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I. RESUMEN

Antecedentes: Diversos estudios han relacionado el estrés oxidativo con la depresion;
asimismo, la exposicion de factores pro-oxidantes propios del urbanismo y el
envejecimiento generan alteraciones bioquimicas en el metabolismo de dafio oxidativo y
por lo tanto un deterioro celular, sin embargo dichos estudios se encuentran en fase
incipiente, es por esto que establecer si existe una relacion entre el dafio oxidativo y la
depresidn, y cdmo se afecta esta relacion por la presencia de otros factores pro-oxidantes
seria de utilidad para el seguimiento en los adultos mayores con esta alteracidn, con la
posibilidad de disminuir el efecto oxidativo con alguna terapia antioxidante.

Objetivo: Determinar la relacidon de los diferentes marcadores de estrés oxidativo y la
depresidon no patoldgica en adultos mayores con residencia en area rural y urbana.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, transversal y comparativo en 76
sujetos (260 afios), 40 del area rural y 36 del drea urbana, de los cuales 44 cursaban con
depresidon evaluados con la prueba de Yesavage. A todos los sujetos se les midieron los
marcadores de estrés oxidativo: niveles séricos de lipoperdxidos (LPO), actividad de las
enzimas superoxido dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPx), capacidad antioxidante
total sérica (AOx) y dafio oxidativo al ADN medido a través de electroforesis unicelular
alcalina. También se tomaron en cuenta otros posibles factores pro-oxidantes del estilo de
vida. Se calcularon medidas descriptivas y andlisis multivariado cualitativo y cuantitativo.

Resultados: Se encontré un promedio mayor de migracion de ADN (dano oxidativo al
ADN) en la poblacién deprimida del area urbana en comparacién del area rural (p<0.05).
Para las enzimas antioxidantes, SOD y GPx, el promedio es significativamente mayor
(p<0.05) en el area rural con respecto a la poblacién del area urbana. En el andlisis
multivariado cualitativo, para la determinacion de los factores de riesgo para depresion,
se encontrd que tener dafio oxidativo al ADN es factor de riesgo en ambas poblaciones:
RM=9.04, 1Cys%: 1.76-76.0, p=0.043 en la rural y RM=16.24, ICys5: 1.62-162.5, p=0.018, en
la urbana; asimismo el ser sedentario se presentd como factor de riesgo en la poblacion
rural (RM=11.3, ICgse, 1.72-74.0, p=0.011). En el andlisis multivariado cuantitativo se
encontrd una asociacion positiva en ambas dareas entre la migracion de ADN, y la
puntuacion de la prueba de Yesavage, y una asociacion negativa en antioxidantes totales y
el promedio de horas de suefio por dia en la poblacién con residencia en al area urbana.

Conclusiones: Se encontro relacidon entre algunos de los marcadores de estrés oxidativo y
la depresidn.
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Il. ABREVIATURAS
EOx Estrés Oxidativo
AM Adultos Mayores
LPO Lipoperoxidos
SOD Superoéxido Dismutasa
GPx Glutation Peroxidasa
SOD/GPx Relacion SOD/GPx
AOXx Capacidad Antioxidante Total
ANOVA Andlisis de Varianza
RM Razén de Momios
IC Intervalo de Confianza
RL Radicales Libres
ADN Acido Desoxirribonucleico
uv Ultra Violeta
ERO’s Especies Reactivas de Oxigeno
IMC indice de Masa Corporal
TAS Tension Arterial Sistolica
TAD Tension Arterial Diastélica
EDTA Acido Etilendiamintetracético
MDA Malonildialdehido
TBA Acido Tiobarbiturico
HDL Lipoproteinas de Alta Densidad
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I1l. INTRODUCCION

