumento de la probabilidad de un individuo de

desarrollar una ECV.

Conocer y detectar los factores de riesgo es una tarea clave para la prevencién del
riesgo cardiovascular, lo cual es importante para la intervencién sobre dichas

enfermedades.

Las ECVs tienen normalmente una etiologfa multifactorial. La presencia de varios
factores de riesgo en un mismo individuo multiplica su riesgo de forma importante ya

que normalmente se potencian entre sf.

1.4.1. Clasificacion de factores de riesgo en causales, condicionales y

predisponentes.

Carlos Lahoz y José M. Mostaza de la Unidad de Arteriosclerosis del Hospital Carlos
III, Espafia, (Lahoz y Mostaza, 2007) definen los factores de riesgo de ECVs y los

dividen en tres grupos:

FFACTORES DE RIESGO CAUSALES. Aquellos que promueven el desarrollo de la
arteriosclerosis y predisponen a la enfermedad coronaria. Acttan de forma
independiente y sus efectos son sinérgicos. Estos son el tabaco, la hipertensién
arterial, el colesterol LDL alto, el colesterol HDL bajo, la diabetes y la edad

avanzada.

FFACTORES DE RIESGO CONDICIONALES. Aquellos que se asocian con un aumento

del riesgo de Cardiopatfa Isquémica, pero su relacién causal con esta no esta
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documentada. Estan considerados como tales la hipertrigliceridemia, las particulas
de LDL pequefias y densas, la homocisteina sérica elevada, los factores

protrombéticos y los marcadores inflamatorios.

FFACTORES DE RIESGO PREDISPONENTES. Aquellos que empeoran los factores de
riesgo causales y, en algunos casos, también afectan a los factores condicionales al
elevar el riesgo de esta forma. Dentro de estos nos encontramos la obesidad, la
inactividad fisica, la insulinorresistencia, la obesidad abdominal, la historia familiar
de cardiopatia isquémica prematura, las caracteristicas étnicas y los factores

psicosociales.

1.4.2. Clasificacion de factores de riesgo en modificables y no

modificables.

Actualmente los factores de riesgo de ECVs se pueden clasificar también como no

modificables y modificables:
1.4.2.1. Factores de riesgo no modificables.

SEXO. Los hombres tienen un riesgo mayor que las mujeres de padecer ECVs.
Esto ocurre debido a que los estrégenos, una hormona femenina secretada en
mayor cantidad en la etapa fértil de la mujer, protegen de las ECVs. Sin
embargo cuando las mujeres comienzan la menopausia esta diferencia es menor,
igualandose, tras los 65 afios de edad, riesgo cardiovascular para hombres y

mujeres.

No obstante hay que considerar que el riesgo cardiovascular en la mujer,
incluso dentro de su etapa fértil, también es importante, por ejemplo en
EEUU la principal causa de mortalidad entre mujeres de mediana y
mayor edad son las ECVs (Folta y col., 2008). Ademas cada vez son mas
las mujeres jovenes que adoptan malos habitos cardiovasculares, como
por ejemplo el consumo de tabaco. Por esto las estrategias para prevenir

las ECVs son también importantes en las mujeres.

FFACTORES GENETICOS. Las ECVs suelen ser hereditarias. Por ejemplo, si los

padres o hermanos padecieron de un problema cardfaco o circulatorio antes de
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los 55 afios de edad, la persona tiene un mayor riesgo cardiovascular que
alguien que no tiene esos antecedentes familiares. Ademdés otros factores de

riesgo (hipertensién, diabetes, obesidad...) también suelen ser hereditarios.

Es por ello que se considera un factor de riesgo cardiovascular tener
antecedentes familiares de enfermedad coronaria precoz (antes de los 55
afios de edad en familiares masculinos de primer grado o antes de los 65
afios de edad en familiares femeninos de primer grado) (Plaza y col,

2000).

Ademds el riesgo de desarrollar la enfermedad arterial coronaria es
elevado en familiares de primer grado de pacientes que ya la sufren
siendo incluso mayor este riesgo si esta enfermedad se desarrolla a una

temprana edad (Marenberg y col., 19945 Connelly y col., 2008).

EDAD. A mayor edad, mayor riesgo de padecer ECVs. Aproximadamente 4 de
cada 5 muertes debidas a una enfermedad cardiaca se producen en personas

mayores de 65 aflos de edad.

Con la edad, la actividad del corazén tiende a deteriorarse. Puede
aumentar el grosor de las paredes del corazén, las arterias pueden
endurecerse y perder su flexibilidad y, cuando esto sucede, el corazén no
puede bombear la sangre tan eficientemente como antes. Debido a estos
cambios, el riesgo cardiovascular aumenta con la edad (Texas Heart

Institute, 2012).

1.4.2.2. Factores de riesgo modificables.

HIPERTENSION ARTERIAL. La hipertension arterial (HTA) (presion arterial
sist6lica > 140 mmHg y presién arterial diastélica > 90 mmHg) aumenta el
riesgo de sufrir una ECV debido principalmente a que produce una disfuncién
endotelial y un aumento de las respuestas presoras entre otros factores (Ledn-
Latre y col., 2009). Aunque algunos factores de riesgo producen hipertension,

es posible padecerla sin tener otros factores de riesgo.

Segun el estudio Framingham (Fox CS y col.,, 2007) valores de presion

arterial de 130-139/ 85-89 mmHg aumentan més de dos veces el riesgo
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relativo de padecer una ECVs comparado con una presiéon arterial

inferior a 120/80 mmHg.

Es muy importante por tanto controlar la tensién arterial en prevencién

primaria, asf como en prevencién secundaria ya que, si el paciente tiene

una tensién arterial elevada, el riesgo de reinfarto y de mortalidad tras

un IAM aumentan (Velasco y col., 2000).

HIPERCOLESTEROLEMIA. Es uno de los principales factores de riesgo debido a la

gran relacién existente entre éste y la aparicién de complicaciones isquémicas de la

arterosclerosis asf como a su elevada frecuencia en los paises occidentales.

El colesterol es una sustancia grasa natural presente en todas las células del

cuerpo humano necesaria para el normal funcionamiento del organismo

formando parte de las membranas celulares y siendo precursor de algunas

vitaminas, hormonas y sales biliares (Fundacién Espafola del Corazén, 2012).

Por ello el colesterol en sf mismo no es dafiino sino que hay que centrarse,

como antes se describe, en la relacién entre las distintas lipoproteinas

plasmaticas que lo transportan (LDL/HDL) para definir esto:

K/
0’0

Lipoproteina de baja densidad (LDL). Se encargan de transportar
nuevo colesterol desde el higado a todas las células de nuestro
organismo. Este es el denominado “colesterol malo” ya que el
colesterol al unirse a la particula LDL se deposita en la pared de las

arterias y forma las placas de ateroma.

Lipoproteina de alta densidad (HDL). Recogen el colesterol no
utilizado y lo devuelve al higado para su almacenamiento o excrecién
al exterior a través de la bilis. Por ello el colesterol unido a esta
lipoproteina  se  denomina  “colesterol  bueno”, esta
particula HDL transporta el exceso de colesterol de nuevo al higado

para que sea destruido.

26



Segin la Sociedad Europea de Hipertensiéon y Cardiologia un
colesterol total superior o igual a 200 mg/dl, LDL superior o igual a
150 mg/dl y/o HDL inferior a 40-48 mg/dl (este ultimo varfa

dependiendo del sexo) estdn considerados como dislipemia.

La hipercolesterolemia por si sola no indica un riesgo cardiovascular elevado, sin
embargo, la hipercolesterolemia familiar sf que representa un riesgo elevado de

ECVs en ausencia de otros factores de riesgo (Plaza y col., 2000).

DIABETES. Las ECVs son la principal causa de muerte entre diabéticos, especialmente
entre los que padecen diabetes tipo II la cual tiene el doble de riesgo en la incidencia de
enfermedad coronaria e ictus, aumentando de 2 a 4 veces la mortalidad por dichas
enfermedades. La Asociaciéon Americana del Corazén (AHA) calcula que el 65 % de los

pacientes diabéticos mueren de algtn tipo de ECV.

La diabetes es un potente factor de riesgo cardiovascular que ademads
interacciona con otros factores de riesgo ya que aumenta el colesterol VLDL y
LDL, disminuye el colesterol HDL, produce un aumento del estrés oxidativo,

HTA y altera la coagulacion.

Segin la Asociacién Americana de Diabetes (Genuth y col., 2003), podemos
utilizar la glucemia basal para definir los distintos tipos de individuos que nos
encontramos frente a esta enfermedad ya que los diferentes niveles de glucosa

basal representan una alteracién en el metabolismo de la glucosa.

De esta manera si la glucosa basal es inferior a 110 mg/dl el individuo no se
considerard diabético, si encontramos valores de glucemia basal entre 110y 125
mg/dl consideraremos al individuo prediabético o con una alta probabilidad de
desarrollar diabetes tipo II, y si encontramos valores de glucemia basal

superiores a 126 mg/dl nos encontramos frente a un individuo diabético.

OBESIDAD. La obesidad es una alteracién de la salud caracterizada por un exceso de

grasa corporal que puede o no distribuirse de forma caracteristica (Alonso y col., 2007).
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha calificado a la obesidad como la
epidemia del siglo XXI. El sobrepeso y la obesidad aumentan las probabilidades de
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adquirir otros factores de riesgo cardiovascular como hipertension, niveles elevados de

colesterol y diabetes.

Segtn el Instituto Nacional de los Pulmones, el Corazén y la Sangre de los Estados
Unidos (NHLBI), se considera que una persona sufre de sobrepeso si tiene un IMC

superior a 25 Kg/m?y que es obesa si la cifra es superior a 30.

Se considera un factor de riesgo cardiovascular cuando el IMC es igual o
superior a 30 Kg/m?. El riesgo relativo de mortalidad por ECVs aumenta segtin

aumenta el IMC, siendo esto mds acusado cuando el IMC es > 30 Kg/m?.

Dependiendo de la distribucién de la grasa en el organismo podemos diferenciar

dos tipos de obesidad:

% Obesidad Visceral. También llamada obesidad abdominal o tipo
androide ya que es el género masculino el que més presenta este
tipo de obesidad. La grasa predomina en la mitad superior del
cuerpo como en el cuello, hombros y sector superior del
abdomen. Es este tipo de obesidad el que conlleva un mayor
riesgo cardiovascular.

% Obesidad periférica. También denominada obesidad glateo-
temoral o tipo ginoide por ser el género femenino el que mas la
presenta. El tejido adiposo se concentra en la mitad inferior del

cuerpo como por ejemplo en caderas, gliteos y muslos.

La obesidad visceral o intraabdominal, definida por la circunferencia de la
cintura (un perimetro abdominal a nivel de la cintura mayor o igual a 102 cm en
el varén y mayor o igual a 88 cm en la mujer) se relaciona significativamente
con la edad, la presién arterial, los triglicéridos plasméticos, la glucemia, la
insulina plasmatica y los indices de insulinorresistencia, y de forma
inversamente proporcional con la concentracién de HDL, por lo que constituye
un importante factor de riesgo cardiovascular. Ademas, la grasa, y en concreto
la grasa visceral intraabdominal, es un tejido endocrino metabdlicamente activo
capaz de sintetizar y liberar al torrente sanguineo una gran variedad de
péptidos y compuestos no peptidicos que pueden participar en la homeostasis

cardiovascular.
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La obesidad es, junto con el tabaco, el principal factor responsable de
morbilidad, mortalidad y discapacidad prematuras en la poblacién espafiola

(Mata y Campos, 2007).

TABAQUISMO. Fumar aumenta el riesgo de ECV. El tabaco es responsable del 50% de

las muertes evitables, la mitad de dichas muertes debidas a ECVs.

Las investigaciones demuestran que fumar acelera el pulso, contrae las
principales arterias y puede provocar irregularidades en la frecuencia de los
latidos del corazén, todo lo cual aumenta el esfuerzo del corazén. Fumar
también aumenta la presién arterial, lo cual a su vez aumenta el riesgo de un
ataque cerebral en personas que sufren de hipertensién. Aunque la nicotina es el
agente activo principal del humo del tabaco, otros compuestos y sustancias
quimicas, tales como el alquitrdn y el monéxido de carbono, también son
perjudiciales para el corazén. Estas sustancias quimicas contribuyen a la
acumulacién de placa grasa en las arterias, posiblemente por lesionar las
paredes de los vasos sanguineos. También afectan al colesterol y a los niveles de
tibrin6geno, aumentando asf el riesgo de que se forme un codgulo sanguineo

que pueda provocar un ataque al corazén (Texas Heart Institute, 2012).

SEDENTARISMO. Se considera un factor de riesgo importante de ECV. Existen
numerosos estudios que muestran que la practica de actividad fisica se asocia a una
reduccién del riesgo y mortalidad cardiovascular (Thomas y col., 2003; Folta y col,,

2008).

Las personas inactivas tienen un mayor riesgo de padecer ECVs que las
personas que hacen ejercicio regular. El ejercicio consume calorfas y ayuda a
controlar los niveles de colesterol y la diabetes. El ejercicio también fortalece el
musculo cardfaco y hace més flexibles las arterias. Las personas que queman
activamente entre 500 y 38,500 calorfas por semana tienen una expectativa de
vida superior a la de las personas sedentarias. Incluso el ejercicio de intensidad
moderada es beneficioso si se hace con regularidad (Texas Heart Institute,

2012).
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HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA. Se define como el aumento del grosor de
la pared interventricular debido a un incremento del tamarno de las células musculares
cardiacas al aumentar la sintesis proteica y producirse a su vez un cambio en la

organizaciéon de la estructura sarcomérica (Carrefio y col., 2006).

Aunque suele ser consecuencia de la afectaciéon de los érganos diana debido a la
HTA, constituye un factor de riesgo independiente para morbilidad y
mortalidad de ECVs (Abecia y col,, 2001), aumentando el riego de padecer
IAM, fallo cardfaco y muerte stbita. Varios estudios demuestran que existe
relacién entre obesidad y la presiéon arterial elevada con el incremento del

indice de masa ventricular izquierda (Bendersky y col., 2002).

TROMBOSIS. La trombosis es un trastorno vascular que consiste en el desarrollo de
una masa de sangre coagulada, denominada trombo, que bloquea de forma total o

parcial el interior de un vaso sanguineo.

La trombosis es un factor de riesgo critico de ECV ya que el trombo, aunque no
bloquee totalmente el vaso sanguineo, puede desprenderse y pasar a circulacién,
de tal forma que al llegar a vasos mas estrechos puede ocluirlo produciendo un
infarto de la zona ocluida, como por ejemplo un infarto agudo de miocardio, una
angina de pecho, oclusién coronaria o accidentes cerebrovasculares. Los
tumadores, obesos y diabéticos los que tienen una mayor predisposicién a sufrir

esta enfermedad.

Existen marcadores de trombosis asociados al riesgo de cardiopatia isquémica, entre
los que se encuentra la concentracién de fibrinégeno plasmatico (Rowland, 1996). Esto
es asf debido a que durante el desarrollo de la aterosclerosis el fibrindgeno se deposita
en la placa aterosclerética, donde se convierte en fibrina (Smith y col., 1990). La fibrina
se acumula, asf como sus productos de desintegracién, siendo esto un estimulo para la
migracién y proliferacién de células del musculo liso. Ademas existe una relaciéon
directa de la concentracién de fibrinégeno y de la viscosidad plasmatica con la
gravedad de enfermedad arterial coronaria y disminucion del flujo sanguineo (Tataru y

col., 2001).
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INFLAMACION. La elevacion de biomarcadores infamatorios se ha asociado
positivamente con un empeoramiento del prondéstico del paciente con ECV tanto para

el infarto de miocardio como para la insuficiencia cardiaca (Brunetti y col., 2007).

Incrementos en la concentracién de citokinas inflamatorias como IL-6, TNF-q,
IL-2 e IL-1f intervienen en la modulacién de la funcién cardiaca llegando
incluso a inducir dafios en los cardiomiocitos (Maass y col., 2002; Prabhu y col,,

2004; Horton y col., 2005).

Los marcadores inflamatorios, como la Proteina C Reactiva (PCR), se engloban
dentro de los factores de riesgo condicionales; no obstante se ha demostrado
recientemente que la PCR participa como un promotor activo del proceso

aterosclerético (Rader, 2000).

Niveles altos de PCR se han correlacionado positivamente con la mayorfa de los
tactores de riesgo cardiovasculares, y tienen una fuerte asociacién con la
adiposidad y, en menor medida, con la inactividad fisica (Festa y col., 2000;
Amarenco y col., 2006). Se ha demostrado la fuerte asociacién entre el sindrome
metabdlico y los niveles de PCR en la enfermedad coronaria cardiaca (Milani y

Lavie, 2003).

1.5. Enfermedad cardiovascular y estrés oxidativo.

1.5.1. Estrés oxidativo.

Debido a que el sistema antioxidante puede no ser del todo eficiente se produce un
incremento en los radicales libres que causa dafio oxidativo ocasionado por las especies
reactivas de oxigeno (ERO), el cual estd implicado en la etiologia de distintas
enfermedades como el cancer, la diabetes, desordenes neurodegenerativos y, las que
ocupan esta tesis, las ECVs (Redon y col., 2003; Navab y col., 2004; Zufeng Ding y

col.,, 2013).

Hasta mediados del pasado siglo el estudio de los radicales libres estuvo limitado a la
fisica, la quimica y la biologfa. No serd hasta 1969, cuando se considere como un
tenémeno importante los dafios producidos por los radicales libres en el organismo, a
partir del descubrimiento de la enzima superéxido dismutasa. Hasta la década de 1980

no se comienza a aceptar que los radicales libres estaban implicados en numerosas
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enfermedades del ser humano. En los dltimos afios las ERO han sido cada vez mas
estudiadas en el dmbito clinico (Pérez, 2000). En la actualidad se sabe que el organismo
produce de modo constante pequefias cantidades de ERO, que son téxicas para el
organismo y de las cuales se defiende mediante el sistema antioxidante (Dfaz y Juérez,

2007).

Podrfamos considerar al oxigeno como una contradiccién ya que por una parte es
necesario como ultimo aceptor de electrones en la respiraciéon celular, siendo esencial
para la vida, y por otra parte es el punto de inicio en la génesis de los radicales libres,

los cuales son la causa del dafio oxidativo.

Se podria definir estrés oxidativo como el desequilibrio causado entre la produccién de
estas ERO y la capacidad del sistema biolégico de eliminar estos radicales libres y/o
reparar el dafo causado por los mismos. Dependiendo de la magnitud de este
desequilibrio la célula podra superar los dafos producidos o bien quedar dafiada de
forma irreversible llegando a producirse necrosis si la oxidacién es muy intensa.

Incluso una oxidacién moderada puede desencadenar la apoptosis.

Los radicales libres se encuentran asociados a la fisiopatologia y/o evolucién de
diversas enfermedades debido al dafio oxidativo que producen, siendo reconocidos

como un mecanismo general de dafio celular. Entre estas enfermedades se encuentran

las ECVs (Elena De Marchi y col., 2013).

El desequilibrio entre las ERO y el sistema biol6gico antioxidante puede estar causado
bien por una deficiencia de la defensa antioxidante o bien por un aumento en la génesis
de ERO (Pérez, 2000). En cualquier caso estas ERO producirdn dafios en lipidos,
proteinas, carbohidratos y ADN debido a distintos mecanismos como ruptura de
puentes de azufre, ruptura de enlace peptidico, glicosidacién, etc... esto conllevara un
cambio estructural y por tanto funcional en estas moléculas, lo cual causa alteraciones
metabdlicas en el organismos que, al acumularlas de forma progresiva, pueden

provocar distintas enfermedades:

DANOS A LOS LIPIDOS. Los 4cidos grasos poliinsaturados se pueden oxidar
mediante un proceso denominado peroxidacién lipidica (la cual se explicarda més
adelante). Gran parte de los lipidos peroxidados se encuentran formando parte

de la membrana celular. Las células necesitan una membrana celular integra
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para realizar un intercambio correcto de metabolitos y nutrientes con el medio
que les rodea, siendo esto esencial para el desarrollo de sus funciones y la
regulacién osmética. La alteracion de los lipidos de membrana puede interferir
en este intercambio lo cual se traduciria en una mala funcién celular, en un mal
desarrollo o crecimiento de la célula y en un metabolismo incorrecto (Hulbert y

col., 2005).

DANO A LAS PROTEINAS. La reaccién de las ERO con las proteinas puede dar
lugar a la formacién de hidroperéxidos, hidroxilacién de grupos arométicos y
aminoacidos alifdticos de las cadenas laterales, oxidacién de grupos sulfidrilo,
sulfoxidacién de la metionina, conversién de aminoécidos a derivados carbonilo,
ruptura de enlaces peptidicos y formacién de puentes cruzados. Estas
modificaciones pueden producir en la proteina acumulacién e inhibicién de su
degradacién, interferencias en la diferenciacién celular y apoptosis o bien la
pérdida de su actividad enzimatica si la tuviese, conllevando una pérdida total o
parcial de su actividad, si dicha reaccién se encuentra dentro de una ruta
metabdlica este dafio oxidativo podria afectar a toda la ruta (Vargas, 2007). El
dario en las proteinas es por tanto de gran importancia ya que puede afectar a la
tuncién de receptores, transportadores y enzimas, dafiando asf a otras moléculas
de forma indirecta. La modificacién de grupos radicales de aminoécidos es el
principal dafio producido por el estrés oxidativo en las proteinas, estas
modificaciones interfieren en la formacién de interacciones estabilizadoras intra
e intercatenarias lo cual resulta en modificaciones conformacionales de la
protefna, muchas veces incompatibles con su funcién normal (Dfaz y Judrez,

2007).

DANO AL ADN. Las ERO pueden llegar a causar dafio en el ADN produciendo
asf dafo en la informacién genética. La mayor parte de este dafio lleva ademas a
una ruptura del mecanismo de control codificado genéticamente produciendo
una elevacién del ntimero de fallos que puedan generarse. Si todos estos fallos
desembocan en la formacién de un tumor este afectard muy probablemente al
resto de tejidos del organismo provocando a menudo la muerte del individuo.
Muchos de los factores ambientales que producen cancer, como las radiaciones,

algunos componentes de los alimentos o los hébitos de vida, lo hacen, no
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directamente, sino a través de la produccién de ERO que conlleva a un
incremento del estrés oxidativo. Se ha estimado que ocurren unas 10,000
interacciones entre los radicales libres generados de forma endégena y el ADN,
por célula humana por dfa, y que esto da lugar a que, al acumularse estos fallos
genéticos producidos, por lo menos una de cada tres protefnas generadas sea

disfuncional debido al estrés oxidativo en personas de edad avanzada.

Las ERO pueden atacar al esqueleto de desoxirribosa o bien a las bases
nitrogenadas. Si las moléculas afectadas son las desoxirribosas el ADN
puede fragmentarse. Si se afectan las bases se producirdan modificaciones

en la secuencia de la informacién genética (Diaz y Juédrez, 2007).

Las modificaciones en protefnas podria originar una alteracién en la actividad
enzimadtica, la peroxidacién lipidica produce una modificacién en la estructura de la

membrana y la modificacién del ADN podria dar lugar a carcinogénesis.
1.5.2. Tipos de oxidantes.

Las ERO son 4tomos o moléculas altamente reactivas debido a la disposicién de los
electrones en la dltima capa de valencia que, mediante reacciones redox (de oxidacién-
reduccién), atacan constantemente al organismo. Desde el punto de vista quimico los
radicales libres son todas aquellas especies quimicas, cargadas o no, que en su
estructura atémica presentan un electrén desapareado o impar en el orbital externo,
déndole una configuracién espacial que genera gran inestabilidad ya que busca con

avidez completar su par electrénico (Justo, 2002).

Los radicales libres tienen una vida media corta (millonésimas de segundo), ya que no
alcanzan la estabilidad hasta que su electrén forma un par, por lo que actian cerca del
lugar en el que se forman y son dificiles de cuantificar (Gutiérrez y col., 2002). Los
radicales libres pueden existir independientemente, como una molécula cualquiera,
pero al tener electrones desapareados necesitan estabilizarse, siendo por tanto muy
reactivos. Por lo que su vida media dependeré principalmente del medio en el que se

generen y de la presencia cercana de moléculas con las cuales puedan reaccionar.