Denham Harman en 1956, postuld que el envejecimiento es el resultado de los efectos
perjudiciales fortuitos causados a tejidos por reacciones de radicales libres (RL), estas
reacciones pueden estar implicadas en la produccion de los cambios del envejecimiento,
asociados con el medio ambiente, enfermedad y con su proceso intrinseco; por tal motivo,
en la actualidad el incremento de RL se vincula con una larga lista de enfermedades
cronico-degenerativas y trastornos psicogeriatricos, de estos ultimos recientemente se ha
propuesto que, la depresion podria estar involucrada con dicha alteracién bioquimica,
esta relacion puede estar dada mediante la auto-oxidacion de las catecolaminas las cuales
estan involucradas en el estado depresivo, siendo esta una fuente enddgena de especies
reactivas de oxigeno (EROs), sugiriéndose asi que el metabolismo de estas, en
combinacion con el incremento de las condiciones pro-oxidantes, puede estar involucrado
en la generacion progresiva radicales libres, que aunado al proceso de envejecimiento
puede contribuir al desarrollo del estrés oxidativo (EOXx).

Del mismo modo, el estilo de vida y los factores ambientales pro-oxidantes, constituyen
elementos que favorecen el estrés oxidativo, cuyo mecanismo fisiopatoldgico es causa de
los padecimientos crénico-degenerativos de alta prevalencia e incidencia durante el
envejecimiento, por lo que resulta de particular interés conocer la variables ambientales y
psicosociales que influyen en el estrés oxidativo y la depresidn, con el fin de prevenir los
factores de riesgo o protecciéon de la fragilidad de padecimientos crénico-degenerativos y
trastornos psicogeriatricos.

Por ello en este trabajo se evalué la posible relacidn entre la alteracién de los marcadores
de estrés oxidativo y la depresion en una poblacion de adultos mayores en area rural y
urbana, para posteriormente, proponer programas de intervencién antioxidante con el fin
de evitar el dafio oxidativo y asi mejorar la calidad de vida del adulto mayor.
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IV. MARCO TEORICO

El envejecimiento siempre ha provocado un gran interés y ha dado lugar a numerosas
conjeturas sobre sus causas y los factores que fijan un limite de duracién de vida.!

Para poder explicar el proceso de envejecimiento, diversos investigadores han planteado
una serie de teorias siendo una de las mas aceptadas la de los radicales libres (RL), cuyo
planteamiento ha provocado un creciente interés desde 1956 cuando fue propuesta por
Harman.! Hoy en dia se ha demostrado un vinculo etioldgico vy fisiopatoldgico del estrés
oxidativo (EOx) con mds de 100 enfermedades créonico-degenerativas. 25

Sin embargo con el aumento de los adultos mayores en el mundo se espera una mayor
incidencia de multiples enfermedades crénicas, entre las que se incluye la depresion. Es
probable que ésta constituya la principal causa de sufrimiento y mala calidad de vida
durante la vejez,” ya que el animo depresivo no forma parte del envejecimiento normal y
su presencia suele subestimarse.®™°

Por otro lado, uno de los problemas principales en las zonas urbanas es, la contaminacion
ambiental que se origina cuando se produce un desequilibrio ambiental por el
desbalance de materia o energia, por lo que los contaminantes del aire pueden ejercer
efectos téxicos en el sistema cardiovascular y respiratorio, ya que el ozono (0s), didxido
de nitrégeno (NO,) y material particulado comparten la propiedad de ser potentes
oxidantes, cada uno directamente a través de reacciones en los lipidos, proteinas y ADN,
o indirectamente por la activacién de vias intracelulares oxidantes.™

Tomando en cuenta lo antes mencionado se presentara la informacion tedrica con el fin
de fundamentar la investigacion a desarrollada.
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IV.1 Envejecimiento

El envejecimiento es un proceso multifactorial que involucra mecanismos bioldgicos,
psicolégicos y sociales, de ahi que su presentacidn y evolucién sea individualizada. En este
sentido los humanos envejecen de manera distinta y la edad cronolégica no siempre es
representativa de la edad bioldgica.™