Lo mas habitual es clasificar a los radicales libres segtn el 4tomo que posea el electrén

desapareado (Dfaz y Judrez, 2007), que serd normalmente un atomo muy
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electronegativo. Por lo que tendremos radicales libres de oxigeno, de nitrégeno y de
carbono principalmente. Los que poseen mayor importancia, debido al dafio que
causan, en los sistemas biolégicos son los radicales libres de oxigeno y de nitrégeno.
Los radicales libres de carbono suelen ser el resultado de la interaccién de los primeros

sobre moléculas organicas no radicales.

RADICALES LIBRES DE OXIGENO. También llamados ERO. Se originan por
transferencia de electrones sobre el atomo de oxigeno, representan por tanto distintos
estados en la reduccion de éste y se caracterizan por tener una vida media muy corta.
Son los mas importantes debido a su reactividad y a la variedad y cantidad de procesos
en los que se ven involucrados. Encontramos aqui los radicales dioxigeno, anién
superéxido, hidroxilo, peroxilo, alcoxilo e hidroperéxilo. Se pueden agrupar aqui
también compuestos no radicales pero con gran poder oxidante ya que se convierten
en oxidantes muy facilmente como el peréxido de hidrégeno, el singlete de oxigeno, el

acido hipocloroso y el ozono.

RADICALES LIBRES DE NITROGENO. Esencialmente el 6xido nitrico y diéxido de
nitrégeno y moléculas no radicales que pueden originar radicales de nitrégeno o bien,
que se originan de las reacciones de los primeros con otras moléculas como el é4cido
nitroso, peroxinitrito, 4cido peroxinitroso, catién nitrinio, tetraéxido de dinitrégeno y

triéxido de dinitrégeno.

RADICALES LIBRES DE CARBONO. Uno de los radicales libres de carbono més
estudiados es el radical quelil. Este puede formarse cuando la benzofenona abstrae un
atomo de hidrégeno de un donador. Existen tres tipos de radicales libres de carbono
atendiendo a su estabilidad, la cual depende de las posibilidades de deslocalizacién del
electrén libre. Los radicales libres primarios son los menos estables, como el metilo y
sus anélogos, teniendo por tanto una vida media muy corta (5 a 10 milisegundos). Los
radicales libres secundarios son més estables que los primarios. Los radicales terciarios
son los de mayor estabilidad. Cuando el electrén tiene una gran deslocalizacién, es
decir, que existen muchas formas resonantes de la misma especie radical, esta tendra
una gran estabilidad. M. Ballester descubrié especies radicales de carbono como el
perclorotrifenilmetilo con una vida media de mas de 100 afios debido a la gran

deslocalizacién de su electrén.
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En la presente memoria de tesis nos centraremos en las especies reactivas de

oxigeno, entre las cuales destacamos los siguientes radicales libres:

DIOXIGENO U OXIGENO MOLECULAR Oo.. Es la forma més conocida de las
ERO. Resulta de la unién covalente de dos dtomos de oxigeno. Puesto que
posee dos electrones que no forman par en su ultimo orbital electrénico se
considera un birradical. Es el oxidante més importante de los organismos
aerobios aunque por él mismo es poco reactivo debido a que sus electrones
desapareados estdn en orbitales y posiciones moleculares diferentes, teniendo
ambos el mismo sentido de giro (spin paralelo) por lo que no puede captar dos
electrones de forma simultanea sino que capta los electrones de uno en uno en

las reacciones en las que participa.

ANION SUPEROXIDO Q.. Se forma al reducirse el Oq captando un electrén. El
electréon ganado se sitia en el pendltimo subnivel de energfa del tltimo orbital
del dioxigeno, por lo que ahora solo falta un electrén para completar el octeto.

Debido a esto el anién superéxido es més reactivo que el oxigeno molecular.

RADICAL HIDROXILO OH. Es la ERO mas reactiva por lo que se produce su
reaccién inmediata en el lugar en el que se genere. Su vida media es de 10
segundos. El radical estd compuesto por un dtomo de hidrégeno y uno de
oxfgeno que se unen covalentemente. Al compartir el hidrégeno un electrén
con el oxigeno deja libre un lugar en su orbital, donde se encuentra el electrén
desapareado. Al ser el oxigeno mucho més electronegativo que el hidrégeno el
electrén compartido se encuentra mas cerca del ntcleo del oxigeno lo que hace
que este se encuentre mas cerca de cumplir la regla del octeto, explicando esto

su gran reactividad.

PEROXIDO DE HIDROGENO H.O.. Se forma al reducirse completamente el
Oy . No es radical libre ya que no posee electrones desapareados pero puede

dar lugar a la formacién de hidroxilo, de ahi su importancia.

SINGLETE DE OXIGENO. Todos sus electrones forman pares por lo que su

ultimo subnivel se encuentra vacio. Como los electrones tienden a acomodarse
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siguiendo un mismo sentido de giro hasta completar todos los subniveles
energéticos esta molécula es muy inestable, con una vida media de unos 10

segundos lo que le dan una gran reactividad.
1.5.3. Formacion de radicales libres.

La mayor parte de las ERO se producen en la mitocondria aunque existen distintos

procesos fuente de radicales libres como pueden ser:

PROCESOS ~ FISIOLOGICOS. Se generan en mitocondrias, reticulo
endoplasmaético, linfocitos, etc. como consecuencia de reacciones fisiolégicas
normales de la célula como la reaccién de Haber-Weiss y de Fenton (Vargas,

2007).

PROCESOS PATOLOGICOS. Los radicales libres estdn presentes en muchos
procesos patolégicos, como por ejemplo en los procesos inflamatorios. Aunque
en muchos casos no se sabe si son la causa o la consecuencia de los mismos, o

bien ambas.

PROCESOS ENZIMATICOS. Por ejemplo la NADPH oxidasa de membrana la
cual, especialmente en inflamacién y fagocitosis, genera ERO (Bowler y col,,

2002).

FACTORES EXTERNOS:

% Contaminantes ambientales. Uno de los contaminantes
ambientales que mas radicales libres produce es el humo del
cigarrillo ya que en sf mismo contiene millones de radicales libres y
ademas diversos contenidos del mismo estimulan la formacién de
moléculas reactivas que no hacen mas que aumentar mds la carga de

radicales.

“* Radiaciones ionizantes: una excesiva exposicién a la radiacién,
incluso a la luz visible, puede llegar a dafiar células y tejidos. Por
ejemplo los rayos UVA poseen energia suficiente como para excitar

electrones de orbitales externos de distintos 4dtomos lo cual
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radicales

desemboca en la producciéon de radicales libres. A consecuencia de
este proceso y de las quemaduras solares producen un aumento de
los lipoperéxidos alterando la membrana celular de las células
cutdneas, alteran también la actividad enzimdatica y el ADN de
fibroblastos siendo por ello los responsables de distintos tipos de
patologias cutdneas como el cancer de piel y la dermatosis (Vargas,

2007).

Agentes dietéticos: Una dieta incorrecta, rica en grasas y baja en
frutas y verduras puede producir un aumento de la produccién de
radicales libres. Por ejemplo, altos niveles de aztcares producen un
aumento en la produccién de ERO debido a la auto-oxidacién de los
mismos (Ceriello, 2000). De la misma forma un alto consumo de
lipidos conllevard una mayor peroxidacién lipidica de los mismos.
Este punto se explicard con detalle mas adelante cuando hablemos

especificamente de la relacion entre la dieta y el estrés oxidativo.

Exceso de ejercicio: Durante el ejercicio, especialmente si este no
se realiza de forma regular, se produce un aumento de la produccién
de radicales libres. Este aumento puede deberse a varios motivos; el
principal es el aumento del consumo de oxigeno por la aceleracién de
la respiracién aerobia. Por otra parte el ejercicio produce un
aumento de catecolaminas que incrementa a su vez la produccién de
ERO. Ademés la respuesta inflamatoria secundaria producida por un
ejercicio excesivo para el musculo, ya sea por el exceso de intensidad
del ejercicio o por la falta de costumbre, incrementa la produccién de

radicales libres (Clarkson y Thompson, 2000).

PROCESOS DESENCADENADOS POR ERO. El dano estructural y funcional

provocado por las ERO es, en sf mismo, una fuente de produccién de nuevos

libres. Las ERO generan por ejemplo derivados como los

hidroperéxidos organicos los cuales propagan el dafio oxidativo ya que también

son ERO (Cherubini y col., 2008).

A pesar del indudable dafio que las ERO causan al organismo estas

especies reactivas poseen funciones fisiolégicas como participar en la
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tagocitosis, en la sintesis de colageno, de prostaglandinas, participan en
la activacién de enzimas, favorecen la quimiotaxis y disminuyen la
sintesis de catecolaminas (Justo, 2002). Un ejemplo serfa la fagocitosis,
proceso celular en el cual células especializadas (macréfagos vy
neutréfilos) engloban y destruyen particulas sélidas con fines de defensa,
reparaciéon o remodelacién tisular. Durante este proceso se produce el
denominado “estallido respiratorio” en el cual el complejo enzimético de
NADPH de la membrana leucocitaria cataliza la conversién de oxigeno
molecular en anién superéxido y la enzima superéxido dismutasa
convierte éste en peréxido de hidrégeno que se usa para producir
hipohalogenuros (radicales haluros) a partir de halogenuros por accién
de mieloperoxidasa que se encuentra en los granulos leucocitarios. Esta
descarga respiratoria produce una gran cantidad de radicales libres
destinados a destruir microorganismos invasores, o restos celulares,
gracias a su poderosa accién oxidativa, en procesos patolégicos (Diaz y

Juérez, 2007).

En la mitocondria, durante la etapa de fosforilacién oxidativa que ocurre
en la respiraciéon celular, la mayor parte del oxigeno (95%) en
organismos aerobios se reduce a H,O al recibir cuatro electrones, pero,
un pequefio porcentaje (5%) no llega a reducirse completamente
convirtiéndose asi en ERO ( Rodriguez y col., 2001; Lindsay y col,
2002).

Una correcta fosforilacion oxidativa impedirfa la génesis de radicales
libres por parte de la mitocondria, para esto serfa necesario que el ADN
mitocondrial (ADNmt) se mantenga intacto. Pero esto no es asf, ya que
conjuntamente con el envejecimiento celular el ADNmt acumula
mutaciones, las cuales se transmiten en la divisibn mitocondrial y
celular, lo que produce fosforilaciones oxidativas defectuosas y por tanto
un transporte defectuoso de los electrones lo cual incrementa la
produccién de radical superéxido a partir del oxigeno. De forma
espontanea o por acciéon de la superéxido dismutasa este radical dismuta
en perdxido de hidrégeno y éste puede reaccionar para formar el radical

hidroxilo. La produccién de radicales libres aumenta, por tanto, con el
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tiempo lo que producird un aumento del dafio molecular y
macromolecular, lo cual esta ligado al proceso de envejecimiento

(Vargas, 2007).

1.5.4. Reacciones de los radicales libres.

Las reacciones en las que intervienen los radicales libres pueden clasificarse en tres

tipos (Diaz y Judrez, 2007):

REACCIONES DE INICIACION. Una molécula no radical es convertida en
radical libre. Casi siempre son reacciones catalizadas, bien por catalizadores
tisicos como la radiaciéon ultravioleta o quimicos como metales o enzimas. Un
radical se puede formar por pérdida de un electrén, adicién de un electrén o
rotura del enlace covalente en la que cada molécula generada retiene uno de los

electrones del par compartido anteriormente.

REACCIONES DE AUTOPROPAGACION. Un radical libre reacciona con una
molécula no radical originando asf una segunda especie radical. Los nuevos
radicales libres formados suelen tener vidas medias més largas y pueden actuar,
a su vez, sobre otras moléculas no radicales transforméindolas en radicales,
inicidndose asf una reaccién en cadena que generard una gran cantidad de

radicales libres por autopropagacion.

REACCIONES DE TERMINACION. Dos radicales libres reaccionan entre si para
unir sus electrones desapareados formando un enlace covalente constituyendo
asf una molécula no radical. También puede ocurrir que un radical libre sea
reducido por una molécula donadora de electrones libres dejando asi de ser

radical.

1.5.5. Sistema de defensa antioxidante.

Dado que los radicales libres son muy reactivos, el organismo posee sistemas

antioxidantes para proteger del dafio oxidativo que estos pudieran provocar.
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Los antioxidantes son moléculas que eliminan o neutralizan a las ERO o bien impiden
que la reaccién oxidativa que producen ocurra protegiendo asf a los tejidos de su accién
nociva (Céspedes, 2000). Los antioxidantes posen una afinidad mayor al del resto de
moléculas para interactuar con los radicales libres, por lo que aun encontrandose en

bajas concentraciones impedird la oxidacién de otras sustancias.
Pueden distinguirse dos tipos de antioxidantes (Diaz y Judrez, 2007):

EXOGENOS. Sustancias externas al organismo que disminuyen los efectos
adversos de radicales libres. Como la mayor parte de estas sustancias se
encuentran en los alimentos, también pueden llamarse dietéticos. Cada dia son
mas los fdrmacos que intentan emular estas sustancias con el fin de mimetizar
sus efectos y asf tratar distintas enfermedades en las cuales el estrés oxidativo
es una de las causas mas importantes. Normalmente son compuestos de bajo
peso molecular como la vitamina C, vitamina E, provitamina A y algunos
elementos traza como selenio, cobre zinc y manganeso. Estas sustancias pueden
actuar captando radicales libres o bien como coenzimas de algunos enzimas
antioxidantes del organismo. Existen también algunos fdrmacos que, sin
intentar emular a los antioxidantes dietéticos, poseen actividad antioxidante,

como algunos antiinflamatorios no esteroideos o la penicilina entre otros.
ENDOGENOS. Se dividen en enziméticos y no enziméticos.

% No enzimaticos. Moléculas que ceden un electrén al radical libre
quedando ellas como especies oxidadas no téxicas. Pueden ser protefnas
intracelulares (como la lactoferrina y la ferritina) asi como proteinas
plasmaticas transportadoras de metales (transferrina, albimina) o
complejos organometilicos (hemopexina) que quelan hierro o cobre e
impiden asf que tomen parte en procesos tipo Fenton. También pueden
ser péptidos como el glutation que posee un sulfhidrilo reductor. Este
puede existir en su forma reducida (GSH) u oxidada (GSSG), en la
forma oxidada los sulfidrilos de dos glutatién pierden los hidrégenos y
forman un puente disulfuro. La funcién anioxidante del GSAH es
indirecta ya que es un coenzima de la glutatién peroxidasa (GPx) y
junto a NADPH puede reducir peréxido de hidrégeno y lipoperéxidos.

Tras realizar esta funciéon antioxidante el GSSG es reducido de nuevo
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para dar dos moléculas de GSH mediante NADPH y la enzima
reductasa de glutatién, esto es asi debido al alto costo que tiene para la
célula la sintesis de GSH y a la necesidad de un continuo aporte de este

péptido para garantizar la proteccién.

% Enzimaticos. Son distintas enzimas que intervienen en las reacciones
redox catalizando las reacciones cuyo substrato son las ERO y
eliminandolas asf del organismo. Tenemos. por ejemplo, la superéxido
dismutasa (SOD), que cataliza la dismutacién del anién superdxido
obteniendo oxigeno molecular y perdéxido de hidrégeno, la catalasa
(CAT), convierte dos moléculas de peréxidos de hidrégeno en dos de
agua y una de oxigeno, y la GPx, cataliza la reduccién de peréxido de
hidrégeno a dos moléculas de agua. De estas enzimas se hablarda mas

profundamente mas adelante.

Los antioxidantes actGian a distintos niveles segin el grado de agresividad de los
radicales libres. En primer lugar actta la citocromo oxidasa encargandose de la
reduccion del 90% del oxigeno dando lugar a moléculas de agua. En el segundo nivel
actiian las distintas isoformas de SOD transformando el anién superéxido en oxigeno
molecular y peréxido de hidrégeno. Posteriormente actian la CAT y la GPx que
evitan la formacién de hidroxilo a partir de peréxido de hidrégeno. Finalmente, las
vitaminas antioxidantes como las vitaminas C, E y A, entre otras, que neutralizan los

radicales superéxido e hidroxilo.

Las moléculas y células que, a pesar de este sistema antioxidante se ven dafiadas suelen
eliminarse y reemplazarse rapidamente por lo que el Gltimo nivel de defensa estarfa
constituido por el ciclo de degradacién y renovacién de cada una de ellas, por ejemplo
los mecanismos de reparacién del ADN que permiten reparar y mantener estable la
informacién genética cuando se produce algin dafio oxidativo en ella (Dfaz y Juérez,

2007).
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Figura 1. Formacién de algunos de los principales radicales libres y actuacion del sistema antioxidante enziméatico.

1.5.6. Relacidon del Estrés Oxidativo con las ECVS.

Como hemos comentado anteriormente debido a que el sistema antioxidante puede no
ser del todo eficiente, un incremento en los radicales libres produce dafio oxidativo

causado por las ERO.

La obesidad y el sobrepeso, la resistencia a la insulina y la diabetes tipo II, la
hipertensién y las dislipemias son sin duda factores de riesgo que aumentan la
posibilidad de padecer ECVs. Pero existen estudios que nos dicen que estos factores de
riesgo no pueden explicar por si solos el gran aumento que producen del riesgo
cardiovascular (Maddux y col., 2001; Maziere y col., 2004; Nicholls y col., 2005), es
decir, que deben existir otros procesos subyacentes a los descritos anteriormente que

contribuyan a la etiologfa de estas enfermedades.
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Rector y colaboradores, sefialan que el aumento del estrés oxidativo debido a la
obesidad puede influir en el desarrollo de resistencia a la insulina y por tanto en la

aparicién o progresion de las ECVs (Rector y col., 2012).

TEORIA OXIDATIVA DE LA ATEROSCLEROSIS. En los altimos afos ha crecido el
nimero de investigaciones que apoyan que el estrés oxidativo es uno de los puntos
clave en la etiologfa de las ECVs. La teorfa oxidativa de la aterosclerosis postula que la
oxidacién del colesterol y de los lipidos insaturados de la particula de LDL por parte
de las ERO es una de las principales causas del desarrollo de esta enfermedad (Navab y
col.,, 2004) asi como la peroxidacién de lipidos de las membranas de células endoteliales
de la pared vascular y la consiguiente formacién de peroxilos, hidroperoxilos y

aldehidos los cuales producen efectos téxicos sobre la pared vascular.

La primera lesién observada en la aterosclerosis es la formacién de la placa
grasa, caracterizada por la acumulacién de células espumosas en el espacio
subendotelial. Ya en 1979, Chisolm y col., sugirieron que la oxidacién de la
LDL podia ser una causa importante en la génesis de la aterosclerosis ya que
esta oxidacién era perjudicial para las células de las arterias, (Chisolm y col,
2000 & 2001). Se observa que las particulas LDL no oxidadas tras entrar en el
espacio subendotelial no son fagocitadas en esta forma por lo que retornan sin
problemas a la circulacién. Sin embargo, si los radicales libres presentes en
plasma o en células locales oxidan esta particula de LDL los macréfagos la

tagocitan rapidamente (Diaz y Juarez, 2007).

Asf por ejemplo, el malondialdehido, un producto de la peroxidacién lipidica,
puede oxidar a las LDL por causar la formacién de bases de Schift en la
apolipoproteina B formandose as{ una lipoproteina LDL oxidada que puede ser
reconocida por los macréfagos dando lugar a la acumulacién de ésteres del

colesterol caracteristica de las células espumosas (Tzu-Ching y col., 2014).

Las LDL oxidadas también inducen el reclutamiento y la retencién de mas
macréfagos circulantes ya que inducen la formacién de proteinas
quimiotacticas, atrayendo monocitos a la placa. También inducen la produccién
de factores estimulantes de macrétagos y granulocitos, aumentando su
actividad en la zona aterosclerética. Esta situacién es citotéxica para las células

endoteliales y limita la vasodilatacién que en principio inducirfa el endotelio
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como mecanismo para compensar la disminucién del didmetro de la luz del vaso

en el que se ha formado la placa aterosclerética.

Cuando los macrétagos internalizan las LDL oxidadas pierden la capacidad de

activar el sistema de regulacién negativa, al contrario de lo que ocurrirfa si

estas particulas LDL no estuviesen oxidadas, por lo que siguen fagocitando

LDL, y por tanto colesterol, de forma masiva produciéndose asi las células

espumosas, que se congregan formando la estrfa grasa (Dfaz y Judrez, 2007).

ESTRES OXIDATIVO Y FACTORES DE RIESGO. Existen diversos factores de riesgo en

el desarrollo de estrés oxidativo.

\/
E X4

Edad. La teoria del envejecimiento a causa de las ERO nos dice que el
deterioro de los tejidos, asf como las patologfas asociadas al
envejecimiento, entre las cuales destacan las ECVs, se producen por la
acumulacién de lesiones producidas por los radicales libres a todos los
niveles antes descritos (Kasapoglu y Ozben, 2001). Se ha demostrado
también que con la edad disminuyen las concentraciones de
antioxidantes, incluyéndose aqui el sistema antioxidante enzimético.
Hipertension arterial. En pacientes con HTA se ha encontrado un
exceso de ERO y se puede considerar que en parte es el resultado de las
lesiones (vasculares, parenquimatosas...) causadas por estas especies
(Zalba y col., 2001). Varios estudios demuestran que, asociado a la HTA,
existe un aumento de la peroxidacién lipidica en plasma y en las
membranas celulares (Galceran y col., 2000). Ademds un exceso de
EROS, como el O; -, producen peroxinitrito al reaccionar con el 6xido
nitrico (NO), disminuyendo asf la concentracién de este ultimo, por lo
que disminuye la vasodilatacién arterial (Touyz y col., 2004; Zalba y
col., 2005).

Hipercolesterolemia. Estd demostrado que el desarrollo de la
aterosclerosis depende en gran medida de la susceptibilidad que las
particulas LDL tengan de oxidarse. Por tanto para frenar el progreso de
la placa aterosclerética y el desarrollo de la misma en sitios nuevos,
podemos actuar en dos frentes, reduciendo el sustrato de la reaccidn, es

decir, reduciendo el ntmero de particulas LDL y/o reduciendo la
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concentracién de ERO que puedan oxidar dicho sustrato (Rocha y col,,
20009).

“* Diabetes. Existen estudios que afirman que el estrés oxidativo
contribuye a producir resistencia a la insulina ya que disminuye la
captaciéon de glucosa por parte de los miocitos. Ademas el LDL oxidado
producido a causa de las ERO inhibe diversas etapas de la sefializacién
de la insulina y esta asociado a la sensibilidad a la insulina que presentan
personas obesas o con sobrepeso no diabéticas (Chen y col., 2000;

Maddux y col., 2001; Ho y col., 2002; Maziere y col., 2004).

Altos niveles de glucosa inducen la glicosilacién no enzimatica de
protefnas alterando asf su estructura y funcién, esto influye
también sobre las enzimas del sistema antioxidante (Liudmila y

col. 2009).

% Obesidad y sobrepeso. Varios estudios demuestran que la produccién
de ERO en la mitocondria de personas obesas es mayor que la producida

en personas con normopeso (Meigs y col., 2007; Lefort y col., 2010).

Samocha-Bonet y colaboradores (Samocha-Bonet y col.,, 2012)
realizaron un estudio en el cual analizaron el efecto que tiene una
ingesta elevada de grasa en la dieta sobre los marcadores de estrés
oxidativo en personas obesas y vieron que tras una dieta alta en
grasas los marcadores de estrés oxidativo se incrementaban,
aunque no llegan a concluir si el incremento se debe

exclusivamente a la grasa o a la ganancia de peso asociada.

La pérdida de peso, debida al ejercicio fisico y a la dieta, produce

reducciones importantes del estrés oxidativo (Rector y col., 2012).

% Inflamaciéon. Las ERO estimulan el factor de transcripcién nuclear
NFKB. Este factor se encuentra relacionado con la inflamacién ya que
desencadena la expresiéon de una serie de genes para las moléculas
adhesivas y citoquinas, desencadenando el proceso inflamatorio tipico de

la placa aterosclerética (Collins y col., 2001).
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% Trombogénesis. las ERO alteran la funcién de las plaquetas. Por
ejemplo el ion superéxido y los niveles altos de perdxido de hidréogeno
en plasma aumentan la agregacién plaquetaria. Es por esto que el
balance entre ERO y el sistema antioxidante juega un rol importante en
la agregacién plaquetaria, la formacién de trombos y el desarrollo de

eventos trombdticos clinicos (Freedman, 2008).

1.5.7. Parametros de estrés oxidativo determinados en la presente

Memoria y su relacién con las ECVs.

CATALASA (CAT). La catalasa es una enzima antioxidante que se localiza en los
peroxisomas celulares. Cataliza la conversiéon de dos moléculas de peréxido de
hidrégeno en dos de agua y una de oxigeno, previniendo asi reacciones tipo Fenton que

formarfan radicales hidroxilos (Dfaz y Judrez., 2007).

2 H,0, Catalas

Figura 2. Esquema reaccion tipica catabolizada por la enzima Catalasa.

Existen estudios en ratones con hipertensiéon en los que la administracién de
CAT (bolos intravenosos de derivados de catalasa-polietilenglicol durante tres
dfas) reducfa la presiéon sanguinea y mejoraba la funcién endotelial (Fukai,

2007; Jung y col., 2007).

La sobreexpresién de CAT protege el endotelio de la aorta frente a la apoptosis

causada por las LDL oxidadas en humanos (Lin y col., 2004).

Amirkhizi y colaboradores (Amirkhizi y col.,, 2010) realizaron un estudio en
mujeres hipertensas, pre-hipertensas y normotensas (controles) en el que
obtuvieron diferencias significativas de actividad de CAT entre los grupos. Las
mujeres hipertensas tenfan menor actividad de catalasa que las demas pacientes,

pero también existian diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
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pre-hipertenso y el control, teniendo el grupo pre-hipertenso menor actividad

de CAT que el grupo control.

La disminucién de la actividad de la CAT suele ser proporcional a la gravedad
de la hipertensién medida como presién sanguinea. Ademdas también ha sido
encontrada una elevacién de la concentraciéon plasmatica de peréxido de
hidrégeno, el principal substrato de la catalasa, en pacientes hipertensos (Lacy y
col., 2000). Si este aumento de la concentraciéon de peréxido de hidrégeno se ve
acompanada de la disminucién de actividad de CAT observada en estos
pacientes, conllevaria a un mayor dafio oxidativo en la pared vascular como es,
por ejemplo, una mayor peroxidacién lipidica, con todas las consecuencias que

esto produce en el desarrollo de la ECV.

GLUTATION PEROXIDASA (GPx). La GPx es una selenoproteina citosélica que

cataliza la reducciéon de peréxido de hidrégeno en dos moléculas de agua utilizando

electrones donados por el glutatién.

Figura 3. Esquema reaccién tipica catabolizada por enzima Glutation Peroxidasa.
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La GPx es una de las principales enzimas que forman parte de la defensa
antioxidante y es clave en la proteccién tisular. Se encuentra un pico de
actividad de GPx en las zonas de placa aterosclerética en humanos. Este dato
apoya el desequilibrio especifico entre ERO y defensa antioxidante, es decir, la
existencia de estrés oxidativo en el proceso aterogénico (Fei Cheng y col,

2013).

El selenio es imprescindible en la actividad de la glutatién peroxidasa. Se han
encontrado niveles bajos de este mineral en suero y sangre de pacientes con
IAM. Thiele y colaboradores (Thiele y col., 1997), estudiaron dos grupos de
pacientes, a un grupo suministraron selenio de forma intravenosa como
tratamiento adicional en la fase aguda del infarto de miocardio, este grupo se
comparé con un segundo grupo control que no recibié esta suplementaciéon. A
todos los pacientes se les midié la actividad de GPx posterior al infarto,
encontrandose que la actividad de este enzima era mayor en los pacientes con la
suplementacién de selenio. Ademads, se observé que durante los primeros dias
tras el evento CV las complicaciones fueron menos frecuentes en el grupo
suplementado con selenio que en el grupo control. Trabajos posteriores apoyan

estos resultados (Lorgeril y Salen, 2006; Edith y col., 2010).

Distintos estudios muestran que la actividad de GPx es menor en pacientes con

hipertensién (Redon y col., 2003; Chaves y col., 2007).

SUPEROXIDO DISMUTASA (SOD). La SOD comprende una familia de

isoenzimas que catalizan la dismutacién de superédxido en peréxido de hidrégeno y

oxfgeno molecular. En el humano existen tres isoformas de SOD:

\/

% SOD-Zn2+/Cu2+ localizada en el citoplasma.

% SOD-Mn3+ que se encuentra en algunas bacterias y en la matriz mitocondrial.

% SOD extracelular que se secreta al plasma y al liquido extracelular.
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Figura 4. Esquema reacciones tipicas catabolizadas por la enzima Superéxido Dismutasa.

La SOD es de especial interés en el caso de las ECVs ya que distintos estudios
muestran que es un marcador eficiente, asi como un buen corrector, en caso de
hipertensién, insuficiencia cardiaca, diabetes y aterosclerosis (Maksimenko y

Vavaev, 2012).

El ion superéxido puede reaccionar con el NO formando peroxinitrito y
disminuyendo asf la concentracién de éste, por lo que se produce un aumento de
la presién vascular, poniéndose de manifiesto el importante rol de esta enzima

en la hipertension.

Se han encontrado bajos niveles de SOD en pacientes con angina y tras un
[AM. Esta enzima tiene un rol importante en la proteccién del musculo
cardiaco tras la isquemia y se puede observar que la actividad de SOD es
inversamente proporcional a la funcién ventricular izquierda (Céspedes y

Sénchez 2000).

En el estudio realizado por Kedzidora y colaboradores (Kedzidora y col., 2004)

en el que valoran marcadores de estrés oxidativo en sangre de pacientes con
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hipertensién encuentran que el grupo con hipertensién posee menor actividad

de SOD que el grupo con hipertension.

PEROXIDACION LIPIDICA (TBARS). La peroxidacién lipidica puede definirse

como el dafio producido a los lipidos debido a un proceso degenerativo causado por el

estrés oxidativo. Este proceso es el origen de distintas enfermedades principalmente al

causar alteraciones en la conformacién de la membrana celular y por tanto de su

correcto funcionamiento (Traverso y col., 2004).

Los 4cidos grasos poliinsaturados de los fosfolipidos de membrana son

particularmente susceptibles a sufrir peroxidacién. Los hidroperéxidos lipidicos

resultantes se acumulan en la membrana contribuyendo ain més a producir

cambios en la fluidez de la membrana, aumento o disminucién de su

permeabilidad, alteracién de sus propiedades, la pérdida de la estructura de la

misma y alteracién funcional de protefnas de membrana. (Lee y col., 2004).

La peroxidacion lipidica se produce en varias etapas:

1) Etapa de Iniciacién. Un radical libre ataca a un carbono de la cadena

alifitica de un 4cido graso, eliminando asi un hidrégeno del grupo
metileno (-CH2-) unido a un carbono flanqueado por dobles enlaces de
un 4cido graso poliinsaturado, con la consiguiente formacién de un
radical libre alquilico (L-).

Etapa de propagaciéon. Posteriormente se observa una reaccién en
cadena que propaga el dafo y produce la formacién de mas radicales
libres. El radical alquilico formado en la primera fase reacciona con el
oxigeno y forma un radical peroxilo (LOO-) que puede reaccionar con
otros acidos grasos poliinsaturados y originar un hidroperéxido o
lipoperéxido (LOOH) y un radical alquilico propagandose asf el dafio a
un ndimero creciente de dacidos grasos. El LOO- puede disociar
hidrégeno de moléculas con enlaces débiles como el OH cromanol del a-
tocoferol y se producen una serie de reacciones en las que intervienen el
ascorbato y el glutatién reducido que permiten la regeneracién de la

vitamina E (Salonen y col., 2003).
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3) Etapa de terminaciéon o descomposicion. En la que los hidroperéxidos

tormados se descomponen en etano, pentano, aldehidos reactivos y
cetonas. Se forman aldehidos como el malonildialdehido (MDA) y el 4-
hidroxinonenal que pueden reaccionar con protefnas y 4cidos nucleicos

lo que produce el dafio en células y ADN.

Los aldehidos generados son muy estables y reactivos, produciendo por ello
dano a los tejidos. Por ejemplo, el MDA puede producir dafnos proteicos
uniéndose covalentemente a distintas protefnas. Estas protefnas modificadas
pueden acumularse y producir dafios celulares. Ademds la unién de MDA y
proteinas genera productos de terminacién de lipoperoxidacién los cuales

pueden generar dafio por sf mismos. (Bennaars-Eiden y col., 2002).

Una de las técnicas més utilizadas a la hora de valorar el estrés oxidativo es la
medida de la peroxidacién lipidica mediante la determinacién de sustancias

reaccionantes con el acido tiobarbitirico (TBARs).

Se discute la determinacién de MDA mediante la reaccién con el 4cido
tiobarbiturico por ser inespecifica, ya que solo detecta una de las formas de los
compuestos carbonilicos generados durante la peroxidacién; no obstante, la
comunidad cientifica la suele incorporar en el estudio del estrés oxidativo,
acompariada de otras valoraciones (como por ejemplo actividad de enzimas
antioxidantes), debido a su bajo costo y la sencillez del proceso (Miranda &

Herrera, 2008).

La alta concentracién de ERO y la baja biodisponibilidad del 6xido nitrico (NO)
en la HTA favorecen la oxidacién lipidica (Redén y col., 2003) encontrandose
un aumento de lipidos peroxidados en pacientes hipertensos (Ferroni y col,,

2006).

Si asociamos la HTA con otros factores de riesgo cardiovascular se puede
observar como esto se traduce en un aumento del dafio molecular y por ende de
la oxidacién lipidica. Pacientes hipertensos con cardiopatia isquémica poseen
una mayor concentracién de TBARs, lo que evidencia que la asociacién de

complicaciones cardiovasculares en el hipertenso incrementa el dafio por
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peroxidacién lipidica y por tanto un mayor dafo en celular en la funcién

vascular (Miranda y Herrera, 2008).

Durante el infarto de miocardio aumenta la concentracién de ERO y la
peroxidacién lipidica por distintas vias como la pérdida de la homeostasis
mitocondrial, la formacién de metabolitos del 4cido araquidénico y la activaciéon

de fagocitos (Ioanna y col., 2009).

El 4-hidroxi-2-nonenal (HNE) y el 4-hidroxihexenal (HEE) son aldehidos
generados por la peroxidacién lipidica y se ven implicados en el desajuste del
balance redox en las ECVs produciendo el deterioro de las células vasculares.
Ambos producen una interrupcién de la membrana mitocondrial, la cual
liberarda como consecuencia citocromo C al citosol, este interactia con las
caspasas induciendo asi la apoptosis celular. El HEE induce ademadas la

tormacién de nuevas ERO (Brand y col., 2004).
1.6. Enfermedad cardiovascular, dieta y estrés oxidativo.

La dieta influye en la prevencién, desarrollo, evolucién y recuperacién de las ECVS.
Las dietas bajas en grasas y ricas en frutas y verduras tienen una gran influencia en la
prevencién de ECVS. En diversos estudios se muestran disminuciones significativas en
la morbilidad y mortalidad de cardiopatfa isquémica al tomar una dieta rica en pescado
o mediterrdnea respectivamente. La disminucién era mayor a la observada con
tarmacos lipemiantes (Abecia y col., 2001; Ozkanlar y col., 2012; Ken, 2013; Susan y
col.,, 2013).

La dieta es clave a la hora de prevenir, padecer o tratar las ECVs ya que influye en

muchos de los factores de riesgo cardiovasculares:

HIPERTENSION ARTERIAL. Estd bien demostrado la relacién entre el exceso de
consumo de sal y el aumento de la tensién arterial, tanto en estudios ambientales y
epidemiolégicos, como en estudios de intervencién (Hankey, 2012). Una mayor ingesta
de sal se traduce en una mayor presién sanguinea y se ha demostrado esta disminuye al
disminuir la ingesta de sal en personas con y sin hipertensién. (He y MacGregor,

2002). Distintos estudios muestran reducciones en la presiéon sistélica (8.7 — 7 mmHg)
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y diastdlica (0.9- 2.5 mmHg) al someter a los pacientes hipertensos a una dieta con

restriccién de la ingesta de sal (He y MacGregor, 2001; He y MacGregor, 2009).

El consumo de bebidas excitantes produce un aumento de la tensién arterial. En
especial estd demostrado que el café tiene efectos fisiolégicos agudos
perjudiciales sobre la presién arterial, tanto sistélica como diastélica, asi como
sobre la resistencia vascular y la vasodilatacién del endotelio. Estos efectos
pueden estar causados por el aumento de la actividad simpatica, el aumento de
los niveles de norepinefrina, la activacién del sistema renina-angiotensina y las
consecuencias sobre el rifién que produce esta bebida (Papamichael y col., 2005;

Vlachopoulos y col., 2005; Geleijnse, 2008; Larssonand y Orsini, 2011).

Distintos estudios muestran que el elevado consumo de hidratos de carbono, en
especial los azicares como la fructosa, incluidos en bebidas refrescantes y
comidas rapidas, estdn asociados a un aumento del riesgo de padecer

hipertensién (Jalal y col., 2010).

HIPERCOLESTEROLEMIA. No existe una relacién lineal entre el colesterol plasmatico
y el colesterol que se ingiere en la dieta. Sin embargo un exceso de é4cidos grasos
saturados eleva el nimero de particulas VLDL séricas totales en mayor medida que el
propio colesterol ingerido debido a un aumento de la sintesis y secrecién de la
Apolipoproteina B-100. Ademads los 4dcidos grasos saturados producen una acumulacién
de particulas LDL en plasma debido a la inhibicién de los receptores de las mismas.

(Ulate-Montero y col., 2001; Tobias Pischon y col., 2005).

Los 4cidos grasos poliinsaturados omega-6 disminuyen el colesterol LDL ya
que promueven a nivel génico la sintesis de receptores LDL. El efecto
hipocolesterolemiante puede deberse a la activacién de la acil colesterol acil
transferasa, enzima que disminuye la concentracién intracelular de colesterol
no esterificado. Y a la inhibicién de la actividad enzimatica de la HMGCoA
reductasa, enzima de gran importancia en la sintesis de colesterol. (Zarzuelo

Zurita, 2009)

Los 4cidos grasos poliinsaturados omega-3 disminuyen niveles de VLDL en
plasma debido a la inhibicién de la producciéon de 4cidos grasos y triglicéridos.

Sin embargo, la ingesta de 4cidos grasos insaturados trans eleva el colesterol
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LDL y disminuyen el HDL (Ascherio y col., 1999), comportindose de forma

similar a los 4cidos grasos saturados.

Por lo tanto es importante una correcta relacién de los distintos tipos de grasa
ingerida en la dieta. Para el control de la hipercolesterolemia la ingesta de grasa
debe estar limitada al 25-35 % de la ingesta total calérica diaria de las cuales los
acidos grasos saturados deben ser menores al 7%, los d4cidos grasos
poliinsaturados deben constituir aproximadamente el 10% y los acidos grasos

monoinsaturados el 20% (Informe de la FESNAD, 2010)

Un consumo de fibra elevado en la dieta disminuye los triglicéridos y el LDL en

sangre

(Hankey, 2012) gracias a los mecanismos de adsorcién de sales biliares y
colesterol, asi como de absorcién intestinal de colesterol por B-sitosterol y
saponinas. De esta manera cada 5-10 gramos de fibra soluble ingerida reduce el

colesterol LDL en un 10%.

DIABETES. Un exceso del consumo de hidratos de carbono puede desembocar en el

desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes (Elliott y col., 2002; Howard y Wylie-

Rosett, 2002). En 2006 la American Heart Association recomend6 disminuir el

consumo de comidas y bebidas con alto contenido en azicares debido a su relacién con

el aumento del riesgo de diabetes tipo 2 y, por tanto, de ECVs (Lichtenstein y col.,

Un elevado consumo de fibra reduce la presién sanguinea y la glucosa en
sangre disminuyendo asf el riesgo de padecer ECVs. Ademds, el tipo de fibra
influye en este caso debido a la diferencia que se encuentra en los
micronutrientes que van asociados a la fibra y que dependen de los distintos

granos de cereal de los que la fibra procede (Oh y col., 2005).

OBESIDAD Y SOBREPESO. Miés del 90% de los casos de obesidad se deben a un exceso

de consumo de alimentos dentro de una dieta no equilibrada. Desde los afios 70 se ha

observado un aumento de las calorfas diarias en la dieta. Aunque este aumento se

estabilizé en los 90 y los casos de obesidad siguieron aumentando se puede explicar por

los malos hébitos alimenticios que se siguieron y se siguen adquiriendo actualmente,
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como aumentar el niimero de veces a la semana que se come fuera de casa, aumentar la
cantidad de alimentos fritos y de comidas precocinadas, todo esto sin disminuir el
aumento del aporte calérico (Gutierrez-Fisac y col., 2006). También hay que destacar
que aunque la ingesta caldérica se ha estabilizado la composicién de la misma ha

variado, aumentando las calorfas aportadas por las grasas.

INFLAMACION. Los 4cidos grasos poliinsatirados n-3, concretamente de los 4cidos
grasos eicosapentaendico (EPA) y docosaexaendico (DHA), reemplazan al &cido
araquidénico en la membrana celular, por lo que, en el proceso de sintesis de
eicosanoides, la ciclooxigenasa y lipooxigenasa oxidardn estos 4cidos grasos en vez de
al acido araquidénico, formando eicosanoides con un poder inflamatorio menor que los

que se forman a partir del 4cido araquidénico (Jacobson, 2008).

TROMBOGENESIS. La dieta mediterrénea ejerce un papel protector contra las ECVs al
disminuir la trombogénesis. Esta dieta tiene un contenido bajo en acidos grasos
saturados los cuales ejercen una funcién protrombética alterando la funcién endotelial.
(Dfaz Rodriguez, 2012). Los 4cidos grasos poliinsaturados omega-3 tienen accién
vasodilatadora y antiagregante plaquetaria. Una ingesta de fibra elevada disminuye el

riesgo de trombosis.

INGESTA DE ALCOHOL. Los datos epidemiolégicos muestran el efecto beneficioso del
consumo moderado de alcohol sobre la morbilidad y mortalidad de ECVs ya que
aumenta los niveles de HDL y disminuye el riesgo de padecer un infarto de miocardio,
tiene efectos beneficiosos sobre la homeostasis (Sierksma y col., 2002; Mukamal y col.,
2005) y sobre la resistencia a la insulina. Personas que han sufrido un evento
cardiovascular previo y que consumen alcohol en cantidad moderada tienen menor

mortalidad que los abstemios (Mukamal, 2003; Sara A., 2012).

La ingesta moderada de alcohol también estd asociada con la disminucién de los
niveles de marcadores inflamatorios los cuales tienen una gran importancia
dentro de las ECVs. Por ejemplo distintos estudios, demuestran el poder
cardioprotector de la cerveza por sus propiedades antioxidantes,
anticoagulantes, por su capacidad de mejorar el metabolismo lipidico y por
enlentecer el proceso aterosclerético (Cepicka y KRarabin, 2002; Gorinstein y

col., 2003; Kondo 2004,).
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1.6.1. Influencia de la dieta en el estrés oxidativo.

EFECTO PROOXIDANTE DE LA DIETA. En cuanto a la influencia de la dieta en el
estrés oxidativo, la mayor parte de los estudios se han enfocado a la evaluacién de los
tipos de grasa de la dieta. Algunos autores han comprobado que, cuanto mayor es el
nimero de insaturaciones de los acidos grasos, mayor sera la oxidacién de los mismos,
por lo que la ingesta elevada de EPA y DHA podria promover el estrés oxidativo (Wu
y col.,, 2006; Decker y col, 2010). Sin embargo existen contradicciones entre los
beneficios que producen estos acidos grasos y el balance entre los efectos que pueden

tener sobre ellos las EROS y el sistema antioxidante del organismo.

Macedo y colaboradores (Macedo y col.,, 2011) estudiaron la influencia del
consumo de los 4cidos grasos n-3 sobre el estrés oxidativo en mujeres con y sin
hipercolesterolemia y encuentran que, en ambos casos, un aumento de la
ingesta de EPA y DHA produce un aumento de la sintesis y actividad de la
SOD pero no de la CAT. Como vefamos anteriormente estas dos enzimas
actian coordinadamente para disminuir la concentracién de ERO en el
organismo. Por tanto, un aumento de la sintesis y actividad de la SOD
provocard un aumento en la concentracién de peréxido de hidrégeno, pero no
habra suficiente CAT para convertir este peréxido de hidrégeno en agua y
oxigeno, por lo que este exceso de ERO formado podra actuar sobre los acidos
grasos ingeridos y producir un aumento de la peroxidacién lipidica y los
productos que esta genera. En este estudio, no se pone en duda el beneficio que
tiene para las ECVs una ingesta adecuada de 4cidos grasos n-3 tomando al
pescado al menos tres veces por semana, pero si se ve de forma contradictoria el
beneficio de la suplementacién crénica de este tipo de nutrientes mediante

tratamiento farmacolégico.

Otros estudios se centran en el posible déficit de ingesta de oligoelementos que,
por ser necesarios para el funcionamiento del sistema antioxidante endégeno,
producirfan por tanto un aumento de la concentracién de ERO. Un ejemplo
claro es el selenio, que forma parte de la GPx, la cual contiene un atomo de
selenio por cada subunidad (Flohe y col., 1973), por lo que si su ingesta es
insuficiente también lo serd la sintesis de esta enzima. Una deficiencia de selenio

produce un aumento del estrés oxidativo ya que este mineral es un elemento
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esencial y cofactor para la actividad de la GPx. El selenio es un nutriente
esencial y existen evidencias de que su ingesta es deficiente en Europa debido a
la sustitucién del trigo europeo por el Americano, el cual contiene menos

selenio (Céspedes y Sdnchez, 2000).

EFECTO ANTIOXIDANTE DE LA DIETA. En la dieta podemos encontrar distintos
componentes, sobre todo frutas, verduras y semillas, que aportan gran variedad de
sustancias antioxidantes como vitaminas antioxidantes o fitoquimicos, los cuales seran

un gran apoyo al sistema endégeno antioxidante.

El 4cido ascérbico tiene un gran poder reductor por lo que es capaz de
disminuir la concentracién de ERO. Debido a que esta vitamina no se sintetiza
en el organismo es de gran importancia tomarla en la dieta (Standing

Committee on the Scientific valuation of Dietary Reference, 2000).

La vitamina E tiene una de las mayores capacidades antioxidantes demostradas

in vivo y es el principal antioxidante liposoluble en humanos.

Se han descrito gran variedad de carotenos, en frutas y verduras, con efecto
antioxidante, como por ejemplo la provitamina A. Asf, se ha comprobado que el
contenido en carotenos del zumo de tomate y de zanahoria incrementan los
niveles plasmaticos de la glutatién transferasa (Liegibel y col., 2000). Los
niveles plasmaticos de b-caroteno se correlacionan negativamente con el riesgo
de desarrollar un infarto de miocardio (Karppi y col 2012). Una dieta rica en b-
carotenos puede ayudar a prevenir las ECVs, siendo de mejor calidad los b-

carotenos obtenidos de la dieta que los suplementados (Marco y col., 2013).

Los componentes fendlicos se encuentran localizados en verduras, hortalizas y
frutas y comprenden una gran variedad de sustancias con diversas propiedades,
dentro de las cuales cuentan con la capacidad antioxidante por excelencia de los

grupos hidroxilo y la capacidad de donar hidrégeno (Lindsay y Astley, 2002).

Existen estudios de suplementaciéon dietética con sustancias antioxidantes
obtenidas de extractos de plantas que ponen de manifiesto el potencial de las
sustancias fitoquimicas de la dieta debido al incremento producido en la

actividad de la catalasa y de la GPx (Cheng y col., 2001).
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La ingesta de flavonoides se asocia a la reduccién del riesgo cardiovascular
(Peters y col., 2001), apareciendo una gran disminucién del riesgo de padecer

ECVs al aumentar la ingesta de frutas y verduras.

Tenemos dos frentes al actuar sobre la dieta para disminuir el estrés oxidativo.
Por una parte debemos reducir el efecto oxidante de la dieta, en este aspecto
intentamos reducir la ingesta grasa y mejorar el tipo de 4cidos grasos ingeridos
para actuar principalmente sobre la peroxidacién lipidica, asi como conseguir
un consumo correcto de frutas y verduras para no descuidar el aporte de
oligoelementos, algunos de ellos esenciales para el correcto funcionamiento de

las enzimas antioxidantes (Macedo y col., 2011).