Harman en 1981 definié el envejecimiento como la acumulacién de déficits bioldgicos
como consecuencia de la edad avanzada que proporciona una mayor susceptibilidad a la
enfermedad yala muerte."®

En la Unidad de Investigacidn en Gerontologia de la Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza, UNAM entendemos el envejecimiento como un proceso gradual y adaptativo,
caracterizado por una disminucién relativa de la respuesta homeostatica, debida a las
modificaciones morfoldgicas, fisioldgicas, bioquimicas y psicoldgicas, producidas por
cambios inherentes de la edad y al desgaste acumulado ante los retos que enfrenta el
organismo a lo largo de la historia del individuo en un ambiente determinado.!

Esta definicidn se apoya del enfoque tedrico de la alostasis o procesos de adaptacion ante
retos y desafios estresantes con fin de mantener la homeostasis, sin embargo el
mecanismo de respuesta adaptativa denominado alostasis representa un costo bioldgico,
por lo que cuando ocurre en forma repetida, propicia una carga alostatica (Allostatic load)
haciendo menos eficiente el proceso y favoreciendo la apariciéon de padecimientos
infecciosos y crénico degenerativos. ¢

Como consecuencia, se puede inferir que el tiempo maximo de vida de un organismo es la
suma de los cambios deletéreos y el mantenimiento de los mecanismos de reparacion en
respuesta a ese dafio."?

Cabe sefialar la importancia del estudio de adultos mayores en la actualidad, ya que
existe un incremento de la poblacién de adultos mayores con respecto a la proporcion de
jovenes, observandose asi una transicion demografica. En México se cursa actualmente
por una fase avanzada de transicion demografica ya que la tasa de mortalidad y natalidad
son bajas y estdn muy prdéximas a que el crecimiento sea casi nulo; se proyecta que la
poblacion total para el afio 2050 se incrementard a 130 millones, estimando que uno de
cada cuatro habitantes sera adulto mayor.*
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IV.2 Teorias de radicales libres:

Puesto que el envejecimiento tiene lugar a todos los niveles de organizacidn biolégica, no
puede sorprender que hayan propuesto un gran nimero de teorias gerontoldgicas para
explicar las alteraciones que ocurren a diversos niveles, entre las cuales se puede resaltar
las siguientes: a) mutacién somatica y reparacién al ADN, b) error catastrofico, c)
modificacion (alteracidon) de proteinas, d) identificacion y expresion de genes de
longevidad, e) neuroenddcrina, f) inmunoldgica, g) senescencia celular, h) apoptosis, e i)
radicales libres (RL). *** 7 Sin embargo una de las mas aceptadas es la teoria de los
radicales libres (RL) la cual fue propuesta por Denham Harman en 1956, en la que se
postuld: Que el envejecimiento resulta de los efectos perjudiciales fortuitos causados a
tejidos por reacciones de radicales libres. Estas reacciones pueden estar implicadas en la
produccién de los cambios del envejecimiento, asociados con el medio ambiente,
enfermedad y con su proceso intrinseco.’**

De lo cual se define a un radical libre a la especie quimica que posee en el ultimo orbital
un electron no apareado, por lo que es capaz de extraer un electron de las moléculas
vecinas para completarlo, convirtiéndose en componente altamente reactivo y oxidante.
Los RL producidos durante la respiracion aerobia causan dafio oxidativo que se acumula, y
resulta en una pérdida gradual de los mecanismos homeostaticos, en una interferencia de
patrones de expresion génica y pérdida de la capacidad funcional de la célula, lo que
conduce al envejecimiento y a la muerte.?*?*

Las evidencias que apoyan la teoria de los radicales libres, para explicar el envejecimiento
son:

La longevidad de las especies se correlaciona a la tasa metabdlica y a la actividad
protectora de los antioxidantes.

El aumento de las enzimas antioxidantes en animales de experimentacion,
incrementa la longevidad.

Los niveles de dafo oxidativo aumenta con la edad.

La reduccion de la ingesta caldrica disminuye la produccion de radicales libres.?

e © e
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Los radicales libres son en general, extremadamente inestables y fugaces, y su vida
media puede ser incluso muy inferior a una milésima de segundo.

Por consiguiente, la mayoria de los radicales libres constituyen materia efimera e
intangible, imposible de aislar, almacenar y manejar, sin embargo es posible medir el dafio
que causan.

Los radicales libres se forman de diversas maneras:

@ Cuando una molécula A, de nimero par de electrones (cargas eléctricas negativas
elementales) pierde o gana uno de ellos, se forma necesariamente un radical:

A t e A-(°representa el electron no apareado).

@ Y cuando una molécula (C-D), formada por los fragmentos C y D, sufre rotura
(homadlisis):

C-D CeyDe.

Si una molécula pierde uno o mas electrones sufre una oxidacion, mientras que si los gana
se trata de una reduccion (antioxidacion). El conjunto de éstos se denomina proceso redox
(reduccién-oxidacion). Asi pues, una oxidacion no implica necesariamente la accion
guimica del oxigeno; es simplemente una generalizacién del término.

Su caracter radicalario estd asociado a un nimero de valencia quimica andmala: carbono
trivalente (> Ce-), nitrégeno divalente (> Ne), oxigeno monovalente (—Os), etc. *°

En diversos procesos del metabolismo en el ser vivo hay formacion de radicales libres,
siendo la respiracion aerobia el principal generador. Los radicales libres producidos
durante la respiracion aerobia causan dafio oxidativo que se acumula, y resulta en una
pérdida gradual de los mecanismos homeostaticos, en una interferencia de patrones de
expresion génica y pérdida de la capacidad funcional de la célula, lo que conduce al
envejecimiento y a la muerte. Al momento de la propuesta de Harman se conocia
relativamente poco sobre los sitios celulares de generacion de los radicales libres y sus
subsecuentes reacciones moleculares. Teniendo en cuenta los avances que se han
producido en este campo, la hipdtesis original de los radicales libres en el envejecimiento
se ha ido modificando en respuesta a este progreso. De acuerdo con dicha teoria, existe
interrelacion entre la generacién de oxidantes, la proteccidén antioxidante y la reparacién
del dafo oxidativo (los dos ultimos pueden ser inducidos en respuesta al dafio), por lo que
ahora se habla no sélo de radicales libres, sino de especies reactivas de oxigeno (ERO’s);
asimismo, se plantea que la expectativa de vida puede ser aumentada al disminuir el
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grado de los fendmenos oxidantes. Esto se lograria con la mejoria de los habitos higiénico-
dietéticos y con el aumento de las defensas antioxidantes. 2%

Asimismo al considerar que la mitocondria es la fuente generadora de especies reactivas
del oxigeno (ERO’s) mas importante.29 El incremento en la formacién del idn superoxido
(0,)- y peroxido de hidrogeno (H,0,) se justifica con el hallazgo de que en el
envejecimiento se modifican las condiciones del flujo de electrones en la cadena de
transporte de estos.”

Los investigadores postulan que las ERO’s generadas pueden producir dafio tanto a la
membrana interna de la mitocondria como a los componentes de la cadena de transporte
de electrones, o al ADN mitocondrial, lo que incrementa mas la produccidén de ERO’s y
consecuentemente mas dafio a la mitocondria e incremento del estrés oxidativo por
aumento de la produccién de oxidantes.