Por tanto, vemos que si conseguimos modificar la dieta de los pacientes con
ECVS y hacer estas modificaciones permanentes podremos ayudar a prevenir el

desarrollo de estas enfermedades y/ o mejorar su pronéstico.

1.7. Enfermedad cardiovascular, ejercicio y estrés oxidativo.

El ejercicio fisico regular estd fuertemente asociado con una disminuciéon de la

morbilidad y mortalidad de las ECVs (Jolliffe y col., 2002) teniendo efectos beneficiosos

también para pacientes que ya hayan padecido un evento CV (Lichtenstein y col,,

2006). Sin embargo, someter al organismo a ejercicio vigoroso y de larga duracién no

regular produce un aumento en los biomarcadores de estrés miocardico como el

péptido natriurético tipo B y en la troponina cardiaca, incluso en sujetos sanos (Konig

y col., 2004).

Segun el estudio realizado por De Teresa y col. (De Teresa y col., 2002) el ejercicio

regular aporta los siguientes beneficios a pacientes con ECVs:

K/
0’0

Mejora el perfil lipidico reduciendo la hipercolesterolemia total y los niveles de

colesterol LDL y aumentando los niveles de colesterol HDL.

Mejora la presién arterial reduciendo los niveles de presién sistélica en reposo
y durante el ejercicio moderado, los niveles de presién arterial diastélica y la
resistencia vascular periférica. Ademas mejora la regulaciéon por parte del

sistema nervioso auténomo disminuyendo la estimulacién simpética.
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“* Mejora de la diabetes debido a la mejora del control de la glucemia, asi como de
la resistencia a la insulina aumentando la sensibilidad de los receptores a dicha

hormona.

% Mejora el IMC y la obesidad por disminuir el peso total y la masa grasa y

aumentar la masa muscular.

“* Reduce el estrés oxidativo. El ejercicio aumenta la producciéon de ERO debido
al aumento de las necesidades y por lo tanto del consumo de oxigeno. Sin
embargo, el ejercicio regular a intensidad igual o inferior al umbral anaerébico
produce una mejora del sistema antioxidante, siendo los radicales libres,
producidos por el ejercicio, menores en relaciéon con la mejora de los
antioxidantes. Es decir, el ejercicio fisico de intensidad moderada produce un
efecto desintoxicante de las ERO del organismo. Sin embargo los ejercicios
realizados a alta intensidad, superiores al umbral anaerébico, aumenta el estrés
oxidativo y por tanto el dafio que este produce, ya que las ERO producidas
durante el ejercicio superan las defensas antioxidantes del organismo (Scott y

col., 2007; Alessandra y col., 2014).

La actividad fisica que realizan los pacientes con ECVs debe estar individualizada y
programada dependiendo de la situacién clinica del paciente para que no suponga més
un riesgo que un beneficio debido a la mala condicién fisica presentad por la mayoria
de estos pacientes. Un ejercicio mal programado, de intensidad y/o duracién
inadecuada puede producir un aumento del riesgo CV debido a la sobreestimulacién
simpética, el aumento del estrés oxidativo y la distuncién inmune que puede

desencadenar un ejercicio de intensidad muy elevada.

Resulta también indispensable que las sesiones de ejercicio fisico a desarrollar por
pacientes con ECVs comiencen con un calentamiento que serd progresivo en
intensidad y en grupos musculares utilizados, produciéndose asi la elevaciéon
progresiva de la temperatura corporal y disminuyendo las resistencias para hacer el
ejercicio mas eficaz energéticamente y retrasando la aparicién de la fatiga (De Teresa y

Espinosa, 1999).
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1.7.1 Ejercicio fisico y estrés oxidativo

El punto més importante dentro del ejercicio fisico es realizarlo de forma regular, ya
que el ejercicio fisico agudo aumenta en gran medida la produccién de ERO Yy, por
tanto, todos los procesos oxidativos asociados como la peroxidacién lipidica (Anderson

y col., 2010; Dejan y col., 2011).

Elosua y colaboradores (Elosua y col., 2003) estudiaron la respuesta, en cuanto al
estrés oxidativo, de personas sanas que realizan actividad fisica regular y encontraron
que la actividad de GPx es significativamente mayor que en el grupo control. La
actividad de SOD también se vefa aumentada de forma sustancial, aunque los
resultados no son estadisticamente significativos. En cuanto a las particulas LDL,
encontraron una mayor resistencia a la oxidacién de las particulas de LDL en las

personas que realizan ejercicio regular.

Distintos estudios en animales muestran también que el ejercicio produce beneficios a
la hora de regular la actividad de las enzimas antioxidantes, en especial la actividad de
GPx, viéndose una mejora en la actividad de la misma en distintos tejidos estudiados
como el corazén, muisculo esquelético, higado y sangre. Estos estudios nos dicen que la
razén principal de la adaptacion se debe a que el ejercicio regular produce una mayor
resistencia del organismo hacia los radicales libres que se generan al realizar un

ejercicio o esfuerzo de forma aguda (Elokda y col., 2005).

En personas sanas se ha observado un aumento del potencial antioxidante y una
reduccién de la peroxidacién lipidica tras las sesiones de entrenamiento fisico habitual

(Karolkiewicz y col., 2003).

Existen evidencias de que el ejercicio regular aumenta la defensa antioxidante al
aumentar la actividad de la SOD (Campo y col, 2005; Fukai, 2007). Golbidi y
colaboradores (Golbidi y col., 2012) observaron un incremento en la producciéon de
Cu/Zn SOD tras sesiones regulares de ejercicio de baja intensidad, mientras que
sesiones de ejercicio de intensidad moderada, basado principalmente en la resistencia,
aumentan la produccién de Mn SOD. Se cree que, incluso a corto plazo, las sesiones de
ejercicio moderado pueden tener un impacto significativo sobre el aumento de los

niveles de SOD en el miocardio, estando este ejercicio especialmente indicado tras un
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[IAM ya que mejora el prondstico de la lesién isquémica y la reperfusién de la zona

infartada (Yamashita y col., 1999; Demirel y col., 2001; Brown y col., 2003).

1.8. Prevencion cardiovascular.

Numerosos estudios, como el estudio MONICA o diversos estudios migratorios,
demuestran que son los factores de riesgo modificables, principalmente los
relacionados con el estilo de vida, los responsables de la mayor parte de la morbilidad y

mortalidad por ECVs (Kuulasmaa y col., 2000).

Tener un estilo de vida saludable, que englobe una dieta sana y equilibrada, asf como el
mantenimiento de una vida activa, con ejercicio regular y adaptado al estado
fisiopatolégico de la persona, disminuye el riesgo de padecer ECVs. Por ello es
importante la adaptacién de dichos habitos por la poblacién en general, pero

especialmente por la poblacién con mayor riesgo de padecer estas enfermedades.

La prevencién primaria de las ECVs estd basada en tres puntos: dieta, ejercicio y

eliminacién o mejora de los factores de riesgo tales como el tabaco.

En la prevencién secundaria la intervencién sobre el estilo de vida del paciente es
mayor ya que esta se lleva a cabo sobre pacientes que ya padecen una ECV y poseen
por tanto un elevado riesgo de padecer un evento CV (Baena-Diez y col.,, 2009). A este
nivel, la prevencién se centra en disminuir el riesgo de recurrencia de la ECV y evitar
la mortalidad. Para ello, se llevan a cabo cambios en el estilo de vida més profundos y
controlados que los llevados a cabo en la prevencién primaria, dieta y ejercicio, asf
como la disminucién y eliminacién de los factores de riesgo, conjuntamente al

tratamiento farmacolégico.

La educacién sanitaria también es un punto importante a destacar, ya que se les
proporciona a los pacientes conocimientos para entender su enfermedad, los factores de
riesgo y la necesidad de cambiar su estilo de vida, siendo gran parte de los cambios
conseguidos gracias a esta labor educativa. Es en este nivel, cuando el paciente ya
padece la ECV e incluso ha podido sufrir uno o varios eventos CV, cuando hablamos de

rehabilitacién cardiaca.

PROGRAMAS DE REHABILITACION CARDIACA. La OMS define la rehabilitacién

cardiaca como “suma de las actividades necesarias para asegurar al paciente cardiolégico la
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mejor condicion fisica, mental y social que le permitan volver a tomar un lugar tan normal

como sea posible en la vida de la comunidad”

La importancia de las ECVs plantea varios retos a la sociedad, y a la comunidad

médica en particular:

** Modificar saludablemente los estilos de vida desde la infancia.

% Optimizar los recursos preventivos y asistenciales para reducir el impacto
de estas enfermedades en la salud de los ciudadanos.

¢ Instaurar una formacién multidisciplinaria en medicina cardiovascular que
posibilite la atencién integral a pacientes que, por definicién, tienen
enfermedades sistémicas.

*“* Desarrollar un modelo de investigacién que haga posible la aplicacién de los

recursos cientificos actuales a la generacién de conocimientos innovadores

con traduccidn sanitaria real.

Una interesante novedad en el campo de la prevencién secundaria de las ECVs en
paises europeos es la implantacién de unidades y programas de rehabilitaciéon cardiaca

(PRC) cuyos beneficios se han puesto de manifiesto en diversos estudios:

Aoun y Rosenberg (2004) evaltan el impacto de los PRC en la calidad de vida,
comportamiento dietético, pérdida de peso y actividad fisica de pacientes con ECVs o
en riesgo de padecerlas. La evaluacién se realizo sobre un grupo con un seguimiento a
los 3, 6 y 12 meses después de completar el PRC. Con un estudio de corte transversal
de los no participantes como grupo de comparacién. E1 PRC consistié en 7 semanas de
sesiones de educacién y ejercicio fisico. Los pacientes que realizaron el PRC
manifestaron una mejora significativa de su calidad de vida, cumplimiento terapéutico,
hébitos dietéticos, pérdida de peso y actividad fisica, asi como un mejor
comportamiento relacionado con la salud, una mejora en el seguimiento de dieta y
ejercicio, en la ingesta de grasas en la dieta, en el conocimiento de sus ECVs y la mejor
calidad de vida, en comparacién con los que no participaron el ellos (Aoun y

Rosenberg, 2004).

Taylor y col. (2004) realizaron una revisién del efecto del ejercicio en los PRC en
pacientes con enfermedad coronaria. Comparando distintos estudios llegaron a la

conclusién de que la rehabilitacion cardiaca estaba asociada con la reducciéon de todos
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los casos de morbilidad y mortalidad cardiaca con mayores reducciones en el nivel de
colesterol total, en el nivel de triglicéridos y en la presién sistélica sanguinea, asf como
menores tasas de tabaquismo reportadas por los propios pacientes. Sin embargo, no
encontraron diferencias significativas en las tasas de infarto de miocardio no fatal y
revascularizacién, en los cambios en los niveles de colesterol de las lipoproteinas de
alta y baja densidad y en la presién diastélica. Los efectos de la rehabilitacién cardiaca
en la mortalidad total eran independientes de la enfermedad coronaria, tipo de PRC,
dosis de ejercicio realizado, duracién del seguimiento, calidad del ensayo y fecha de la
publicacién de ensayos. En conclusién, esta revisién confirma los beneficios del
ejercicio en los PRC dentro del contexto de la prestacién de servicios cardiovasculares

diarios.

Piotrowicz y Wolszakiewicz (2008) proporcionan una visién general de las
recomendaciones sobre rehabilitacién cardiaca tras un infarto de miocardio y su
aplicacién clinica. Las evidencias demuestran que ejercicio fisico basico tras un episodio
cardiaco posiblemente afecte al alcance de la discapacidad (secuelas) y el nivel de
calidad de vida, y parece ser importante en la modificacién de la morbilidad y

mortalidad.

Actualmente los PRC son un componente integral de la atencién al paciente cuando ha
sido objeto de un infarto de miocardio, después de procesos invasivos coronarios y

angina crénica estable.

La Sociedad Americana de Rehabilitaciéon Cardiopulmonar define como objetivos de los

programas de rehabilitacién cardiaca:

“* Restablecer la salud fisica, emocional y psicosocial del enfermo cardiaco.
% Asegurar la prevencién primaria y secundaria en los enfermos de alto riesgo
coronario.

“* Reducir la sintomatologfa, la morbilidad y la mortalidad cardfaca.

Para ello los PRC deben incluir diferentes componentes: evaluacién clinica,
optimizacién de la farmacoterapia, entrenamiento fisico, evaluaciéon y reduccién de los
factores de riesgo de la enfermedad coronaria, modificacién del estilo de vida, y

educacién al paciente.
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Ademés los PRC deben estar dirigido por un equipo sanitario (medico, fisioterapeutas,
enfermera, psicélogos, dietista y trabajador social) inmediatamente después de la fase
aguda del infarto de miocardio y deberfa contar con programas individualizados para

conseguir resultados 6ptimos fisicos, psicolégicos, sociales y emocionales.

Los modelos modernos de PRC deben de iniciarse lo méas temprano posible,
continuarlos por el tiempo que se requiera y deben estar adecuadamente organizados e
individualizados dependiendo del estado clinico del paciente. Distinguimos por ello

tres fases diferentes en la rehabilitacién (Pinson, 2001):

Fases de la rehabilitacion cardiaca.

FFASE [ O FASE INTRAHOSPITALARIA. Comienza con la movilizacién temprana del
paciente, si este se encuentra clinica y hemodindmicamente estable, estando este aun en
el periodo de recuperacién. Esto evita las complicaciones que pueden producir un
reposo en cama prolongado como la hipotensién ortostatica y la trombosis venosa. La
actividad fisica a la que se sometera al paciente es esta fase sera isoténica (1-2 MET) y
se controlaréd siempre la frecuencia cardiaca, que no deberé exceder los 120 latidos por

minuto, o 20 latidos de la frecuencia basal del paciente. (Rio y col., 2005).

El objetivo de esta fase consiste en que el paciente recupere la condicién fisica
necesaria para enfrentar los requerimientos bdsicos una vez abandone el

hospital.

La educacién sanitaria también comienza en esta fase asesorando al paciente
acerca de su enfermedad, los factores de riesgo y en qué medida puede
modificarlos, la actividad fisica permitida, como realizar una dieta adecuada y
como seguir correctamente el tratamiento farmacolégico, asf como los cuidados
que a partir de ese momento necesitard en el hogar e informacién sobre los
signos y sintomas de alarma a los que debe estar pendiente para que, en el caso
de un nuevo evento cardiovascular, se acuda al médico con la mayor brevedad

posible.

IFASE I O FASE EXTRAHOSPITALARIA. Esta fase comienza tras el alta hospitalaria y
se llevard a cabo en un centro de rehabilitacién cardiaca. Los pacientes con riesgo

elevado y moderado realizardn sesiones de ejercicio fisico adaptado a su situacién
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clinica pretendiendo aumentar la capacidad funcional de estos pacientes, adaptandose a
ejercicios de mayor intensidad y mejorando la capacidad aerdbica de los pacientes.
(Kavanagh y col., 2002; Velasco y col., 2004). Los pacientes con riesgo moderado, cuya
capacidad funcional es normal, el entrenamiento fisico tendra como finalidad evitar el
sedentarismo. Por tanto cada entrenamiento tendrd una frecuencia, intensidad,

duracién y progresién dependiendo de las condiciones del paciente.

En esta fase el paciente aGn necesita monitorizacién electrocardiografica

durante las sesiones.

Con el fin de optimizar este entrenamiento fisico personalizado se realizan
estudios para valorar el riesgo del paciente, su estado clinico y las
complicaciones potenciales que puedan presentarse. Estardn incluidos aquf

electrocardiogramas, pruebas de esfuerzo y analisis de sangre, entre otros.

Una vez valorado el riesgo realizaremos un seguimiento del paciente con
monitorizacién electrocardiogriéfica, clinica y hemodindmica, antes, durante y

tras el ejercicio.

Con respecto a la educacién sanitaria, en esta fase intentaremos modificar los
factores de riesgo mediantes sesiones de informacién y consejo sanitarios. Se
realizaran también sesiones de apoyo psicosocial con el fin de favorecer la
reincorporacién del paciente a un ritmo de vida normal, dentro de sus
capacidades, consiguiendo asi que el paciente consiga desarrollar actividades
cotidianas y pueda reincorporarse a su actividad laboral. Con el fin de que este
asesoramiento sea lo més completo posible lo recibirdn tanto los pacientes como

sus familiares més cercanos.

[FFASE 1T O FASE DE MANTENIMIENTO. En esta fase el paciente sigue realizando
el plan de entrenamiento que se le ha confeccionado en la fase II pero de forma
independiente. Se le ensefiard a moderar el ejercicio controlando la frecuencia

cardiaca. Intentamos asi que no se pierda la capacidad funcional obtenida en la

fase I1.

En distintos estudios se ha demostrado que es preferible que el paciente

entre a formar parte de un grupo de rehabilitacién cardiaca de fase III. De
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esta manera el paciente no se encuentra solo en este proceso de
rehabilitacién, cuyo mantenimiento se debe tener en cuenta ya de por
vida, y se facilita asf su seguimiento y cumplimiento. Por otra parte la
salud del paciente estard mas controlada ya que con regularidad asistira a
un centro de rehabilitacién cardiaca de fase III para que controles y
valoren el ejercicio que realiza de forma independiente, asi como su

tensién, pardmetros clinicos y tratamiento farmacolégico.

Ademas en estos grupos de rehabilitacién se seguirdn realizando sesiones
informativas y educativas, consejos dietéticos y de ejercicio fisico, asf

como sesiones de apoyo psicolégico.

Vemos por tanto que los PRC aportan grandes beneficios al paciente que lo
realiza. Segtn la NHS Centre for Reviews and Dissemination University of

York, los PRC producen los siguientes beneficios:

%+ Mejora de la sintomatologfa cardiovascular.

% Mejora del perfil lipidico.

% Mejora de la tolerancia al ejercicio.

% Reduccién del estrés.

“* Mejora del bienestar psicosocial y en la adaptacioén social.

% Reduccién de los factores de riesgo, por ejemplo, abandono del hébito de
fumar.

< Disminucién de la mortalidad.

A pesar de todo esto Espania es el pafs en el que menos pacientes realizan programas de
rehabilitacién cardiaca. Actualmente solo el 3% de los pacientes con ECVs en Espaiia

participan en PRC (Leén-Latre y col., 2009).

Los estudios llevados a cabo por Marquez-Calderén y colaboradores (Mérquez-
Calderén y col., 2003) sobre los PRC del Sistema Nacional de Salud Espafiol muestran

que:

% Las unidades de rehabilitacién cardfaca publicas se concentran en Madrid,

Cataluna y Andalucfa.
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El 91% de los encuestados consideraban que el grado de desarrollo de la
rehabilitacién cardiaca en Espafia era muy escaso.

A pesar de que el 83% de los pacientes cardfacos cumplian los criterios de
inclusién para intervenir en los PRC, tan sélo se les oferté al 53% de ellos. Las
razones para no ofertarlos a todos los pacientes fueron: falta de espacio y de
personal, ausencia de financiacién, dificultades de desplazamiento y problemas
de coordinacién

Tan sélo el 10-19% del total de los pacientes que participaban en los PRC eran
mujeres.

Era escasa la participacién de los médicos a tiempo completo en los PRC. Los
médicos més implicados eran los cardiélogos, siendo excepcional la implicacién
de los médicos de familia y psiquiatras. Los profesionales que mas participan
son los fisioterapeutas, siendo menor la intervencién de los trabajadores
sociales y nutricionistas y nula en el caso de los terapeutas ocupacionales.

Sin embargo, en otros paises europeos los PRC se encuentran mas aceptados y
desarrollados. Asf pues, en Austria el 95% de los pacientes tiene cobertura en la

tase II, el 60% en Holanda y el 30% en Dinamarca (Vanhees y col., 2002).
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2. Objetivos
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Las enfermedades cardiovasculares (ECVs) representan la primera causa de morbilidad
y mortalidad en paises desarrollados, incluido Espafia. Debido a su alta prevalencia y
alto coste econémico que supone su tratamiento, la prevencién y diagnéstico de estas

enfermedades suponen un gran desatio social y sanitario.

Cada vez son mds numerosas las unidades y programas de rehabilitacién cardiaca
(PRC) instaladas en Europa, cuyos beneficios estdn avalados por numerosos estudios
epidemiolégicos. Sin embargo, a pesar de los conocidos beneficios de la rehabilitacion
cardiaca, Espafia es el pafs de Europa en que menos pacientes realizan PRC por lo que

es imprescindible conseguir potenciar los PRC como forma de prevencién de las ECVs.

Estos antecedentes nos han llevado a profundizar mas, estudiando los mecanismos de
defensa enzimatica antioxidante, procesos de peroxidaciéon lipidica, valoracién
antropométrica, clinica, bioquimica y nutricional en un grupo de pacientes coronarios,
que han seguido o no un PRC, basado en ejercicio fisico y adaptacién de hébitos de vida

cardiosaludables.

La hipétesis principal de esta Memoria de Tesis pretende potenciar la implantacién de
PRC como forma de mejorar las ECVs y prevenir nuevos eventos cardiovasculares o
cerebrovasculares, ademds de comprobar los efectos de estas patologias en la defensa

antioxidante del organismo
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3. Metodologia
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3.1. Descripcion de la muestra.

El estudio se ha realizado en sujetos que han sufrido un evento cardiovascular y que
pertenecen a la Asociacién de Pacientes Cardiacos de Granada y Provincia (miembro

de la Federacién Andaluza de Asociaciones de Enfermos del Corazén).

Los sujetos se dividieron en 2 grupos, de forma no aleatoria, segin quisieran o no

formar parte de un Programa de Rehabilitacién Cardiaca (PRC):

%+ Grupo PRC: formado por 88 pacientes que siguen un PRC.

% Grupo NO PRC: formado por 72 pacientes que no siguen el PRC.

Al inicio del estudio se llevé a cabo una entrevista personal con cada uno de los sujetos
y, a los que cumplian los criterios de inclusién, se les invit6 a participar en el mismo, de
forma que el asistir o no al programa de rehabilitacién depende de la propia iniciativa

de los sujetos tras ser debidamente informados.

Tras 12 meses de seguimiento del Programa de Rehabilitacion, se llevé a cabo la
valoracién antropométrica, clinica, bioquimica y nutricional. Para ello se cité a cada
sujeto participante para realizar una entrevista, de aproximadamente una hora, durante
la cual se cumplimentaron tres modalidades de cuestionarios que recogfan informaciéon
relativa datos personales, hébitos de vida, ingesta dietética y tipo de actividad fisica
diaria. La finalidad de estas encuestas es realizar un control de los factores de riesgo
relacionados con la patologfa cardiovascular. Ademds, se realiz6 una toma de sangre a

cada sujeto para realizar estudio hematolégico y bioquimico.

a. Encuesta nutricional de poblaciones y recordatorio de 24 horas sobre el

consumo de alimentos.
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Con esta encuesta, elaborada por el Instituto de Nutricién y Tecnologia de los

Alimentos de la Universidad de Granada para la Valoracién del Estado Nutricional de

la Poblacién Andaluza (Mataix y col., 2000), podemos recoger los datos personales y

de habitos de vida y recordatorio de 24 horas sobre el consumo de alimentos.

Se afiadieron ademads algunas preguntas a la encuesta, en base a los factores de riesgo

cardiovasculares en Espania (Villar y col., 2007). Estas preguntas fueron:

Conocimiento sobre sus factores de riesgo cardiovasculares.

Medidas preventivas adoptadas para mejorar su salud cardiovascular
(alimentacién y/o ejercicio).

Control de la presién arterial y medida de los niveles de colesterol sanguineo.
Intervalo de tiempo en el que se miden ambos pardmetros.

Preferencia y aversioén a algin tipo de alimento.

Conocimiento de los alimentos saludables y si se tienen en consideracién a la
hora de hacer la cesta de la compra.

Preferencia de actividad deportiva.

Autopercepcién sobre si su vida es suficientemente activa.

Horas de suefio y suefio reparador.

Asesoramiento sobre los habitos de vida.

Autopercepciéon del estado de salud general.

El recordatorio de 24 horas sobre el consumo de alimentos nos permite recopilar

informacién sobre la ingesta de alimentos reciente, del dfa anterior y de un tercer dfa

siendo este ultimo festivo o bien basdndose en un dfa en el que la ingesta ha sido

“especial” o alejada del consumo habitual.

b.