El genoma mitocondrial es muy susceptible al ataque por radicales libres producido en la
propia mitocondria. Esto trae cambios con el tiempo comprometiendo la formacién de
ATP y la sintesis de proteinas. En los Ultimos afios se ha continuado la investigacion en el
dafio que se produce en la mitocondria por los radicales libres, asi como el
funcionamiento de los procesos que se desarrollan en este organelo. Existen multiples
evidencias que corroboran la importancia de la disfuncion mitocondrial en la patogénesis
de la destruccidn celular que causa envejecimiento, y es el estrés oxidativo el principal
inductor de esas alteraciones.*°Por otro lado numerosos estudios se han realizado para
determinar si las defensas antioxidantes declinan con la edad; *'entre ellos, el anélisis de
los principales componentes de éstas la actividad o expresion de las enzimas superoxido
dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutatiéon peroxidasa (GPx), glutatiéon reductasa (GR),
glutation-S-transferasa (GST) y la concentracion de compuestos de bajo peso molecular
con propiedades antioxidantes. 32

La célula tiende a generar oxidantes y antioxidantes en una forma interdependiente.
Mientras que los oxidantes estimulan la produccion enddégena de antioxidantes; la
administracion de antioxidantes suprime varios componentes de las defensas enddégenas.
Estos hallazgos sugieren que el estado oxidativo de la célula es mantenido por
mecanismos de retroalimentacion.
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Las consecuencias de los radicales libres con diferentes materiales celulares pueden ser
muy variadas. Los objetivos celulares frecuentemente atacados son: el ADN, los lipidos
membranales, asi como proteinas y carbohidratos. A nivel de organelos, se ha observado
gue las mitocondrias son sumamente sensibles a la expresion oxidativa, lo que se refleja
en cantidades elevadas de oxidacidén en lipidos y proteinas, y en mutaciones del ADN
mitocondrial.

@ Dafio al ADN: El dafio provocado por los radicales libres puede generar mutaciones
somaticas, que llevarian a la sintesis de proteinas defectuosas, y posiblemente a la
generacion de transformaciones malignas.

@ Dafio a lipidos membranales: La oxidacién a lipidos membranales provoca
alteraciones en la permeabilidad, o la perdida de la integridad de cada membrana
plasmatica y la organelos celulares. Respecto a la permeabilidad se afecta tanto el
trasporte pasivo como el activo al alterarse las interrelaciones de fluidez de los
lipidos que forman las membranas bioldgicas.

@ Daflo a proteinas y carbohidratos: En estos los radicales libres pueden inducir
fragmentacion con la pérdida de la funcion de estas moléculas.

La hipotesis del estrés oxidativo en el envejecimiento reconcilia y conceptualiza la
informacién existente sobre este tema e intenta responder las interrogantes que se
generan a partir de la teoria de los radicales libres.
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IV.3 Estrés oxidativo:

La hipdtesis de los radicales libres subyace actualmente en el estrés oxidativo, y para
explicar el envejecimiento refiere que el completamiento del programa genético que
gobierna la secuencia y duracién de varias fases ontogenéticas, estd ligado al gasto de una
suma definida de energia. El nivel de estrés oxidativo depende de la velocidad de
generacidon de oxidantes y de los niveles de defensa antioxidante, los cuales estan
genéticamente controlados por lo que:

Se define como estrés oxidativo (EOx) al “desequilibrio bioquimico propiciado por la
produccién excesiva de moléculas o especies reactivas (ER) y radicales libres (RL) que
provocan dafio oxidativo a las biomoléculas y que no puede ser contrarrestado por los
sistemas antioxidantes”. La mayoria de los RL son capaces de extraer un electrén de las
moléculas vecinas para completar su orbital convirtiéndose en componentes altamente
oxidantes.***

El oxigeno (O,) contenido en el aire normalmente respiramos es fundamental para la vida,
sin embargo, muchas reacciones en las que participa el O, genera especies reactivas
(ERO), de ahi que el oxigeno es una sustancia potencialmente todxica, y aunque es
necesario para el metabolismo de los organismos aerobios, puede ser dafiino a largo
plazo.

La reduccion tetravalente del oxigeno en la mitocondria para producir agua mediante la
cadena de transporte de electrones es relativamente segura; no obstante, la reduccion
univalente del oxigeno genera intermediarios reactivos en una serie de reacciones de
reduccidn que involucra cuatro electrones, generando tres compuestos denominados
especies reactivas de oxigeno (EROs): anidn superdxido (0, ), perdéxidos de hidrogeno
(H,0,) y el radical hidroxilo (OH*).**%

+le +le+2H +le +le+2H

0, —>0;" —— H,0, —2Y + OH — S

Figura 1.- Cuatro pasos de la reduccion del oxigeno molecular a agua con la generacion de
tres especies reactivas de oxigeno (EROs). Tomada de Sanchez 2003 !

10
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Estas especies reactivas derivadas de la reduccion del oxigeno representa la mayor fuente
de dafio oxidativo a las biomoléculas, dado que poseen diversos niveles de reactividad.

Al respecto se sabe que algunas especies se ven frecuentemente involucradas con
determinado tipo de biomoléculas dado que representan formas idéneas. >

Las principales caracteristicas de los EROs son:

@ Superdxido (0,7) Altamente reactivo en medio hidrofdbico, pero no pueden
atravesar libremente las membranas bioldgicas, en presencia de la enzima SOD, ya
que es transformado en peréxido de hidrogeno, es un importante reductor de
iones metdlicos de transicidn y regula la actividad del oxido nitrico.

@ Perdxido de hidrégeno (H,0,) No es un radical, es un agente oxidante muy
reactivo, en los fagosomas en presencia de iones metalicos y la enzima
mieloperoxidasa genera rapidamente el RL hidroxilo.

@ Hidroxilo (OH) Es considerado el mas reactivo ya que frecuentemente se
encuentra relacionado con el dafio oxidativo al ADN, lipidos y proteinas. Se forma
de la reduccion del perdxido de hidrégeno por medio de la reaccion de Fenton.

@ Oxigeno simple (1/202) Se forma como producto de la reaccion de glutation
reducido y el radical superéxido y durante la lipoperoxidacion. ¢

Por otro lado es importante sefialar que los radicales de oxigeno, no son los Unicos
radicales pero se consideran los principales porque son los que inician la produccion de

otros, entre ellos los radicales con centro de carbono (R) que pueden ser lipidos,
aminodcidos, carbohidratos o proteinas. 3"

Los lipidos se encuentran entre las biomoléculas mas susceptibles al ataque por RL puesto
qgue se encuentran conformado la membrana celular en forma de &cidos grasos
poliinsaturados facilmente oxidables durante la lipoperoxidacion. Esta oxidacion involucra
principalmente al radical hidroxilo, el cual inicia la abstraccidon de un atomo de hidrégeno
de la cadena de 4cido graso poliinsaturado (acido araquidonico) formando un radical de
acido graso (L)) este suele sufrir un arreglo molecular dando origen a un dieno conjugado
que al reaccionar con el oxigeno forma el radical graso peroxil (LOO°) capaz de extraer el
otro atomo de hidrogeno de otro acido graso iniciando una reaccién en cadena que
produce una mayor cantidad de RL causando un gran dafio a las membranas celulares.®*?
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Las proteinas aunque en menor medida también son susceptibles al ataque por RL,
cuando estds, son oxidadas sufren procesos de fragmentaciéon, agregacion,
desnaturalizacidén y entrecruzamiento de proteinas provocado por una distorsion en la
estructura secundaria y terciaria, haciéndolas mas susceptibles a la protedlisis y la pérdida
de funcionalidad. Una de las reacciones mas frecuentes donde se pierde la funcionalidad
de las proteinas es el entrecruzamiento con la glucosa.