Encuesta de frecuencia de consumo de alimentos
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Esta encuesta nos permite determinar la frecuencia con la que el paciente consume los
determinados grupos de alimentos (pan, carne, pescado, verduras...). Basdndose en un

intervalo de tiempo semanal.
La duracién de la encuesta fue de 10 minutos en la mayorfa de los casos.
c. Encuesta de Actividad Fisica

Con este cuestionario podremos recoger datos de la actividad fisica realizada por los

pacientes en su vida diaria.

Hemos utilizado el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ) (Craig y

col,, 2003; Hagstromer y col., 2006).

El estudio tiene informe positivo del Comité de Etica de la Universidad de Granada y

se obtuvo el consentimiento firmado de cada sujeto participante.

3.1.1. Edad.

Con referencia a la edad, el paciente mas joven del estudio tiene 42 afios mientras que el
de mas edad tiene 92. Debido a esta diferencia entre la edad de los pacientes hemos

realizado dos grupos:

% Grupo de pacientes que tiene entre 40 y 60 afios, cetopua el 42.5% de los
pacientes del estudio (n=68).
% Grupo de pacientes mayores de 60 afios, compuestelpdr.5% de los

pacientes del estudio (n=92).

74



3.2. Programa de rehabilitacion cardiaca.

3.2.1 Descripcion del PRC.

En la sede de la Asociacién de Pacientes Cardfacos de Granada y su Provincia se

realiz6 el PRC de fase 111, el cual consta de:

K/
0’0

Una parte informativa y formativa sobre hébitos de vida cardiosaludables.
Déndosele a los pacientes informacién sobre su enfermedad, consejos sobre
alimentaciéon saludable y recomendaciones sobre ejercicio seguro. Asi como
sesiones de relajacién y apoyo psicolégico.

Un programa de ejercicio fisico que incluye sesiones, tres-cinco dias a la
semana, dependiendo del nivel de condicién fisica de cada paciente, y un dfa a la
semana dedicado a la préctica de yoga. La prescripcién del ejercicio es
supervisada por un cardiélogo que determina las cargas segtn el nivel de dafio

cardiovascular y es dirigido y supervisado posteriormente por un fisioterapeuta.

3.2.2. Ejercicio desarrollado en el PRC.

Podemos dividir el ejercicio realizado en el PRC en cuatro fases:

A.

FASE DE CALENTAMIENTO O MOVILIZACION. El calentamiento seré

progresivo en intensidad y en grupos musculares utilizados, produciéndose asf
la elevacién progresiva de la temperatura corporal y disminuyendo las
resistencias para hacer el ejercicio mas eficaz energéticamente y retrasando la

apariciéon de la fatiga.

En esta parte realizaremos los siguientes movimientos en orden:
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“* Rotacion de los tobillos.

% Flexo extensién de la rodilla y la cadera.

“* Rotacion de cadera.

“* Movilizaciéon de la columna lumbar.

% Movilizacién de la columna en rotacién, en lateralidad y
flexo-extension.

%+ Movilizacién en todos los planos y estiramiento de cuello o
columna cervical.

% Movilizacién del complejo articular del hombro y
estiramiento de la musculatura periarticular.

% Estiramientos de los musculos gemelos, cuddriceps,

isquiotibiales, abductores y gliteos.

B. FASE DE EJERCICIOS DE ADAPTACION MUSCULAR. Con el objetivo de
mejorar el tono del musculo para evitar que aparezcan contracturas que
aumenten las resistencias periféricas y el riesgo coronario. Se utilizaré el propio
peso del paciente al principio y, cuando el tono muscular mejore, podra incluir
otros elementos como cuerdas eldsticas o pesos, siempre y cuando la patologfa

del paciente lo permita.

Utilizando pesas de un kilogramo, se realizan ejercicios de apertura y
elevacién de los miembros superiores combinados con la inspiracién
para producir una expansién toraco-pulmonar y asi conseguir una
mayor oxigenacién volviendo después a la posiciéon de partida o normal

con la espiracién.
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C. FASE DE ENTRENAMIENTO CARDIOVASCULAR Y EXPANSION
TORACOPULMONAR CON EJERCICIOS REALIZADOS EN EL SUELO. Consiste

en ganar tono muscular consiguiendo un fortalecimiento muscular (gliateos,

abdominales superiores, inferiores, oblicuos, espinales).

Se realizan estiramientos por cadena muscular, es decir, de todos los
musculos (posterior, lateral). De esta manera, se estiran los musculos
pectorales, espinales, gliteos, medios, entre otros. Asimismo, se realizan
estiramientos de la cadena posterior del cuerpo (isquiotibiales, espalda,

etc.).

D. FASE DE EJERCICIOS DINAMICOS. Consiste en un ejercicio de cardcter

aerébico mediante cinta, bicicleta estédtica y eliptica. Tiene una duracién de 30
minutos y cada paciente lo realiza a la frecuencia cardfaca estipulada por el
cardiélogo en base a una férmula después de realizar una ergometrfa o prueba

de esfuerzo.

Por dltimo y para finalizar el programa, se llevan a cabo ejercicios de

relajacion combinados con ejercicios respiratorios.

3.3. Estudio clinico y funcional.

El estudio clinico y funcional consta de:

3.3.1. Control de parametros hematologicos y bioquimicos:

TOMA DE MUESTRA DE SANGRE. Se realiz6 en la sede de la asociacién a primera

hora de la mafana y en ayunas. Se extraen 10 ml a cada paciente en tubos BD

Vacutainer (Becton Drive, Franklin Lakes, USA) con anticoagulante (EDTA 1mg/ml)
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y se transportaron a 4°C, de forma inmediata a la Escuela de Anélisis Clinicos de la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Granada donde se realiza el analisis

hematolégico y bioquimico.

DETERMINACIONES BIOQUIMICAS. Se obtuvieron mediante el Autoanalizador RA

1000 (Technicon Corporation, NY, USA). Se utiliz6 un control SPINTROL H
NORMAL de suero humano (Spinreact, Barcelona, Espafa) para calibrar el aparato.
Para la determinacién de la glucosa basal, colesterol total, colesterol HDL y
triglicéridos se utiliz6 una técnica enzimdtica colorimétrica. El colesterol LDL se

determiné mediante la férmula:
% Colesterol LDL= Colesterol Total — ((Trigliceridos/5) + HDL)

DETERMINACIONES HEMATOLOGICAS. Se realizaron con el autoanalizador

hematolégico Sysmex KX21 (Sysmex Corporation, Tokio, Japén).

3.3.2. Estudio antropométrico.

PESO. Se determiné en una béscula tradicional, en kilogramos, en la propia asociacion.

Se dispuso a cada paciente descalzo y en bipedestaciéon sobre la béscula.

TALLA. Se tomé mediante en la misma asociacién. Se dispuso a cada paciente descalzo

y en bipedestacién, con el cuerpo erguido y la cabeza recta, de espaldas al tallimetro,
con pies y odillas juntas. Se descendia la escuadra hasta que tocase con el punto mas

elevado de la cabeza y se tomaba el resultado en centimetros.
INDICE DE MASA CORPORAL (IMC). Calculado mediante la formula:
% IMC = Peso(Kg)/talla?(m)
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3.3.3. Estudio clinico.

Presion Arterial. La presién arterial se obtuvo con un tensiémetro de manguito

braquial, en posicién de sedestacion.

3.4. Estudio del estrés oxidativo.

Los distintos pardmetros relacionados con el estrés oxidativo fueron medidos en el
Instituto de Nutricién y Tecnologia de los Alimentos “José Mataix” de la Universidad

de Granada.

Se analiz6 el plasma sanguineo de los pacientes para determinar la actividad enzimatica
de CAT, SOD y GPx y se valoré el grado de peroxidacién lipidica mediante la técnica

TBARs.

3.4.1. Determinacion de especies reactivas al acido tiobarbiturico

(TBARs).

FUNDAMENTO. El método TBARs es el mas empleado para la determinacién de
malondialdehido (MDA) originado en las tltimas etapas de la peroxidacién lipidica, en
las muestras biol6gicas. Este método, descrito por Buege y Aust (1978), consiste en la
medicién espectrofotométrica de las sustancias que reaccionan con el 4cido
tiobarbiturico (TBA), basdndose en la reaccién estequiométrica de dos moléculas de
TBA con una molécula de MDA para formar un producto rosado el cual tiene su

méximo de absorbancia a una longitud de onda de 532 nm en solucién é4cida, pH=2.

MUESTRA. Plasma.
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REACTIVOS:

% Solucién TBARS: preparacién extemporanea. El volumen a preparar depende

del niimero de muestras a determinar. La composicién para 100 ml es:

TBA 0,375 g
Agua desionizada 82,5 ml
HCI 37% 2,5 ml
TCA* 15 ml

* E1 TCA es sélido, se pesan 7,5 g y se diluyen en 100 ml de agua desionizada.

<* PBS concentracién 1x.

TECNICA. Tomamos la cantidad necesaria de plasma, diluida convenientemente, y la
mezclamos con 1 ml de solucién TBARs. Calentamos en aproximadamente 20 minutos
a 100°C, se enfrfa en corriente de agua. Centrifugamos a 3,000 rpm, 15 minutos.
Extraemos el sobrenadante y medimos en espectofotémetro (Thermo Spectronic,
Rochester, NY, USA) a 532nm. El ensayo se calibra usando una curva de
tetraetoxipropano (TEP) (Sigma-Aldrich, Buchs, Switzerland) como fuente de
malondihaldehido (MDA). Otras sustancias originadas en la peroxidacién lipidica tales
como alcanos, alquenos y alquinos también reaccionan con TBA por lo que
normalmente los resultados de la reaccién se expresan como concentracién de TBARs

y no de MDA. Los resultados se expresan como nmol/mg proteina.

80



3.4.2. Actividad de catalasa (CAT).

FUNDAMENTO. La actividad del enzima catalasa se ha medido midi6 por el método de
Aebi (Aebi H., 1984). Este método se basa en la accién inhibidora de la catalasa sobre la

reaccion oxidativa de peréxido de hidrégeno (HoOo).

La cinética de esta enzima no sigue las reglas normales ya que se ve inactivada por
concentraciones de HoO. superiores a 1M, por lo tanto la determinacién de su
actividad se lleva a cabo en con una concentracién muy baja de HoO. (0.001M) para
evitar una caida demasiado répida en el inicio de la reaccién. Gracias a esta baja
concentracién de perdxido de hidrégeno la cinética sera de primer orden dentro del

primer minuto de la reaccién.

La actividad de esta enzima se midi6 en el espectofotémetro modelo utilizando

microplacas Falcon debido a la longitud de onda de medida.

REACTIVOS:

%+ Tampén fosfato (50mM, pH 7,0).

% Peréxido de Hidrégeno (30 mM).

TECNICA. Utilizamos una microplaca Falcon. En cada pocillo afadimos 10ul de
muestra y 90 pl de tampén fosfato. Preparamos 2 blancos, blanco tampén (150 pl de

tampén fosfato) y blanco reactivo (100 pl de tampén fosfato). Se agita y se observa el
descenso de absorbancia de HoO. a 240 nm durante 60 segundos a 20°C. Se obtiene una

curva del tipo:
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a. Pequeno aumento inicial en la actividad de la catalasa.
b.  Descenso mé4s o menos constante.

c.  Zona de valor constante debido a la pérdida de la actividad de la encima.

Estudiamos principalmente el descenso que ocurre en la zona més lineal de la cura

dentro de los primeros 30 segundos.

CALCULOS:

1. Calculamos la actividad por incremento de tiempo(tomamos siempre 20

segundo de la zona mas lineal de la curva):

AT= incremento de tiempo entre los puntos S1

k=(2.3/AT)(log S1/52) y S2

S1= punto inicial de la curva

S2= punto final de la curva
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Actividad especifica=K/ml=K/a=K/30

a=Volumen final del pocillo/ Volumen de muestra en cada pocillo= 150ul/5ul=30

2. Los resultados se expresan en K/mg proteina en la muestra:

% (K/ml)/(mg proteina/ml)= K/mg proteina

3.4.3. Actividad superédxido dismutasa (SOD).

FUNDAMENTO. El método utilizado estd basado en la técnica original de McCord y

Fridovich (1969), aunque con ligeras modificaciones.

Utiliza el sistema xantina-xantina oxidasa como generador de anién superéxido
(O%) y la reducciéon de citocromo C por éste radical es monitorizada a 550nm.
La inhibicién de ésta reduccién por la SOD es usada para medir la actividad del
enzima. Es importante la eliminacién previa de la hemoglobina de las muestras.
La SOD compite con el citocromo C por el radical O, por lo que al afiadir la
muestra, la SOD de la muestra reacciona con éstos radicales y el citocromo no

se puede reducir por lo que disminuye la absorbancia.

Lo que desencadena la reaccién es la xantina-oxidasa (que cataliza el paso de
hipoxantina a 4cido drico, liberando anién superéxido) por lo que hay que
buscar la cantidad de enzima adecuada para conseguir incrementos de entre
0,025 a 0,05 de Abs/min). Una vez comprobada la cantidad de xantina-oxidasa,
ya tenemos el sistema patrén. A continuacién hacemos lo mismo con la

muestra.
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REACTIVOS:

a. Tampén Carbonato/Bicarbonato sédico (T) 20mM pH 10.

% Na,COs 0,02M (PM=105,99).
% NaHCO; 0,02M (PM=84,01).

< EDTA sal disodica 0,001M (PM=372,24).

b. Solucién de Xantina 05 mM.
c. Citocromo C 0,1M.

d. Solucién de Xantina-Oxidasa (0,2U/ml).

FUNDAMENTO. Se afiaden distintas cantidades de Xantina-Oxidasa, empezando por 6

pl hasta que encontremos una cantidad de xantina-oxidasa que nos de el incremento de
absorbancia deseado (entre 0.025 y 0,050 abs/min). Se agita y mide inmediatamente a
550 nm de longitud de onda. Monitorizamos el incremento de absorbancia de 1 a 2

minutos a 25°C

El espectro resultante se utiliza como patrén para saber la cantidad de SOD que se
corresponde con la unidad, considerando el descenso de citocromo c¢ igual al
incremento de absorbancia y como el 100% y sabiendo que la unidad representa una
inhibicién del 50%. En cada pocillo se afladimos 162,5 pl de tampén con azida, 25 ul

solucién de Xantina, 25 pl solucién Citocromo C y la cantidad necesaria de muestra

Agitar y afiadir la cantidad de Xantina-Oxidasa determinada anteriormente justo antes

de medir. Monitorizar el incremento de absorbancia a 550 nm de 1 a 2 minutos a 25°C

CALCULOS.
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Las U/ml de SOD hay que ajustarla segtn el coeficiente de extincién molar de la cubeta.
En nuestro caso este coeficiente es 0.02. Por lo

tanto:

U/ml = U/ml sin ajustar x 0.02

Expresamos el resultado en funcién de la cantidad de proteina de la muestra:

% U/mg proteina = (U/ml)/proteina (mg/ml).

3.4.4. Actividad glutation peroxidasa (GPx).

La actividad de esta enzima se determina a 25°C, mediante un método indirecto
descrito previamente (Flohé y Gunzler, 1984). La glutatién peroxidasa cataliza la
oxidacién de hidroperoéxidos, incluido el peréxido de hidrégeno, al reducir al glutation
protegiendo asf a las células del estrés oxidativo. Con la excepcién de la GPx
tostolipido hidroperéxido, que es un mondémero, las demas GPx son tetrameros con 4
subunidades idénticas. Cada subunidad contiene una selenocysteina en el sitio activo
que participa directamente en la reduccién de los electrones del sustrato enzimatico. La
enzima utiliza al glutatién como tltimo donante de electrones para regenerar la forma

reducida de la selenocysteina.

FUNDAMENTO. El glutatién oxidado (GSSG), producido sobre la reducciéon de
hidroperéxido por la GPx, es reciclado a su estado reducido por la GR+NADPH. La
oxidacién de NADPH a NADP+ se acompana de un descenso de absorbancia a 240

nm. La velocidad de descenso de absorbancia es proporcional a la actividad de GPx en

la muestra (Flohé L., Gunzler W.A., 1984).
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El descenso de absorbancia de los pocillos muestra debe estar entre 0.02 y 0.135
abs/min. Cuando sea necesario podemos diluir las muestras con Tampén muestra para

conseguir que el descenso de absorbancia entre dentro de este rango.

Se procede posteriormente a la monitorizacién espectrofotométrica (Thermo
Spectronic, Rochester, NY, USA) del descenso de NADPH a 240 nm durante 2
minutos, enfrentada a un blanco con un contenido igual salvo el H202. Para eliminar
el descenso no enzimatico se realiza otra lectura en la que la muestra se reemplaza por

tampoén, efectudndose dicha lectura frente a un blanco sin muestra ni H202.

CALCULOS.

% Actividad GPx = ((abs/min)/ 0.00873) x (0.19/0.02) x dilucién de la muestra=

nmol/min/ml.

3.4.5. Determinacion Cuantitativa de Proteinas.

El método estd basado en la formacién de un complejo coloreado entre el cobre y los
nitrégenos de los enlaces peptidicos (reaccién de Biuret). Para resaltar este color y
hacerlo més estable se hace reaccionar porteriormente con el reactivo Folin que al ser
reducido por los residuos aromaticos de Amino é4cidos (tirosina y triptéfano) da color

azul.
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CURVA PATRON. Se prepara una dilucién patrén de protefnas de concentracién 2

mg/ml utilizando albimina bovina.

Tubos Blanco 1

| Agua Bidestilada 1000 950 900 800 700
Albtimina  patrén 0 50 100 200 300
(2 mg/ml)

Concentracion 0 100 200 400 600
(ng/ml)

% Anadir 5 ml de Biuret a cada tubo, agitar y esperar 15 minutos en
oscuridad.
% Anadir 0.5 ml de Folin, agitar y esperar 20 minutos en oscuridad.

% Medir absorbancia a 640 nm y construir la curva patrén.

3.5. Analisis estadistico.

Los datos se presentan como valor medio £+ EEM. Para comprobar las diferencias
entre grupos (pacientes que realizan rehabilitaciéon cardiaca frente a aquellos que no la
llevan a cabo) se usa el test de la “# de Student” para muestras independientes. Se usa el
analisis de la varianza (One-Way ANOVA) para evaluar el efecto del programa de
Rehabilitacién cardiaca. Las medias individuales se compararon usando el test “post

2

hoc” de Tukey, cuando los efectos principales y sus interacciones resultaban
significativas.Las diferencias son consideradas significativas a un nivel de P < 0.05.

Los resultados obtenidos de la determinacién cuantitativa de la PCR, asi como los

datos correspondientes a las encuestas sobre habitos de vida, actividad fisica y

87




constantes se procesaron en el programa estadistico “Statistical Package for Social

Sciences” version 19.0, 2012 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA.)

El procesamiento de los datos ha permitido establecer rangos dentro de los sujetos del
estudio dependiendo del riesgo de sufrir un nuevo evento cardiovascular segin sus
niveles de PCR. Se ha considerado que valores mayores a 3 mg/1 de PCR determinan
un riesgo muy elevado de sufrir un nuevo episodio, valores de PCR entre 3-1 mg/1
proporcionan un riesgo elevado y valores de PCR < 1 mg/l se consideran valores
dentro de la normalidad, aunque siempre que el valor se aleje de 0 mg/l debemos

considerar algin riesgo de que el paciente sufra un nuevo evento cardiovascular.
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4. Resultados
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4.1. Resultados de la encuesta de datos personales y habitos de vida.

4.1.1 Influencia de la edad en la realizacion del PRC

Para saber la influencia que tiene la edad en la realizacién o no del PRC por parte de

los pacientes vemos el porcentaje de cada grupo que acude o no a dicho programa

(Grafica 1).

En el Grupo PRC el 87.5% de los pacientes tienen entre 40 y 60 afos (n=33) y el

62.5% son mayores de 60 aflos(n=>55).

En el Grupo No PRC el 48.6% de los pacientes tienen entre 40 y 60 afios (n=35) y

51.4% son mayores de 60 afios (n=37).

Edad & PRC

G0

50

40-60 afios

L)

20 Mas de 60 afos

Pacientes

PRC No PRC

Grifica 1. Resultados. Porcentaje de sujetos que participan en el estudio.

Vemos que la edad influye en la realizacién de la rehabilitacién cardiaca, con un grado

de significacién media (P=0.011).
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4.1.2. Conocimiento de los Factores de Riesgo Cardiovascular.

De los 160 pacientes solo el 8.1% (n=13) dice no tener conocimiento de su riesgo
cardiovascular, es decir, de cémo sus habitos de vida, alimentacién y ejercicio, pueden
afectar al desarrollo y evolucién de las ECVs. Un 91.9% (n= 147) afirman tener

conocimiento de su riesgo CV.

En el caso de los pacientes que realizan el PRC el 9% (n=8) no tiene conocimiento
sobre su riesgo cardiovascular frente al 90.9% (n=80) que dice si tener conocimiento de
sus riesgos. Mientras que en el caso de los pacientes que no realizan la rehabilitacién
son el 7 % (n=5) los que dicen no poseer este conocimiento frente al 93% (n=67) que
dice si tenerlo. Por tanto, no hay diferencias significativas entre los dos grupos

experimentales

4.1.3 Medidas Tomadas para Mejorar la Salud CV.

Los resultados de este item de la encuesta indica que el 95.6% de los pacientes dicen
tomar medidas al respecto frente a solo el 4.4% que dice no tomar ninguna medida al

respecto.

En el grupo que sigue el PRC un 96.5% dice tomar medidas para mejorar su salud CV

frente al 3.4% que dice no tomar ninguna medida.

En el grupo No PRC tenemos un 94.4% de pacientes que dicen tomar medidas CV

frente a un 5.6% que dice no tomar ninguna medida.

La encuesta realizada nos permite dividir la muestra por grupos segtn el tipo de

medida que han tomado (Tabla 1):

«» No toman ninguna medida para mejorar o cuidar su salud CV
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X/

“ Toman la mejora de su alimentacién como tnica medida para mejorar o cuidar
su salud CV

“* Realizan ejercicio como tnica medida para mejorar o cuidar su salud CV

X/

“* Realizan ejercicio a la par que cuidan su alimentacién para mejorar o cuidar su

salud CV

Tipo de Medida

Ninguna Alimentacién Ejercicio
Grupo PRC 2.3% 2.3% 9.0% 86.4%
Grupo No PRC  5.5% 18.1% 13.9% 62.5%

Tabla 1: Porcentaje de pacientes y tipo de medidas CV adoptadas.

4.2. Resultados de los andlisis bioquimicos realizados en sangre.

En la tabla 2 se exponen los resultados correspondientes al grupo PRC y al grupo No

PRC:

Grupo PRC Grupo No PRC
Glucemia basal 115.94 + 15.38 127.20 £ 88.59
Triglicéridos 121.22 £ 45.06 155.30 £62.40
Colesterol Total 1477.69 £16.92 157.78 £19.69
Colesterol LDL 80.18 +£29.81 75.58 £24.42
Colesterol HDL 46.51 £9.19 51.87 £ 9.04

Tabla 2. Pardmetros bioquimicos medidos en sangre de los pacientes segiin sigan o no el PRC (media + DS)
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4.2.1. Glucemia basal.

Dividimos la muestra en tres grupos en funcién de la glucemia basal:

X/

% Glucemia normal: inferior a 110 mg/dl
% Glucemia prediabética: 110 — 125 mg/dl (riesgo de diabetes tipo II)

** Glucemia diabética: superior a 126 mg/dl

Los resultados indican que un 43,3% del total de los pacientes tienen un valor de
glucemia normal, un 25.2% de pacientes tienen valores de glucemia correspondientes al

estado prediabético y un 31.5% de pacientes son diabéticos.

Al dividir la muestra segin el seguimiento o no del PRC vemos que existe un mayor

porcentaje de diabéticos en el grupo que no realiza el PRC (tabla 3, Grafica 2)

Valor de Glucemia

Normal Prediabético Diabético
Grupo PRC 438.7% 27.6% 28.7%
Grupo No PRC 42.5% 20% 87.5%

Tabla 3. Resultados. Porcentaje de pacientes segun el valor de glucemia basal

Grupo PRC Grupo No PRC

Valores
Normales

Valores
Prediabéticos

. Valores
Diabéticos

Grifica 2. Porcentaje de pacientes segin el valor de glucemia basal
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El tratamiento estadistico de estos datos (test de la ¢ students) indica que existe una
relacién significativa media entre los valores de glucemia basal y el seguir o no un PRC

(P=0.02).

4.2.2. Triglicéridos.

Dividimos la muestra, segin el nivel de triglicéridos (TG) en sangre, en tres grupos:

% TG normales: inferior a 150 mg/dl
% TG en el limite alto: 150- 199 mg/dl

% TG altos: 200-499 mg/dl

Segun estos rangos el 69.8% de la muestra total estudiada tiene un valor normal de
TG, el 15.1% tiene valores de TG en el limite alto y el 15.1 % tiene valores de TG
altos. Es decir, que la mayoria de los pacientes tienen unos niveles de TG normales,

pero un 30.2% tiene niveles de TG altos o al limite.

Si dividimos la muestra segtn los pacientes realicen o no el PRC (tabla 4, gréfica 3),
Vemos que hay un mayor porcentaje de pacientes que tienen valores normales de TG

en el grupo que realiza el PRC (un 75.6% frente a un 57.5%).

NIVELES DE TRIGLICERIDOS

Normales Limite Alto

Grupo PRC 75.6% 14% 10.4%

Grupo No PRC 57.6% 17.5% 25%

Tabla 3. Resultados. Porcentaje de pacientes segin los niveles de TG
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Grupo PRC Grupo No PRC

Valores
Hormales

Valores
Limite Alto

Valores
Altos

Grifica 3. Porcentaje de pacientes segiin los niveles de T'G

El tratamiento estadistico de estos datos (test de la ¢ students) indica que existe una
relacién significativa alta (P=0.001) entre realizar el PRC y el nivel de TG en sangre.
Es decir, existe un descenso estadisticamente significativo en el nivel de TG entre los

pacientes que realizan el PRC con respecto a los pacientes que no lo realizan.

4.2.3. Colesterol.

4.2.3.1. Colesterol total.

Dividimos la muestra, segin el nivel de colesterol total en sangre, en tres grupos:

% Colesterol normal: menor a 200 mg/dl
% Colesterol al limite: 200-239 mg/dl

% Colesterol alto: mayor a 240 mg/dl
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Observamos que tenemos un 3.1% de los pacientes con un nivel alto de colesterol y un
1.6% con niveles en el limite alto. La mayor parte de la muestra total estudiada, un

95.8%, tiene niveles de colesterol total normales.

El tratamiento estadistico de estos datos (test de la Z students) indica que existe una
relacién significativa alta entre la realizaciéon del PRC y los niveles de colesterol.
(P=0.004). Es decir que la reduccién del colesterol en el grupo que realiza el PRC es

significativa.

PRC & Colesterol Total

200

150

100

Media Colesterol (mgldL)

Grupo PRC Grupo No PRC

Barras de error: 95 % IC

Griafica 4. Relacién entre el seguimiento o no del PRC y el valor medio de colesterol total plasmatico

(mg/dl)

4.2.3.2. Colesterol LDL.

Dividimos la muestra total, segtin los niveles de colesterol LDL en sangre, en cuatro

grupos:

¢ Valores 6ptimos: menor a 100 mg/dl

%+ Valores cercanos a lo 6ptimo: entre 100 y 129 mg/dl
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% Valores al limite altos: entre 130 y 159 mg/dl

% Valores altos: superior a 160 mg/dl

Aqui vemos que, el mayor porcentaje de pacientes tienen los niveles de colesterol
6ptimos (87.4%) o cercanos a lo 6ptimo (9.4%). El 1.6% de la muestra tiene valores al

limite alto y el 1.6% valores altos.
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4.3. Resultados clinicos relacionados con la antropometria y otras

medidas.

4.3.1. Indice de Masa Corporal (IMC).

El IMC de los sujetos participantes en el estudio estd comprendido entre 21,5 y 44. Si
clasificamos los sujetos en funciéon de este indice y segun la tabla de la Sociedad
Espaiiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO, 2007) (Tabla 4), comprobamos que
la mayor parte de los pacientes tienen sobrepeso (48.1%) u obesidad grado I (85,6%).
Solo encontramos un 6.3% de la muestra con normopeso y el 3% tiene obesidad
moérbida o tipo III. No encontramos pacientes con peso insuficiente ni con obesidad

extrema (Tabla 5):

IMC
Peso Insuficiente <18.5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso 25,0-29,9
Obesidad Grado I 30,0-34.,5
Obesidad Grado 11 35-39,9
Obesidad Grado III o Mérbida 40-49,9
Obesidad Grado IV o Extrema >50

Tabla 4: fndice de masa corporal segtn 1a SEEDO.
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IMC Porcentaje

Normopeso 6.3%
Sobrepeso 48.1%
Obesidad grado I 35.6%
Obesidad Grado II 8.1%
Obesidad Grado III 1.9%

Tabla 5: Distribucién de los pacientes por porcentajes segiun su IMC

INFLUENCIA DEL PRC SOBRE EL IMC. Si comparamos los dos grupos de pacientes

segtn realicen o no el PRC y sus grupos de IMC (Tabla 6, Gréfica 5), observamos que
en el Grupo PRC un 5.6% de los pacientes presentan Normopeso frente a un 6.9% del

Grupo No PRC.

El 56.8% de los pacientes del Grupo PRC presentan sobrepeso frente al 37.5% del

Grupo No PRC.

En el caso de la Obesidad Grado I tenemos un 30.7% en el Grupo PRC frente a un

41.7% en el Grupo No PRC.

Un 6.8% del Grupo PRC tiene obesidad grado II frente a un 9.7% del Grupo No PRC.

Por ultimo observamos que los sujetos con obesidad mérbida o tipo III se concentran

en el grupo que no realiza PRC (un 3%)
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Si analizamos estos datos con el test £ student, comprobamos que existe una relacién

significativa baja entre la realizacién de un PRC y el IMC (P=0.043)

Tipo de obesidad

Normopeso  Sobrepeso  Obesidad Obesidad Obesidad Total
tipo I tipo II tipo III
Grupo 5 50 27 6 0 88
PRC
Grupo 5 27 30 7 3 72
No PRC
Total 10 77 57 13 8 160

Tabla 6. Ntimero de pacientes segtin su IMC que siguen o no el PRC

IMC & PRC

. Normopeso

. Sobrepeso
Obesidad |

B obesidad i

Pacientes

Obesidad Ill

PRC No PRC

Grifica 5. Pacientes distribuidos por IMC segtn sigan o no el PRC
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4.3.2. Presion arterial.

PRESION ARTERIAL SISTOLICA. El 96.3% de los pacientes totales tienen una tensiéon

arterial sist6lica normal (< 140 mmHg) frente al 3.8% que la tienen alta.

El tratamiento estadistico de estos datos (test de la ¢ students) muestra una
relacién significativa maxima entre los niveles de tensién arterial sist6lica y el
realizar o no un PRC. (P=0.001). Es decir, que los pacientes que siguen el PRC
tienen mejores valores de presién arterial sistélica que los que no participan.

(Grafica 6)

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA. La mayor parte de los pacientes totales estudiados
tiene unos valores normales de tensién arterial diastélica (< 90mmHg), el 97.5%,
frente a un 2.5% que tiene valores elevados de tension arterial diastdlica. El
tratamiento estadistico de estos datos (test de la ¢ students) muestra que existe una
relacién significativa alta (P=0.003) entre realizar el PRC y la presiéon arterial
diastélica. Es decir, que los pacientes que asisten al PRC presentan mejores valores de

presion arterial diastdlica frente a los pacientes que no asisten al programa. (Gréfica 7)
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Grificas 6 y 7. Medias de presion arterial sistélica y diastélica (mmHg) de los pacientes segiin sigan o no el

PRC
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4.4. Resultados de la determinacion de parametros relacionados con

el estrés oxidativo.

4.4.1. Resultados de la determinacion de especies reactivas al acido

tiobarbitdarico (TBARs) en plasma.

En la tabla 7 y grafica 8 se muestran los resultados de la determinacién de TBARs

para ambos grupos de pacientes:

Media Desviacién Tipica

Grupo PRC 0.785 0.805

Grupo No PRC 1.041 0.261

Tabla 7. Media de concentracién de TBARs (nmol/mg proteina) y desviacién tipica de los pacientes segiin

sigan o no el PRC

El tratamiento estadistico de estos datos (test de la ¢ student) que existe una relacién
significativa alta (P=0.003) entre la peroxidacién lipidica y el realizar o no el PRC. Por
tanto, los pacientes que realizan el PRC presentan menor concentracién de TBAR en

plasma que los pacientes que no realizan el PRC.
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Grifica 8. Media de concentracién de TBAR (nmol/mg proteina) para cada grupo segiin realicen o no el

PRC

EDAD Y TBARS. Existe una tendencia a una asociacién negativa de baja significacién
(P=0.049) entre la edad y el nivel de TBARs determinado en el plasma de todos los
pacientes estudiados . Es decir, que en nuestro caso cuanto mayor es la edad menor
son los valores encontrados para los TBARs. No hemos encontrado diferencia en las

correlaciones realizadas al comparar los dos grupos por separado.

TBARS Y COLESTEROL TOTAL. Existe una correlacién positiva de con alta
significacién (Correlacion de Pearson r=0.352; P=0.001) Entre los niveles de colesterol
total y el nivel de TBARs determinados en el plasma de todos los pacientes

participantes en el estudio. Si analizamos los resultados, dividiendo a los pacientes
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segtn realicen o no el PRC, comprobamos que no existe correlacién entre el colesterol
total y los TBARs en la sangre de los sujetos del Grupo PRC mientras que si que
encontramos una correlacién positiva de grado medio (Correlacién de Pearson r=

0.5545 P=0.014) en el Grupo No PRC.

TBARS Y COLESTEROL HDL. Existe una correlacién positiva de significacién media
entre los niveles de colesterol HDL y la concentracién de TBARs en el plasma de
todos los sujetos estudiados (r= 0.333; P=0.01). Sin embargo esta correlacién no se

mantiene al comparar por grupos.
4.4.2. Resultados de la medida de la actividad de la catalasa (CAT).

Existe diferencia entre las medias de la actividad del enzima catalasa encontrada en el

Grupo PRC y el Grupo No PRC (Tabla 8 y gréfica 9)

Media Desviacién Tipica

Grupo PRC 6.44.97006 2.115 -006

Grupo No PRC 4.988-006 1.4.83 -006

Tabla 8. Resultados. Media de la actividad de Catalasa (K/mg proteina) de los pacientes segiin sigan o no el

PRC

El tratamiento estadistico de estos datos (test de la Z students) muestra una relacién
significativa alta (P= 0.006) entre la actividad de catalasa en plasma y la realizacién o
no de un PRC. Vemos que son los pacientes que asisten al PRC los que tienen mayor

actividad de catalasa.
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Grifica 9. Media de la actividad de Catalasa (K/mg proteina) de los pacientes segiin sigan o no el PRC

4.4.3. Resultados de la medida de la actividad de la superéxido

dismutasa (SOD).

No encontramos diferencias significativas en la actividad de SOD entre los pacientes
que siguen el PRC y los que no lo siguen. Sin embargo si encontramos correlaciones

entre distintos parametros al diferenciar a estos pacientes en los dos grupos descritos.

SOD Y COLESTEROL LDL. Encontramos una correlacién negativa de significacién

media-baja entre el nivel de colesterol LDL y la actividad de SOD en el plasma de

todos los sujetos estudiados. (Correlacién de Pearson r= -0.270; P=0.039)
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Cuando dividimos a los pacientes segtn realicen o no el PRC, comprobamos que esta
correlacién no se mantiene en el grupo que realiza el PRC y sin embargo si que
persiste en el grupo que no realiza el PRC (Correlacion de Pearson r= - 0.444;

P=0.05).

SOD Y TRIGLICERIDOS. El tratamiento estadistico de los datos analizados, muestra
que existe una correlacién positiva de significacién media (Correlacién de Pearson
r=0.322; P= 0.014) entre la actividad del enzima SOD y el nivel de Triglicéridos

plasmaticos. Sin embargo no encontramos diferencias entre los grupos.

4.4.4. Resultados de la medida de la actividad de la glutatién

peroxidasa (GPx).

No encontramos diferencias significativas entre la actividad de glutatién peroxidasa en
sangre entre los pacientes que siguen el PRC y los que no lo siguen. No obstante el
tratamiento estadistico de los datos analizados, muestra que existe una correlacién
negativa con un alto grado de significacién (Correlacién de Pearson r= -0.630;
P=0.009) entre la actividad del enzima GPx y los niveles de Colesterol LDL en el
grupo de los pacientes que no realizan el PRC. Sin embargo no encontramos esta

correlacién en el caso de los pacientes que realizan el PRC.
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5. Discusion
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El estrés oxidativo ha demostrado ser de importancia tanto en la etiologia como en el
desarrollo de las ECVs ya que, ademds de tomar parte en el progreso de la placa
aterosclerdtica (teorifa oxidativa de la aterosclerosis), como hemos visto en el capitulo
de Antecedentes, el estrés oxidativo interviene en muchos de los factores de riesgo de

ECVs.

Es, por tanto, de gran utilidad valorar el grado de estrés oxidativo de los sujetos
cardiépatas y comprobar si, el seguimiento de un programa de rehabilitacién cardiaca
(PRC), es eficaz para controlarlo y, asi, mejorar la prevencién y evolucién de estas
patologias. E1 PRC estudiado en la presente Memoria de Tesis, se basa en el ejercicio

tisico y en la modificacién de los habitos de vida y la dieta para conseguir sus objetivos.

A pesar de existir numerosos estudios relacionados con las ECVs, son pocos los que
valoran el efecto de los PRC sobre el estrés oxidativo, evaluando tanto la reduccién de

EROS como la mejora de la defensa antioxidante.

5.1. Muestra poblacional estudiada. Encuesta de datos personales y

habitos de vida.

Las ECVs constituyen una de las causas mas importantes de discapacidad y muerte
prematura en todo el mundo. El problema subyacente es la aterosclerosis, que progresa
a lo largo de los afos, de modo que cuando aparecen los sintomas, generalmente a
mediana edad, suele estar en una fase avanzada. Los episodios coronarios (infarto de
miocardio) y cerebrovasculares (ataque apoplético) agudos se producen de forma
repentina y conducen a menudo a la muerte antes de que pueda dispensarse la atenciéon
médica requerida. La modificacién de los factores de riesgo puede reducir los episodios
cardiovasculares y la muerte prematura tanto en las personas con ECV establecida

como en aquellas con alto riesgo cardiovascular debido a uno o mas factores de riesgo

(OMS, 2008).
5.1.1. Participacion de los pacientes en el PRC.

Lo primero que nos llama la atencién es el bajo nimero de mujeres que participan en el
estudio, tan solo 33 pacientes son mujeres (17% de la muestra), y su distribucién no es

homogénea dentro de los grupos realizados.
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Esto puede explicarse por el mayor riesgo cardiovascular de los varones frente a las
mujeres (Marta y Campos, 2007). Si bien es verdad que las mujeres tienen mayor
mortalidad proporcional, bruta, y nimero de muertes por ECVs también lo es que la
mayor frecuencia de la ECV se presenta en las edades avanzadas de la vida, donde el
nimero de mujeres es muy superior al de varones (Rodriguez Artalejo, 2001) lo cual

explica esta controversia.

Por otro lado encontramos que la mayor parte de los pacientes que acuden a un PRC
son hombres. Hecho que se corrobora en la bibliografia consultada, donde encontramos
estudios con una distribucién de sexos muy similar a la nuestra (De Velasco y col,,

2002; Plaza y col., 2007).
La baja presencia de mujeres en los PRC puede deberse a varias causas:

% Las mujeres no estdn tan concienciadas sobre las ECVs como sobre otras que
son consideradas més propias de su género como el cdncer de mama (Anguita y
col,, 2008). Es necesaria la educacién sanitaria a la poblacién general para
cambiar esta mentalidad porque, como vimos anteriormente en la revisién
bibliografica, las ECVs son la primera causa de mortalidad en ambos sexos.

% La edad a la que se padecen las ECVs es normalmente més avanzada en las
mujeres, ya que hasta la menopausia, las hormonas femeninas realizan un papel
protector CV.

% Al presentarse las ECVs a mayor edad en las mujeres suele ocurrir que
normalmente cohabitan con otras enfermedades. La comorbilidad presentada
muchas veces estd asociada a patologfas que limitan o disminuyen la capacidad
de movimiento (enfermedades osteomusculares por ejemplo), lo que hace mas
dificil el seguimiento de la parte de ejercicio fisico por parte de estos pacientes.

% Los factores psicolégicos también influyen en la baja participacién de las
mujeres en estos programas. La ansiedad y la depresién que normalmente esta
asociada a este grupo, asf como una imagen corporal negativa, podrian frenar a
estos pacientes a la hora de tomar la decisién de integrarse en un PRC.

“* No hay que olvidar tampoco los factores sociales y el rol que la mujer juega

dentro de la sociedad. Las mujeres suelen ser las encargadas del cuidado de los

hijos, los nietos y el hogar, dejando estas tareas poco tiempo para que puedan
asistir a los PRC. La opinién que tengan sus familiares (hijos, marido...)

influyen fuertemente en que la mujer asista o no al PRC (Lieberman y col,
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1998). Todo esto se ve reforzado en las mujeres de edad mas avanzadas, que
son precisamente las que més ECVs padecen.

% Ademas hay que tener en cuenta que normalmente las mujeres tiene falta de
contacto previo con el ejercicio fisico y un menor apoyo cultural a mantener un

estilo de vida fisicamente activo.

Es necesario aumentar la concienciacién de las mujeres sobre la importancia de
prevenir y mejorar las ECVs. La educacién sanitaria es muy importante en este

sentido.

5.1.2. Edad.

Observamos que en el grupo que realiza el PRC hay un mayor porcentaje de pacientes
mayores de 60 afnos (62%) que en el grupo que no realiza el PRC (51,4%). Por tanto la
muestra no estd homogéneamente distribuida en los dos grupos en cuanto a la edad.
Encontramos que la edad influye con una alta significacién (P=0,011) en la realizacién

o no del PRC.

Esto puede deberse a la mayor concienciacién de los pacientes sobre su salud CV al
aumentar la edad, ya que normalmente han sufrido un mayor ntimero de eventos CV y
tienen mas dolencias por lo que buscan mejorar su salud o cuidarla. (Baena Dfez y col.,

2005)

También hay que tener en cuenta la mayor disponibilidad de tiempo libre al aumentar
la edad ya que con el cese de la actividad laboral los pacientes disponen de mayor

tlexibilidad de horario para poder asistir a estos PRC.

Y es precisamente en este rango de edades cuando mds importante se vuelve la

prevenciéon de ECVs.

Los cambios funcionales y estructurales que ocurren en el corazén y las arterias son

claramente atribuibles al proceso de envejecimiento como tal. (Duncan y col., 2005).

Cuanto mayor es la edad més deteriorada se encuentra la actividad cardiovascular,
aumenta el grosor de las paredes del corazén, las arterias se endurecen y pierden su
flexibilidad y, por tanto, el corazén no puede bombear la sangre tan eficientemente

como antes. (Texas Heart Institute, 2012).
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Ademas la edad estd asociada a un decline de la actividad fisica, la cual puede resultar
en un empeoramiento de la salud cardiovascular. En este punto la realizacién de un
PRC puede ser beneficiosa ya que incluye la realizacién de sesiones de ejercicio (de tres
a cinco dfas a la semana) que ayuda a fortalecer el musculo cardfaco y a hacer mas

flexibles las ttinicas y endotelios vasculares.

Con respecto al grupo de mas de 61 afios, el tnico estudio encontrado que valora
exclusivamente pacientes mayores de 65 afios es el de Stahle (Sthale y col.,, 1999a,
Sthale y col., 1999b) que evalia los efectos sobre calidad de vida, bienestar y capacidad
tfuncional aplicando un programa de ejercicio aerébico controlado unido a sesiones de
relajaciéon y consejo. A los 3 meses encuentra niveles significativos en todos los
pardametros psicolégicos y fisicos medidos, lo que no se mantiene al afio. Los autores
destacan la necesidad de implantar programas de rehabilitacién a largo plazo para
mantener los resultados y sefialan el efecto beneficioso que pueden tener sobre el
aislamiento social y la inmovilidad global de los pacientes ancianos. En un subgrupo
del anterior (Sthale y col., 1999) se valora la capacidad funcional siendo significativa,
ademds del peso y el tratamiento farmacolégico que no resultan significativos. Se
encuentran también valores significativamente beneficiosos en cuanto al control
simpatico-vagal medido por la variabilidad de la frecuencia cardiaca mediante Holter,
lo que tiene importancia en la poblacién de edad, ya que en ésta estos pardmetros

suelen estar deteriorados.

El ejercicio fisico regular, consistente en més de cinco horas semanales, con una buena
calidad metodoldgica, en pacientes de hasta 71 afios, produce buenos resultados a nivel
tuncional y en arterioesclerosis coronaria. Aunque en la mayor parte de los estudios no
se valoran especificamente los pacientes mayores (Jerome L. Fleg, 2012; Nieubauer y
col., 1997). Por ello los PRC, deben tenerse en especial consideracién en estos grupos

de edad.
5.1.3. Conocimiento del riesgo CV y medidas adoptadas.

Solo el 8,1% de los pacientes totales dicen no tener conocimiento de cémo los héabitos
de vida y la alimentacién influyen en su salud CV. A la hora de valorar estos pacientes
por grupos no obtenemos una gran diferencia ya que el 90,9% de los pacientes que
asisten al PRC dicen tener conocimiento de su riesgo CV frente al 93% de los pacientes

que no asisten al programa.
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Sin embargo, a la hora de tomar medidas seglin estos conocimientos para mejorar su
salud CV vemos que si existe una diferencia entre los grupos. Aunque el porcentaje de
pacientes que dicen tomar medidas en sus habitos diarios es similar en ambos grupos
(96,6% Grupo PRC frente al 94,4% Grupo No PRC) las medidas adoptadas son

diferentes (capitulo Resultados, Tabla 1).

En el grupo que realiza el PRC predominan los pacientes que, a la hora de tomar
medidas, actan sobre la alimentacion y el ejercicio de forma combinada, mientras que
en el grupo que no realiza el PRC hay una distribucién diferente, siendo mayores los
porcentajes de pacientes que dicen actuar sobre su alimentacién o sobre el ejercicio

realizado por separado y no de forma combinada.

Un punto importante en el caso de las medidas adoptadas para mejorar la salud CV es
la efectividad de las mismas, es decir, que las medidas adoptadas realmente se vean

reflejadas al menos en los factores de riesgo.

Nos podemos fijar en el IMC ya que actuar efectivamente sobre la alimentacién y el
ejercicio se verifa reflejado en éste. Nuestros resultados muestran que los pacientes del
grupo no PRC tienen mayor IMC, por lo que podemos decir que la efectividad de las

medidas tomadas no es la misma para ambos grupos.

Probablemente, la diferencia entre las medidas adoptadas por los pacientes de ambos
grupos y la efectividad de las mismas se debe a la informacién recibida por los

pacientes del PRC gracias a la educacién sanitaria del programa.

De esta manera los pacientes que siguen el PRC reciben una informacién correcta
sobre cémo intervenir en su ejercicio fisico y en su alimentacién para que esto tenga
como resultado una mejora de su salud CV. Ademas reciben apoyo psicolégico y se
lleva un control de la intervencién realizada a través de la asociacién, por ejemplo con
las sesiones de ejercicio realizadas en la misma. Sin embargo los pacientes que no
siguen el PRC estdin menos controlados, reciben menos informacién de los
profesionales sanitarios y mds informacién de divulgacién a través de medios de
comunicacién, lo cual puede llevar a confusién o engafio acerca de las medidas que
deben seguir y esto se refleja en una menor efectividad de las mismas ya que no se esta

llevando a cabo una adecuada prevencién secundaria de la ECV.
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5.2. Bioquimica.

5.2.1. Glucemia Basal.

La hiperglucemia aumenta el riesgo de padecer un nuevo evento CV debido a que

produce oxidacién y glucacién del colesterol LDL (Leén-Latre y col., 2009).

La intolerancia a la glucosa o estado prediabético es un estado intermedio entre la
normalidad fisiol6gica y la diabetes manifestada por niveles de glucosa en sangre més
elevados a los normales pero no lo suficiente como para diagnosticar diabetes.
Diagnosticaremos diabetes cuando los niveles de glucemia basal sean superiores a 126

mg/dl.

En nuestro estudio vemos que hay un nimero superior de prediabéticos en el grupo
PRC (2,6% frente al 20% del no PRC), sin embargo hay un porcentaje bastante menor
de diabéticos (28,7% frente a 37,5% de los que no realizan el PRC).

Esta diferencia puede deberse a que, al seguir el PRC, los pacientes prediabéticos no
llegan a desarrollar diabetes ya que segtin la American Diabetes Association (American
Heart Association, 2012) distintas investigaciones demuestran que si se toman medidas
para controlar el nivel de glucosa en sangre cuando se tiene prediabetes, entre las
cuales estarfan la alimentacién y el ejercicio, es posible retrasar e incluso impedir el
desarrollo de diabetes tipo II. Y hay que recordar que la diabetes tipo II aumenta al
doble el riesgo de padecer enfermedad coronaria e ictus, asi como la mortalidad de

dichas ECVs.

Ademas hemos comprobado como el PRC influye de forma positiva y significativa (P=
0,02) en la glucemia basal de los pacientes. Por lo que los pacientes que realizan el PRC

presentan niveles menores de glucemia basal que los que no lo realizan.

Otros autores también afirman que los PRC disminuyen los niveles de glucosa en

sangre (Pinson, 2001; Garcfa y col., 2007).

La American Diabetes Association (2013) recomienda tomar medidas principalmente
en la dieta y el ejercicio fisico para prevenir la diabetes cuando un paciente conoce su
estado prediabético, llegando asf a retrasar o prevenir la aparicién de diabetes tipo II

hasta en un 58%. Y son estos precisamente dos aspectos en los que se centra nuestro
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PRC. Se recomienda disminuir el peso de un 5 a un 10% mediante una dieta sana y

actividad fisica moderada.

La actividad fisica que se recomienda a los pacientes, moderada, aerébica, regular y

adaptada a sus necesidades se adectia también a la aconsejable para prevenir la diabetes.

Son varias las medidas que podemos adoptar en cuanto a la alimentacién para prevenir
el desarrollo de diabetes, algunas tan conocidas como evitar comidas y bebidas con alto
contenido en azucares y aumentar el consumo en fibra (Lichtenstein y col., 2006). Sin
embargo es importante que esta informacién nutricional llegue a los pacientes de forma
adecuada, a través de profesionales sanitarios, para que las medidas tomadas en sus

hébitos de vida sean efectivas.
5.2.2. Triglicéridos (TG).

La hipertrigliceridemia, el aumento de los TG sanguineos, es un factor de riesgo de
ECVs especialmente cuando se ve acompaiiada de valores elevados de colesterol,
teniendo especial importancia en la cardiopatia isquémica (Leén-Latre y col., 2009).
Por otra parte, parece que el aumento de los TG en sangre estda asociado con una

disminucién de los niveles de HDL (Ginsberg y col., 2007).

En nuestro estudio encontramos una gran diferencia en el nivel de TG entre los
pacientes que siguen o no el PRC (capitulo Resultados, Tabla 3), de forma que existe
un descenso estadisticamente significativo en el nivel de TG entre los pacientes que

realizan el PRC con respecto a los pacientes que no lo realizan.

Distintos estudios epidemiolégicos demuestran que el nivel de TG se ve afectado por el
peso y la distribucién de la grasa corporal (Miller y col, 2011). Ademas el
Framingham Heart Study nos muestra una fuerte asociacién entre el tejido adiposo
subcutdaneo abdominal y la grasa abdominal con el nivel de TG sanguineos (Fox y col,,

2007).

El ejercicio puede disminuir los niveles de TG ya que facilita la hidrélisis y utilizacién
de los mismos en el misculo esquelético. El efecto producido varfa dependiendo de la
intensidad, duracién y consumo calérico del ejercicio asi como del nivel previo de TG
en sangre. Asf, un nivel de TG 6ptimos en sangre (=100 mg/dl) se asocian con

reducciones minimas (=5%) en los niveles de TG tras el ejercicio, sin embargo con
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niveles més elevados de TG (>150 mg/dl) se pueden observar disminuciones mayores
(15-20%) (Couillard y col.,, 2001). Otros estudios sostienen que para que el ejercicio
consiga estas disminuciones de TG es necesario que lleve consigo una pérdida de peso,
ya que al avaluar la reduccién del nivel de TG con ejercicios de distinta intensidad y

duracién sin pérdida de peso no encontraban diferencias (Duncan y col., 2005).

La mejora del perfil lipidico gracias a una dieta cardiosaludable ha sido comprobada en
pacientes con enfermedad vascular de Fontaine grado II (Nestares y col.,, 2003). Los
carbohidratos aumentan los TG plasméticos de la misma manera que los hacen las
grasas saturadas. En un principio se recomendaba sustituir la ingesta de grasas
saturadas por la misma ingesta calérica de carbohidratos, pero al descubrir que estos
también elevaban los niveles de TG y ademds disminufan los niveles de HDL se
recomend¢ sustituirlos por otro tipo de grasas, las insaturadas, especialmente por los
acidos grasos monoinsaturados (oléico, linoléico) que no solo aumentan el HDL si no

que no elevan los TG (Mataix y col., 2009; Aguilera y col., 2004).

Los 4cidos grasos n-3, contenidos por ejemplo en el pescado, mejoran los niveles

plasmaticos de triglicéridos (Ottestad y col., 2012).

Son estos y otros aspectos sobre el ejercicio y la dieta en los que se hace especial énfasis
a la hora de hacerlos llegar a los pacientes que siguen el PRC pudiéndose explicar asf
que encontremos menores valores de TG en los mismos ya que gracias a la
informacién recibida podran adoptar medidas mas eficaces a la hora de mejorar su dieta

y estilo de vida para cuidar su salud CV.

Estos resultados concuerdan con los de otros en los que también se observa una
disminucién de niveles de TG plasméticos en pacientes que siguen un PRC (Onishi y

col.,, 2010).

5.2.3. Colesterol total.

Los niveles elevados de colesterol constituyen uno de los mas importantes factores de
riesgo CV, principalmente de IAM e ictus. Ademas el colesterol alto asociado a otros
tactores de riesgo, como la hipertensién arterial o la diabetes, aumenta en gran medida

el riesgo CV (American Heart Association, 2012).
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Como comentamos en el capitulo de revisién bibliografica, el colesterol es uno de los
principales factores de riesgo debido a la relacién existente entre éste y la aparicién de
complicaciones isquémicas de la aterosclerosis. Lobos y col. (2008) resaltan la relaciéon
directa entre los niveles de colesterol total y el riesgo de ECVs, ya que niveles elevados

de colesterol suponen un mayor riesgo de ECVs.

Distintos estudios epidemiolégicos, como el de Framingham, muestran la importancia
del colesterol total como factor de riesgo CV y como la disminucién de la

colesterolemia conlleva la reduccién del riesgo CV (Alvarez Sala y Millan, 2000).

Nuestros resultados sobre colesterol total muestran que un 95,3% de la muestra tiene
niveles de colesterol dentro de la normalidad. Podemos deducir de aqui que el
colesterol es un pardmetro que suele estar controlado, si no por el PRC si por la

medicacién y los andlisis periddicos realizados a los pacientes que padecen ECVss.

En nuestro estudio, encontramos una relacién estadisticamente significativa entre la
concentracién plasmatica de colesterol total y la realizacién o no del PRC (P=0,004).
Es decir, que a pesar de que los niveles de colesterol total estdn bien regulados, los

pacientes que siguen el PRC presentan niveles menores de colesterol total.

La dieta es uno de los puntos clave sobre los que actuar a la hora de prevenir y mejorar
los niveles de colesterol. Si bien es verdad que la medicacién y los constantes anélisis
realizados a estos pacientes hacen que el colesterol se mantenga dentro de los limites,
la capacidad de mantener unos niveles mas saludables mediante una modificacién en la
dieta es muy importante. Cuando los pacientes reciben la informacién de poseer altos
niveles de colesterol se centran principalmente en la disminucién de la ingesta de
alimentos con alto contenido en el mismo. Pero la intervencién correcta que hay que
realizar sobre la dieta para conseguir una disminucién de los niveles plasmaticos de
colesterol es mas compleja. Es por ello que se hace necesaria de nuevo la educacién
sanitaria que aclarard a los pacientes las medidas a tomar y desmitificara los tépicos
difundidos por los medios de comunicacién. Una de las medidas més importantes es
reducir el aporte de grasas en la dieta hasta, al menos, un 25-35% segin la

recomendacioén para el control de la hipercolesterolemia.

Los acidos grasos saturados producen una acumulacién de particulas LDL en plasma

tanto por aumentar su sintesis as{ como por la inhibicién de los receptores de las
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mismas (Clarke y col., 1997), por ello la ingesta de 4cidos grasos saturados no debe ser

superior al 7%.

También es importante un aumento del consumo de fibra en la dieta ya que absorbe
sales biliares y colesterol a nivel intestinal reduciendo asi la cantidad de colesterol

consumido que pasarfa a plasma (Hankey, 2012).

Ademds, como decfamos en la revisién bibliografica las dietas ricas en hidratos de
carbono y bajas en lipidos pueden desestabilizar el pertil lipidico ya que disminuyen el
LDL pero al mismo tiempo disminuye el HDL y aumentan los niveles postprandiales
de TG, lo cual se traduce en un mayor riesgo cardiovascular. Esto es importante ya
que muchos de los pacientes, a la hora de las encuestas, atirman modificar la dieta de
forma que comen menos grasas o incluso afirman que intentan “no comer alimentos
que tengan grasa”, si estos alimentos que dicen evitar son sustituidos por alimentos
ricos en hidratos de carbono podriamos estar en la situacién antes descrita. Por ello es

importante proporcionar la informacién de la cantidad y tipo de grasas saludables.

Gracias al ejercicio y a la mejora en los habitos de vida y dietéticos de los pacientes que
realizan el PRC se produce una mejora en el perfil lipidico, permitiendo asi actuar

sobre uno de los principales factores de riesgo, el colesterol total sanguineo.

5.3. Resultados clinicos relacionados con la antropometria y otras

medidas.

5.3.1 IMC.

Encontramos que la mayor parte de la muestra presenta sobrepeso (48,1%) u obesidad
de grado I (85,6%). Tan solo un 6.3% de la muestra est4 dentro de un peso normal e

incluso encontramos un 3% con obesidad mérbida.

Esta distribucién de IMC podemos considerarla estereotipica de un conjunto de
pacientes que presentan ECVs, y hay que recordar que el sobrepeso y la obesidad
aumentan las probabilidades de adquirir otros factores de riesgo cardiovascular como
hipertensién, niveles elevados de colesterol en sangre y diabetes (Instituto Nacional de

los Pulmones, el Corazén y la Sangre de los Estados Unidos (NHLBI) 2012)
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Existe un incremento continuo y gradual del riesgo relativo de mortalidad conforme
aumenta el IMC (Informe del SEA, 2007) considerandose un factor de riesgo

cardiovascular cuando el IMC es igual o superior a 30 Kg/m?.

En nuestro estudio observamos una clara tendencia de disminucién del IMC dentro del
grupo PRC. Podemos observar que se invierte la distribucién de los pacientes entre los
grupos al aumentar el IMC. Vemos que la realizaciéon de nuestro PRC influye de forma

significativa (P=0,043) en el IMC presentado por los pacientes.

Los PRC tienen como uno de los objetivos mejorar el IMC, el peso y la circunferencia

de la cintura (Smith y col., 2006; Balady y col., 2007).

Como se ha sefialado anteriormente, parte del PRC est4 basado en la realizacién de
ejercicio fisico, que incluye sesiones de tres a cinco dfas a la semana (dependiendo del
nivel de condicién fisica de cada paciente) y una parte informativa y formativa sobre
hébitos cardiosaludables (en estas sesiones se les informa de cémo llevar una dieta
acorde a sus necesidades), por tanto, esto explica que los pacientes que realizan el PRC

pierdan peso debido a la realizacién del mismo y tengan menor IMC

Los resultados de nuestro estudio son apoyados por los obtenidos en otros trabajos en
los que se determinan los beneficios de la rehabilitacién, basada en dieta y ejercicio, en
pacientes con ECVs. Esta mejora en el IMC es mas estable cuanto mejor es la
adherencia del paciente a los nuevos patrones de dieta, ejercicio y estilo de vida
(Gonzélez y col.,, 2003; Onishi y col., 2010; Pérez y col., 2010; Caliani y col., 20183;

Vazquez-Arce y col., 2013)

5.3.2. Presion arterial.

La hipertensién arterial es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular ya
que ademas de aumentar el riesgo relativo de padecer una ECV, aumenta también el
riesgo de reinfarto y de mortalidad en pacientes que han sufrido un IAM (Velasco y

col.,, 2000; Mata y Campos, 2007).

Nuestros resultados muestran como la mayor parte de los participantes en este estudio
tienen valores de presién arterial dentro de la normalidad, tanto sistélica (96,3%) como
diastoélica (97,56%). Por lo tanto podemos decir que la tensién arterial es un pardmetro

que, al igual que pasaba con el colesterol total, estd regulado en ambos grupos si no
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por el PRC si por las revisiones periddicas de estos pardmetros y la medicacién que

suelen tomar los pacientes con ECVs.

Sin embargo, encontramos una relacién significativa maxima en el caso de la presién
arterial sistélica (P=0,001) y media en el caso de la diastélica (P=0,003) con el
seguimiento del PRC. Es decir, que los pacientes que siguen el PRC presentan mejores
valores de tensién arterial que los que no siguen el programa. Son varios los factores
que influyen en los niveles de presién arterial, entre otros podemos encontrar el IMC,

la edad, el ejercicio fisico que se realiza y los habitos de vida, asi como la dieta.

El aspecto dietético mas conocido que afecta a la tensién arterial es el consumo de sal,
debido a la cantidad de sodio que contiene. Este factor estda avalado por multiples
estudios, ambientales, epidemiolégicos y de intervencién (Stamler, 1997; Appel y col,,

1997; He y MacGregor, 2001; He y MacGregor, 2009; Hankey, 2012).

Pero existen otros elementos menos conocidos sobre los que también podemos actuar a
la hora de prevenir o mejorar la presiéon arterial, como por ejemplo el potasio y el
calcio. Una dieta rica en potasio favorece la excrecién de sodio y niveles bajos de calcio,
menos de 600 mg/dfa, se asocian con aumentos en la presién arterial (Dotres y col,,

1998), esto puede deberse al efecto natriurético del calcio.

Un correcto aporte de vitaminas y fibra mediante una dieta rica en frutas y verduras

produce también efectos beneficiosos sobre la presién arterial (Appel y col., 1997).

Reducir la ingesta de grasa saturada y de colesterol y aumentar la de grasa
poliinsaturada dentro de las recomendaciones dietéticas, mejora la presién arterial
debido, entre otras razones, a que las grasas poliinsaturadas son precursoras de
prostaglandinas, cuyas acciones afectan a la excrecién renal de sodio y relajan la

musculatura vascular (Genellys, 2008).

Ademads las mejoras dietéticas traen consigo una disminucién de peso, la cual también
interviene en la mejora de la presién arterial ya que segun distintos estudios por cada
kilo de peso que se consiga reducir la presién arterial disminuye de 1,6 a 1,3 mm Hg en

un gran nimero de pacientes (Gonzalez, 1997; Stripping, 1997).

Otro componente de especial interés a la hora de realizar recomendaciones para la

adaptacién de hébitos de vida cardiosaludables es evitar el consumo de bebidas
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excitantes, sobre todo las que contienen cafefna ya que esta aumenta la resistencia
vascular y disminuye la dilatacién del endotelio (Larssonand y Orsini, 2011). Como ya
hemos mencionado, los pacientes que siguen el PRC practican ejercicio fisico de forma
regular, tienen menor IMC y saben tomar medidas més eficientes en cuanto a su
alimentacién y sus habitos de vida gracias a la educacién sanitaria recibida con respecto
a los pacientes que no siguen el PRC. Todos estos factores repercuten en la influencia

del PRC sobre los niveles de presién arterial encontrados.

Nuestros resultados concuerdan con los de otros autores que estudian los efectos de la
rehabilitacién cardiaca, con medicacién, dieta y/o ejercicio fisico sobre la tensién
arterial. El ejercicio fisico como factor terapéutico consigue una reduccién de la tensién
arterial entre 5 y 21 mmHg. Si ademds el programa de rehabilitacién cardiaca incluye
dieta y hébitos saludables de vida se consigue que la incidencia de hipertensién en los

pacientes se reduzca a la mitad. (Fagard 2001; Garcia Delgado y col., 2008)

La bibliogratfia consultada sobre hipertensién leve y moderada, que es principalmente
la que presentan nuestros pacientes, muestra que los efectos conseguidos con el PRC se
asemejan al que se consigue con la medicacién habitual. La diferencia radica en que los
PRC se acompanan de una mejorfa no solo de este pardmetro, sino de otros factores de
riesgo, mientras que la medicacién solo mejora la hipertensién, llegando incluso a

empeorar otros factores de riesgo. (Rojas y col., 2000; Garcia Delgado y col. 2008).

5.4. Estrés Oxidativo.

5.4.1. Peroxidacion lipidica (TBARs).

Existe una gran diferencia entre el nivel de peroxidacién lipidica que presentan los
pacientes que participan en el PRC y los pacientes que no participan, teniendo estos
altimos una peroxidacién lipidica mucho mayor. Como vefamos en el apartado de
resultados existe una relacién significativa alta (P=0,003) entre la peroxidacién lipidica
y el realizar o no el PRC. Por tanto, los pacientes que realizan el PRC presentan menor
concentracién de TBAR en plasma que los pacientes que no realizan el PRC. No
hemos encontrado estudios en la literatura cientifica acerca de cémo un PRC afecta a la
peroxidacién lipidica. Sin embargo, podemos contrastar nuestros resultados con otros

estudios que valoran por separado algunos aspectos incluidos en nuestro PRC.
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Nuestro PRC incluye consejos nutricionales con la finalidad de conseguir que nuestros
pacientes adopten unos habitos alimenticios cardiovascularmente saludables. Uno de
los efectos que esto conlleva, como hemos visto anteriormente, es la pérdida de peso
por parte del paciente y la mejora en su IMC. Varios estudios demuestran que los
individuos con obesidad poseen mayor estrés oxidativo, es decir, mayor produccién de
ERO y menor actividad enzimética antioxidante (Ceriello y col., 1998; Mohanty y col,,
2000).

Paresh Dandona y colaboradores en 2001, encuentran que la peroxidacién lipidica, asf
como el dafio producido a protefnas y aminodcidos debido a este proceso, es mayor en
sujetos obesos que en sujetos con un IMC normal. Ademds, también demuestran que la
restriccion de la ingesta calérica y la pérdida de peso disminuyen significativamente la
peroxidacién lipidica. Este experimento muestra claramente como una restriccién
caldrica basada en la adaptacién de una dieta de 1,000 Kcal/dfa produce un descenso
répido de la produccién de ERO. Los efectos son visibles en la primera semana y
persisten mas alla de las 4 semanas, tiempo limite del experimento (Dandona y col,,

2001).

Vefamos también anteriormente que los pacientes que siguen el PRC presentan unos
niveles de TG menores que los pacientes que no realizan el programa. Varios estudios
han demostrado que la hipertrigliceridemia aumenta el metabolismo oxidativo, la
produccién de aniones superéxido y la concentracién de perdxidos lipidicos. (Szczeklik
y col, 1985; Efe H y col, 1999). Ademds, un aumento de las concentraciones
plasméticas de TG tras una comida rica en grasas causa un aumento de la

concentracién plasmética de TBARs (Tinahones y col., 2009).

Otro parametro que se ve modificado gracias al PRC es la glucemia basal. Los
pacientes que siguen el PRC presentan mejores valores de glucemia basal. La diabetes
melitus estd asociada a un aumento de la génesis de EROs y del dafo que estas
producen. La hiperglucemia, tanto aguda como crénica produce también un aumento
en la génesis de radicales libres. La glucosa ingerida en la dieta estimula la actividad
metabdlica celular y mitocondrial lo cual es responsable de este aumento en la
produccién de EROS (Mohanty y col., 2000). Tinahones y col. (2009), muestran una
gran asociacién entre la obesidad, la diabetes y el estrés oxidativo, encontrando
diferencias antes y después de la ingesta de alimentos ricos en grasas. En el periodo

postpandrial encontraban un gran aumento del estrés oxidativo, especialmente de la
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peroxidacién lipidica. Este aumento en el estrés oxidativo postpandrial era ademas
mayor en el caso de personas obesas con resistencia a la insulina (Tinahones y col,,

2009).

Gracias a nuestro PRC los pacientes adoptan unos mejores hébitos alimenticios. Esto
incluye, entre otros hébitos, una disminucién de la ingesta de alimentos ricos en grasa.
(Sanchez Entrena, 2011). Debido a esto los pacientes que siguen el PRC presentan un
mejor IMC, un mejor perfil graso en la dieta y mejores niveles de glucemia. Es
presumible que ademas los niveles postpandriales de estrés oxidativo sean mds bajos.
Todo esto puede explicar que los niveles de peroxidacién lipidica encontrados en los
pacientes que siguen el programa sean menores que los hallados en los pacientes que

no lo siguen.

Por otra parte el ejercicio fisico realizado apropiadamente reduce la produccién de
EROS y mejora el sistema antioxidante, aumentando asi la resistencia de érganos y
tejidos contra el dafno producido por los radicales libres (Polidori y col., 2000). Ademas
el ejercicio fisico produce también una mejora del pertil lipidico y del IMC (De Teresa

y col., 2002).

Mayor Gonzalez y col., (2012) llevaron a cabo un estudio sobre pacientes diabéticos y
sanos a los que sometfan a ejercicio aerdbico al 60% del VO, max. (consumo de
oxigeno). Ninguno de estos pacientes realizaba ejercicio habitualmente. Encontraron
que tras el ejercicio se producfa un aumento de la concentracién de TBARS que era
més importante en los pacientes diabéticos. Sin embargo encuentran una fuerte
correlacién negativa entre los niveles de TBARS y el VO, max.), plantedndose asi la
pregunta de si un entrenamiento regular con ejercicio fisico aerobio podria producir a
medio-largo plazo una disminucién de la concentracién de TBARs. En nuestro estudio,
los pacientes que siguen el PRC presentan precisamente ese perfil, el entrenamiento
tisico es regular y adaptado a sus necesidades (Sdnchez Entrena, 2011), encontrandose

menores niveles de peroxidacién lipidica en estos pacientes que en los que no siguen el

PRC.

Nuestro estudio concuerda con otros resultados que apoyan el efecto positivo que tiene
el ejercicio fisico regular sobre la peroxidacién lipidica. El ejercicio fisico regular
produce una mejora en la actividad de enzimas antioxidantes. Por ejemplo sobre la

actividad de GPx, que no solo detoxifica H2O., sino que también es capaz de
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transformar los lipidos hidroperéxidos en alcoholes no téxicos disminuyendo asi la

peroxidacién lipidica (Céspedes y Sédnchez, 2000).

Es por ello que siguiendo un PRC conseguiremos por una parte disminuir el sustrato
de la peroxidacién lipidica, los lipidos, y por otra parte reduciremos la concentracién de
radicales libres que desencadenan o se ven envueltos en este proceso. De esta forma se
puede justificar la gran diferencia encontrada en la peroxidacién lipidica de pacientes

que siguen el PRC y que no lo siguen.

Los resultados obtenidos muestran una correlacién negativa (P<0.05) entre la edad y
la concentracién de TBARs. Esta correlacién no se mantiene al realizarla separando los

pacientes en los dos grupos.

Esté bien estudiado que al aumentar la edad aumenta también el estrés oxidativo, por
lo que nuestros resultados parecen no concordar con el resto. Sin embargo hay que
tener en cuenta que hay mdas pacientes mayores de 60 afios en el grupo de

rehabilitaciéon.

Puede que el tamafio de la muestra no sea suficiente como para poder hallar una
correlacién entre TBARs y edad dentro de los distintos grupos. Sin embargo los
pacientes de mayor edad se encuentran principalmente dentro del grupo PRC y
presentar niveles significativamente menores de TBAR gracias al PRC. Por lo tanto la
correlacién realizada a nivel general serfa negativa, ya que estarfamos comparandolos
con los sujetos de menor edad, que se concentran principalmente en el grupo no PRC y

que presentan mayores niveles de TBARs al no realizar el PRC.

Encontramos una correlaciéon positiva (P<0,01) entre los niveles de colesterol total y el
nivel de TBARs. Es decir, a mayor nivel de colesterol total mayor es la concentracion
de TBAR hallados en plasma, resultado esperado ya que cuanto mayor sea el sustrato
susceptible de sufrir peroxidacién lipidica mayor es la concentracién de TBARs. Varios
estudios en animales demuestran que la ingesta de una dieta elevada en colesterol
produce un aumento en la peroxidacién lipidica, asi como una dieta rica en
antioxidantes y baja en colesterol produce una mejora de la misma (Mahfouz y col,,
2000; Sabitha y col.,, 2010). En humanos, niveles bajos de HDL y altos de LDL estan

relacionados con el aumento de la peroxidacién lipidica (Natale y col., 2013)
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Aunque no existe una relacién lineal entre el colesterol plasmético y el colesterol que
se ingiere en la dieta estd demostrado que una dieta con un perfil lipidico inadecuado,
por ejemplo un exceso de 4dcidos grasos saturados y acidos grasos trans, eleva el
ntmero de particulas VLDL y LDL séricas totales (Clarke y col,, 1997). Sin embargo,
una dieta con un perfil lipidico correcto, en la que se incluyan por ejemplo é4cidos
grasos poliinsaturados omega-6 y monoinsaturados cis, es capaz de disminuir el
colesterol LDL. Otros como los 4cidos grasos poliinsaturados omega-3 disminuyen
niveles de VLDL en plasma debido a la inhibicién de la produccién de acidos grasos y
triglicéridos (Ascherio y col,, 1999). Un correcto consumo de fibra e hidratos de
carbono en la dieta puede conseguir también una disminucién del colesterol (Hankey,
2012). Si tenemos en cuenta todas estas consideraciones dietéticas podriamos
conseguir una disminucién del colesterol plasmatico y, por tanto, de parte del sustrato

de la peroxidacién lipidica.

Ademés nuestro PRC cuenta también con ejercicio fisico, el cual mejora el pertil
lipidico reduciendo la hipercolesterolemia total y produce una mejora en el sistema
antioxidante (De Teresa y col. 2002). Por otra parte en nuestro estudio encontramos
que existe una diferencia entre grupos con respecto a la relacién existente entre el
colesterol y la peroxidacién lipidica. Al dividir a los pacientes segtn realicen o no el
PRC podemos observar que no existe correlacioén entre el colesterol total y los TBARs
en la sangre de los sujetos del Grupo PRC mientras que si que encontramos una
correlacién positiva significativa media (P=0,014) en el Grupo No PRC, hallazgo
importante, ya que evidencia que no s6lo no aumenta la peroxidacién lipidica por
disminuir el sustrato, colesterol, sino que el PRC consigue disminuir los radicales
libres de tal forma que se consigue esta correlacién. El descenso de la peroxidacion
lipidica gracias al PRC tiene implicaciones positivas con respecto a la salud CV de

nuestros pacientes.

Gracias a nuestro PRC los pacientes que siguen el programa presentan un mejor perfil
lipidico que los pacientes que no realizan el programa (mejores niveles de triglicéridos
y colesterol en sangre), por lo que el sustrato para la peroxidacién de lipidos es menor.
Ademas observamos una mejora en el estrés oxidativo por lo que habrd una menor
concentracién de ERO que puedan oxidar al sustrato. La susceptibilidad que presentan
las particulas LDL para oxidarse es un punto importante a la hora del desarrollo de la

placa aterosclerética (Rocha y col., 2009). Elosua y colaboradores realizan un estudio
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en el que 7 hombres y 10 mujeres con ECVS, dislipemia, diabetes o enfermedad
respiratoria, son sometidos a un programa de entrenamiento con ejercicio aerébico
durante 16 semanas. Tras este periodo los pacientes presentan unas particulas LDL
con mayor resistencia a la oxidacién y un nivel menor de particulas LDL oxidadas. Por
lo que, como podemos observar, la realizacién de ejercicio fisico regular aumenta la

resistencia a la oxidacién de las particulas LDL.

Como vefamos en la discusién distintos factores de riesgo cardiovascular se pueden
traducir en un aumento del dafio molecular y por ende de la oxidacién lipidica. Los
aldehidos generados por la peroxidacién lipidica son muy estables y reactivos,
produciendo por ello dafo a los tejidos. Por ejemplo, el MDA produce dafios proteicos
uniéndose covalentemente a distintas protefnas. Estas proteinas modificadas pueden
acumularse y producir dafios celulares. Ademas la unién de MDA y proteinas genera
productos de terminacién de lipoperoxidacién los cuales pueden generar dafo por si
mismos (Bennaars-Eiden y col., 2002). Otros compuestos generados se ven implicados
en el desajuste del balance redox en las ECVs produciendo el deterioro de las células
vasculares. E incluso algunos pueden inducir ademds la formacién de nuevas EROs
(Brand y col,, 2004). Por todo esto la disminucién significativa de los niveles de
peroxidaciéon lipidica que conseguimos en nuestro estudio debe ser tomada en

consideracién debido a los grandes beneficios cardiovasculares que trae consigo.

5.4.2. Actividad enzimatica de catalasa.

Existe una relacién significativa alta (P=0,006) entre la realizacién de un PRC y la
actividad de esta enzima antioxidante, de manera que los pacientes que realizan el PRC
presentan una actividad enzimética de Catalasa significativamente mayor que los

pacientes que no realizan el programa.

Tenemos que recordar que la Catalasa es una enzima antioxidante cuya actividad es
muy importante en pacientes con ECVs ya que, entre otras cosas, protege el endotelio

de la aorta frente a la apoptosis causada por las LDL oxidadas (Lin y col., 2004).

En pacientes hipertensos se encuentra una elevacién de la concentracién plasmatica de
peréxido de hidrégeno, el principal substrato de la catalasa, lo que conllevarfa a un
mayor dafio oxidativo en la pared vascular con todas las consecuencias que esto

produce en el desarrollo de las ECVs (Lacy y col, 2000). Si este aumento de la
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concentracién de peréxido de hidrégeno se ve acompanado de la disminuciéon de

actividad de CAT podrfamos deducir que los dafos seran mayores.

En pacientes con ECVs y principalmente en pacientes hipertensos se encuentra una
actividad de CAT menor que en pacientes sanos siendo esta disminucién de la
actividad de CAT proporcional a la gravedad de la enfermedad (Amirkhizi y col,
2010).

Personas con un IMC elevado presentan menor actividad de la CAT y mayor
concentracién de EROs (Furukawa y col,, 2004). En nuestro estudio los pacientes que
realizan el PRC presentan mejor IMC que los pacientes que no lo realizan, por lo que

esto podria influir en la mejor actividad de la CAT encontrada en el primer grupo.

Hay estudios en animales que comprueban como la actividad de la CAT se ve
disminuida tras la ingesta de una comida con alto contenido en grasa, principalmente
debido a que el metabolismo de 4cidos grasos aumenta la produccién mitocondrial de
H20; por lo que la CAT se ve comprometida a eliminar este exceso de H.O. producido

por el metabolismo lipidico (Rindler y col., 2012).

Los pacientes que realizan el PRC presentan un mejor IMC y gracias al PRC adaptan
unos mejores héabitos dietéticos (Sdnchez Entrena, 2011) por lo que la actividad de

CAT se ve también beneficiada en este aspecto.

Tinahones y col. (2009), estudiaron dos grupos de pacientes obesos con y sin
insulinoresistencia, observando que la capacidad de CAT en plasma es similar entre las
personas con IMC similar pero, tras la ingesta de una comida con alto contenido en
grasa, solo las personas con insulinoresistencia presentan una disminucién de la
actividad de la CAT. Ademas los pacientes obesos sin insulinoresistencia no solo no
presentaban una disminucién de la actividad de CAT tras la ingesta, sino que
presentaban una mejora de esta actividad, teniendo esto un rol protector. Cuanto
mayor es la resistencia a la insulina peor era la actividad de CAT encontrada tras la

ingesta de una comida elevada en grasas (Tinahones y col., 2009).

Existen estudios que determinan que las personas con diabetes poseen una actividad de
CAT menor que las personas sanas (Ceriello y col.,, 2001; Estévez y Gonzélez, 2012).
Se ha demostrado que un aumento en la concentracién de glucosa, asf{ como un

aumento en los iones superdxido, debido a un mayor estrés oxidativo, produce la
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inactivacién de la CAT (Di Simplicio y col,, 1995; Ozyilmaz, 2007). Esto podria
explicar también la disminucién de la actividad de CAT encontrada en el grupo no

PRC.

El PRC seguido por los pacientes de nuestro estudio, consigue una diferencia
significativa en los niveles de glucosa basal de los pacientes. Esto influye en la
resistencia a la insulina y el estado diabético por lo que podria ser una de las razones
por las cuales los pacientes que siguen el PRC tienen mayor actividad de CAT. Estos
pacientes podrian presentar por tanto una mejor defensa antioxidante en el estado

postprandial.

Un aumento de los 4cidos grasos circulantes produce un aumento de la actividad de
mitocondrias y peroxisomas que producen una mayor oxidacién de acidos grasos. Esto
promueve la produccién de peréxido de hidrégeno, peroxisomal y mitocondrial,
comprometiendo asf la actividad de la CAT. Como vefamos anteriormente los pacientes
que participan en el PRC presentan un nivel de triglicéridos significativamente menor
que aquellos que no participan (Tabla 3. Resultados. Porcentaje de pacientes segin los
niveles de TG), lo cual podria contribuir también a la mayor actividad de la CAT

encontrada en el grupo de pacientes que realiza el programa.

Podemos centrarnos también en los efectos positivos que el ejercicio fisico puede
producir en el estrés oxidativo en cuanto a la actividad de la CAT, siendo este ejercicio

tisico un entrenamiento regular adaptado a las necesidades de los pacientes.

Siguiendo estas pautas hemos encontrado estudios que valoran el estrés oxidativo en
personas con ECVs que siguen un programa de entrenamiento. Asi, Chiriac y col.
(2004, realizan un estudio en pacientes con hipertensién moderada (149-150/90-99
mmHg) los cuales realizan un programa de ejercicio fisico durante tres meses,
comparando este grupo con un grupo de pacientes sanos. Encuentran un incremento
del estrés oxidativo en los sujetos con hipertensién, encontrando menor actividad de la
CAT en estos sujetos al compararlos con los sanos. Tras tres meses de ejercicio fisico

el estrés oxidativo de estos pacientes mejoraba, aumentando la actividad del enzima.

Axel y col. (2013), han estudiado a 23 pacientes con insuficiencia cardiaca crénica.
Dividen a estos pacientes segln realizan o no un programa de ejercicio fisico aerébico,

realizan un seguimiento durante 6 meses y contrastan los resultados con un grupo
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control de pacientes sanos. Midieron, entre otros pardmetros, la actividad de la CAT al
inicio y al final de estos 6 meses y encontraron un aumento del 41% en su actividad. En
estos estudios podemos observar una mejora de la actividad de este enzima tras el
seguimiento de un programa de ejercicio fisico lo cual coincide con los resultados

obtenidos en el presente estudio.

5.4.3. Actividad enzimatica de SOD.

La actividad SOD es un marcador eficiente y un buen corrector a la hora de definir el
riesgo y la progresién de varias ECVs como la hipertensién, insuficiencia cardiaca,
diabetes y aterosclerosis.(Maksimenko y Vavaev, 2012). Se encuentra una actividad
SOD baja en pacientes con angina y pacientes que han sufrido un IAM (Sunshil y col,,
1995). Existen estudios que encuentran menor actividad de la SOD en pacientes con
hipertensién. (Kedzidora y col., 2004). Por lo que podria ser interesante el uso del nivel
de actividad de esta enzima como marcador para valorar el dafo isquémico (Vukelic,

1997).

Como vefamos en el capitulo de Antecedentes, la SOD tiene un rol importante en la
proteccién del musculo cardiaco, especialmente en la isquemia, momento en el que se
produce una elevacién de las ERO en sangre. Por ejemplo impide que el ON reaccione
con el ion superéxido para formar peroxinitrito, mejorando asi la presiéon vascular,

hecho de gran importancia en pacientes hipertensos (Sunshil y col., 1995).

En nuestro estudio, hemos encontrado una correlacién negativa entre el nivel de
colesterol total y la actividad de SOD (r= -0,270; P=0.039) en el conjunto completo de
sujetos estudiados. Esto significa que, de forma general, la actividad de SOD disminuye

al aumentar los niveles de colesterol.

Diversos estudios en animales muestran que una dieta rica en colesterol produce una
disminucién significativa de la actividad SOD, asf como las dietas con un perfil lipidico
poco saludable (Diniz y col., 20045 Sabitha y col., 2010), probablemente debido al
agotamiento de la actividad enzimadtica en la eliminacién de radicales libres producidos
bajo estas condiciones. Ademads, los tratamientos con estatinas muestran una
disminucién fuerte de los niveles de colesterol y al mismo tiempo un aumento

significativo de la actividad SOD (Malgalhaes y col., 2006).
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Durante los procesos de oxidacién de las particulas LDL se forman oxisteroles, como
el 7B-hidroxicolesterol (7f-OH) y 7-cetocolesterol (7-ceto). Estos metabolitos son
componentes téxicos encontrados posteriormente en las mismas particulas LDL.
(Dzeletovic S. y col., 1995). Los oxisteroles pueden producir muerte celular mediada
por necrosis y apoptosis estrechamente relacionadas con incrementos en la produccién
de EROs (Larsson y col.,, 2006). Ademads las particulas de LDL oxidadas inhiben los
genes de la SOD en las células de musculo liso de la aorta humana (Lin y col., 2007)

disminuyendo asf la defensa antioxidante en esa zona.

Tras observar esta correlacién general entre el colesterol y la actividad SOD,
dividimos a los pacientes en los dos grupos de estudio, segtin realicen o no el PRC, y
comprobamos que esta correlacién no se mantiene en el grupo que realiza el PRC y sin
embargo si que persiste en el grupo que no realiza el PRC (r= - 0,444 P=0,05).
Podemos afirmar por tanto que la actividad SOD disminuye al aumentar los niveles de
colesterol en sujetos que no realizan el PRC. Sin embargo, en el grupo que realiza el
PRC esta tendencia no llega a ser tan acusada como para resultar en una correlacién

significativa.

Una dieta hipercaldrica y rica en grasa produce un aumento del colesterol y del estrés
oxidativo y, entre otros factores, disminuye la actividad de SOD (Samocha-Boret y col.

2012)

Samocha-Boret y col. (2012), realizan un seguimiento de 40 personas sanas, no obesas
y sedentarias, las cuales comienzan una dieta hipercalérica y rica en grasas,
comparandolas con un grupo control. Miden la actividad de SOD a los 8 y a los 28
dfas. Observan un aumento transitorio de la actividad SOD a los 3 dfas y una
disminucién de la actividad de esta enzima a los 28 dfas. Explican el incremento
transitorio como una adaptacién de la enzima al aumento de radicales libres producidos
por la dieta hipercaldrica y su descenso se deberfa al estado de saturacién de la SOD

presentado por estos pacientes el dfa 28 del estudio.

Por otra parte el ejercicio fisico regular produce, como hemos dicho anteriormente, una
mejora de los niveles de colesterol, lo cual se pone también de manifiesto en nuestro
estudio. El ejercicio fisico produce ademas mejoras del estrés oxidativo, las cuales se
ven reflejadas en la actividad SOD. Otros estudios, al igual que el nuestro, encuentran

mejoras sustanciales de la actividad de SOD, aunque estas mejoras no llegan a ser
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significativas (Mena y col., 1991; Covas y col., 2002; Elosua y col., 2003). Se necesitaria
un estudio mas profundo, quizds haciendo distincién entre las distintas isoformas de

esta enzima, para determinar el alcance real de los cambios producidos.

En nuestro estudio, encontramos una correlacién positiva media (r=0,322; P= 0,014)
entre la actividad de la enzima SOD y el nivel de triglicéridos plasmaticos. Esta
tendencia contraria al colesterol, se debe a que los triglicéridos plasméticos son menos
susceptibles de peroxidacién que el colesterol, suponiendo un sustrato menos
susceptible de oxidacién y por tanto genera menos radicales libres, siendo la elevacién
de la SOD suficiente en este caso para limitar la peroxidacién. Como habfamos
mencionado anteriormente la concentracién elevada de triglicéridos sanguineos
aumenta el estrés oxidativo (Efe y col., 1999). Odalys y colaboradores (2009), realizan
un estudio para determinar la relacién entre el sindrome metabdlico y el estrés
oxidativo. Estudiaron a 30 pacientes con sindrome metabdlico y compararon los
resultados con un grupo control de 25 pacientes sanos. Encontraron un mayor estrés
oxidativo en el grupo de pacientes con sindrome metabdlico, siendo los triglicéridos la
tnica variable del sindrome metabdlico que tuvo una correlacién significativa con el

estrés oxidativo.

Por tanto, en nuestro estudio, se observa que la adaptacién de una mejor calidad de
vida cardiovascular, mediante la dieta y el ejercicio, produce una mejora en los niveles
de colesterol y triglicéridos, lo cual lleva a un aumento de la actividad de SOD
mejorando asi la defensa antioxidante. Los pacientes que realizan nuestro PRC
consiguen esta mejora gracias a los consejos e informacién nutricionales y al ejercicio
tisico realizado en la asociacién de pacientes coronarios, asi como al mejor control de

los factores de riesgo por parte de nuestros profesionales (Sdnchez Entrena, 2011).

5.4.4. Actividad enzimatica de GPx.

La presencia de estrés oxidativo en el proceso aterogénico hace que la defensa
antioxidante sea de especial importancia en la protecciéon del endotelio tisular. La GPx

es una de las enzimas principales de esta defensa (Fei Cheng y col., 2013).

Existen estudios que muestran un aumento del estrés oxidativo en pacientes
hipertensos, encontrdndose menor actividad de GPx en la sangre de las personas con

mayor presién sanguinea. Ademds, al estudiar a los pacientes hipertensos con o sin

130



tratamiento se observa una actividad baja de GPx que aumenta al instaurar el

tratamiento (Redon y col., 2003; Chaves y col., 2007).

Distintos estudios sugieren que poseer niveles bajos de GPx aumenta el riesgo de
desarrollar ECVs. Por ejemplo, existen estudios que muestran que pacientes con
historia previa de ECV y con menor actividad de GPx en eritrocitos mostraban un
incremento en los eventos cardiovasculares padecidos (Blankenberg y col., 2003;
Espinola-Klein y col., 2007). También se ha encontrado que los polimorfismos de la
regién promotora del gen de GPx produce una disminucién de la expresién de esta

enzima y eso se ha asociado a un aumento de la incidencia de ictus (Bierl y col., 2004).

Buijsse y col. (2012) realizaron un estudio de casos y controles con 346 pacientes
participantes en el Minnesota Heart Survey y 250 controles. Encuentran una
correlacion lineal inversa entre la actividad de GPx en suero y la mortalidad de

pacientes con enfermedad cardiaca coronaria, aterosclerosis e ictus.

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en la actividad de GPx
entre los pacientes que realizan o no realizan el PRC, sin embargo existe una intensa
correlacién negativa (r= -0,630; P=0,009) entre la actividad de GPx y los niveles de
colesterol LDL en el grupo de pacientes que no realiza el programa. Dicha correlacién
no se mantiene en el grupo que sf realiza la rehabilitacién, es decir, mientras que la
actividad de la GPx se mantiene estable en el grupo que hace rehabilitacién, en el
grupo que no sigue el PRC esta actividad disminuye segiin aumentan los niveles de

colesterol LDL.

Esto podria sugerir una mejora en la actividad protectora de la enzima en este grupo
de pacientes, lo suficientemente estable, como para impedir que exista dicha correlacién
en este grupo. Ademds el aumento de la actividad GPx en el macréfago puede
contribuir a la atenuacién de la aterosclerosis, limitando la generacién de radicales

libres en el endotelio vascular (Fei Cheng y col., 2013).
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6. Conclusiones
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Tras la discusién de los resultados obtenidos, se ha llegado a las siguientes

CONCLUSIONES:

CONCLUSION PRIMERA

El cumplimiento de un PRC disminuye el indice de masa corporal, los triglicéridos, el
nivel de colesterol y la tensién arterial, ayudando a los sujetos a adoptar habitos de
vida saludables con respecto la patologfa que sufren, disminuyendo el riesgo de sufrir

nuevos eventos cardiovasculares en el futuro.

CONCLUSION SEGUNDA

El incremento de la actividad enzimatica de la CAT observada en los pacientes que
siguen el PRC se deberfa tanto a mejoras producidas en la dieta, como a mejoras
producidas gracias al ejercicio en el contexto del PRC. La correcta actividad de CAT
observada en el presente estudio juega un papel importante en el desarrollo de la ECV,

ya que protege el endotelio adrtico frente a la apoptosis causada por las LDL oxidadas.

CONCLUSION TERCERA

La actividad de la GPx se mantiene estable y elevadael grupo que hace
rehabilitacion, mientras que en el grupo que no hace rehabilitacion esta actividad

disminuye conforme aumentan los niveles de colesterol LDL. La estabilidad en la
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actividad GPx con respecto a los niveles de colesterol LDL durante la rehabilitacion,
indican que puede contribuir a la atenuacion de la aterosclerosis en dichos pacientes, por
la disminucion en la generacion de radicales libres en las proximidades del endotelio

vascular.

CONCLUSION CUARTA

Existe una correlacién negativa entre el nivel de colesterol total y la actividad de SOD
en el conjunto completo de sujetos estudiados, probablemente debido al agotamiento
de la actividad enzimdtica en la eliminacién de radicales libres producidos bajo estas
condiciones. Sin embargo, cuando estudiamos los grupos experimentales,
comprobamos que esta asociacién negativa no se mantiene en el grupo que realiza el
PRC, persistiendo en el grupo que no realiza el PRC. Ademas,también encontramos
una correlacién positiva entre la actividad de la SOD y el nivel de triglicéridos
plasmaticos, debida a que son un sustrato menos susceptible de oxidacién que el
colesterol y por tanto generan menos radicales libres, siendo la elevacién de la SOD un

mecanismo compensatorio suficiente para limitar la produccién de ERO.

CONCLUSION QUINTA

Los pacientes que realizan el PRC presentan menores niveles de peroxidacién lipidica
en comparaciéon con aquellos que no realizan el PRC, debido a que adoptan unos
mejores habitos alimenticios con una disminucién de la ingesta de grasa, mejorando el

IMC, reduciendo el sustrato para la peroxidaciéon lipidica. Existe una correlacién
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negativa entre la edad y la peroxidacién lipidica en ambos grupos, debido al aumento
del estrés oxidativo con la edad por la disminucién de los sistemas enzimaticos
antioxidantes. También hemos observado una correlaciéon positiva entre los niveles de
colesterol total y la peroxidacién lipidica, ya que es uno de los principales sustratos

plasmadticos susceptible de peroxidacién, junto con otros fosfolipidos de membrana.

CONCLUSION SEPTA

Los pacientes que siguen el PRC reciben una informacién correcta sobre cémo
intervenir en su ejercicio fisico y en su alimentacién para que esto tenga como
resultado una mejora de su salud CV. Ademés reciben apoyo psicolégico y se lleva un
control de la intervencién realizada a través de la asociacién, por ejemplo con las
sesiones de ejercicio realizadas en la misma. Sin embargo los pacientes que no siguen el
PRC estdn menos controlados, reciben menos informacién de los profesionales
sanitarios y mas informaciéon de divulgacién a través de medios de comunicacién, lo
cual puede llevar a confusién o engafio acerca de las medidas que deben seguir y esto se
refleja en una menor efectividad de las mismas ya que no se estd llevando a cabo una

adecuada prevencién secundaria de la ECV.

CONCLUSION GENERAL

El PRC incrementa de manera general las actividades enzimaticas antioxidantes y los
pacientes adoptan unos mejores habitos alimenticios con una disminucién de la ingesta
de grasa, mejorando el IMC y perfil lipidico plasmdtico, por tanto reduciendo el
sustrato para la peroxidacién lipidica. Todos estos factores indican que la

rehabilitacién cardiaca puede contribuir a la atenuacion de la aterosckeyosi proceso
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inflamatorio en dichos pacientes, por la disminucion en la generacién de radicales libres

en las proximidades del endotelio vascular.
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