El material genético ADN no esta exento del ataque de los radicales libres ya que en la
mitocondria alrededor del 2 a 3% del oxigeno consumido por la célula es transformado en
iones superdxido y perdxido de hidrégeno lo que se traducen en 10,000 golpes oxidativos
al ADN por dia®®* producidos por OH" es decir, de cada 10 moléculas de oxigeno que
entran a la célula /dia es posible que una en 200 dafien al ADN. Las EROs pueden causar
entrecruzamiento de proteinas-ADN, intercambio de cromatides hermanas, dafio a la
estructura de desoxirribosa-fosfato y oxidacién a las cuatro bases nitrogenadas.” En este
sentido las modificaciones en las bases causadas por oxidaciéon producen mutaciones,
mientras que la oxidacion de la desoxirribosa puede inducir liberacién de bases y
rompimiento en cadena sencilla de las hebras de ADN.** °

Para prevenir la formacién de moléculas oxidantes y reparar el dafio oxidativo a los
tejidos y moléculas, todos los organismos aerdbios poseen un complejo de defensas
antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos. 42

Los sistemas antioxidantes son sustancias presentes a bajas concentraciones comparadas
con los sustratos oxidables, que retardan o previenen significativamente la oxidacién.*”

Estos pueden ser primarios que previenen la formacion de radicales libres (SOD, albumina,
GPx, proteinas atrapadoras de metales, catalasa; secundarios, los cuales capturan a los
radicales libres (bilirrubina, vitaminas E y C, melatonina, PB-carotenos, y ac. Urico);
terciarios los cuales reparan biomoléculas (enzimas reparadoras).!

@ Superdxido dismutasa (SOD) que transforma el oxigeno en perdxido de
hidrégeno.

@ Glutatidn peroxidasa (GPX) que convierte el perdxido de hidrégeno y los
peroxidos lipidicos en moléculas inofensivas antes de que puedan formar
radicales libres.

@ Proteinas de unién a metales (GR) que frenan la disponibilidad del hierro
(Fe), necesario para la formacién del radical hidroxilo.
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En el segundo grupo de antioxidantes, los secundarios no enzimaticos hay 2
subgrupos:

@ Antioxidantes hidrofilicos: entre los que se encuentran la vitamina C,
(ascorbato), acido urico, bilirrubina y albumina.

@ Antioxidantes lipofilicos: entre los que se encuentran la vitamina E (alfa-
tocoferol), carotenoides y las ubiquinonas. >3

Figura 2.- Clasificacién de los sistemas antioxidantes, tomado de Envejecimiento
Enfermedades Crdnicas y Antioxidantes, 2003.
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Asimismo, existen diversos marcadores, para la evaluacion del estrés oxidativo, como lo

son:

@ La lipoperoxidacion lipidica, que es un proceso inducido por RL méas extensamente

investigado. Los lipoperdxidos son compuestos inestables que tienden a
degradarse rapidamente en una variedad de productos. >*

Capacidad antioxidante total (AOx), que considera la accién acumulativa de todos
los antioxidantes presentes en el plasma y los fluidos corporales, siendo un
parametro integrado.

Otros marcadores bioldgicos utilizados son el seguimiento de la actividad de las
enzimas antioxidantes SOD, GPx. Para SOD se emplea con mayor frecuencia un
método indirecto, en este método se genera O, " con la enzima xantina oxidasa, a
partir del sustrato xantina y la SOD compiten con un colorante indicador por el O;".
Por otro lado la GPx puede ser valorada, ya sea midiendo la liberacion de glutation
o por la accién de la enzima en un hidroperéxido organico en presencia de H,0, >

Dafio oxidativo al ADN, puede ser evaluado a través de marcadores bioldgicos
como la electroforesis unicelular alcalina (ensayo cometa), cuya técnica es
altamente sensible para detectar dafio de hebra sencilla y doble, la 8-
hidroxiguanina (30HG) excretada por orina.>
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IV.4 Factores pro-oxidantes del estilo de vida

Como ya se habia mencionado los factores pro-oxidantes son aquellos que contribuyen a
generar mayor cantidad de radicales libres, como lo son:

Tabaquismo:

El tabaquismo es un gran generador de estrés oxidativo (EOx), se estima que cada fumada
de cigarro genera alrededor de 100 billones de RL en su fase de alquitran y 1000 billones
de RL en su fase gaseosa, por lo que se le sefala al tabaquismo como uno de los
principales factores de riesgo del EOx y de los padecimientos asociados con dicha
alteracion bioquimica, tales como el cancer, padecimientos cardiovasculares vy
pulmonares, para los cuales se ha propuesto administracién de terapia antioxidante. >>>®

Alcoholismo:

Respecto a los mecanismos fisiopatologicos del alcohol, se ha demostrado que la ingesta
aguda asi como la crénica de bebidas alcohdlicas incrementan la produccion de EROs,
propiciando lipoperoxidacién, oxidacion de lipoproteinas y del ADN, afectando la
estructura y funcionamiento de las células, tejidos, érganos vy sistemas; también se ha
observado que la administracion de antioxidantes previene o disminuye las acciones
toxicas del alcohol.”

Contaminacion Ambiental (urbanismo):

Las particulas suspendidas y el ozono son los contaminantes ambientales mas importantes
gue se presentan en la ciudad de México y en otras ciudades de América latina, cuyas
repercusiones en la morbilidad y mortalidad han sido demostradas en diversos estudios,
ya que el ozono es un agente protector contra los rayos ultravioleta provenientes de la
luz solar, presentan una importante fuente ambiental generadora de estrés oxidativo en el
humano, de ahi que se ha ensayado el uso de antioxidantes vitaminicos para sujetos
expuestos a la contaminacién ambiental para prevenir problemas respiratorios. 5960

Tomando en cuenta lo antes mencionado se han enfocado estudios a determinar el
impacto de la contaminacidn en los adultos mayores, el efecto de los contaminantes y la
causa especifica de problemas pulmonares y cardiovasculares, ya que uno de los
problemas principales en las grandes urbes es la contaminacién ambiental por la
presencia en exceso de materia o energia. La exposicion a varios contaminantes tales
como ozono (O3, NO, y particulas en suspensién incrementan el riesgo de tener un
desequilibrio antioxidante (llevando como consecuencia al EOx y dafio oxidativo al ADN)
ya gque estos contaminantes comparten la propiedad de ser potentes oxidantes.>
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Retomando lo antes mencionado cabe senalar que el urbanismo y desequilibrio
bioguimico pueden llevar a una serie de cambios en los diferentes drganos y sistemas
favoreciendo asi a la enfermedad.

Horas de sueiio:

La melatonina es una hormona producida por la glandula pineal, en la obscuridad de la
noche, cuya funcion principal es la induccion del suefio, la cual en algunos estudios se a
descrito que tiene una activada antioxidante importante. La melatonina parece funcionar
como intermediario entre el individuo y el ambiente a nivel de neuroendocrino
controlando la hipersecresién de glucocorticoides provocada por la inflamacién o estrés; a
su vez, proporciona a la célula NADPH, para generar GSSG a partir de GSH por accién de
glutation reducatasa (GR) y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) del ciclo de las
pentosas, reduciendo la habilidad de la conversién de H,0, a OHe. 192

Por otro lado el sueio es un estado fisioldgico activo en el que se llevan a cabo funciones
encaminadas a la recuperacion y reparacion de las células, tejidos, organelos y sistemas,
de ahi que se ha sefialado que durante el suefio se incrementan los niveles séricos de
antioxidantes con el fin de eliminar los RL, también se ha mencionado que durante la
privaciéon del sueno disminuyen los niveles de glutation en el tdlamo e hipotalamo; lo cual
ha llevado a diversos estudios en los cuales se ha demostrado que en pacientes con
Alzheimer el dano medido causado por los RL son mas altos, ya que en este padecimiento
cursan con una disminucion de horas de suefio. *

Estrés psicoldgico:

Hay evidencias cientificas de que vinculan el estrés psicoldgico con el estrés bioldgico. Al
respecto, los estados depresivos, ansiedad y angustia se acompafian de un incremento en
la liberacidn de las catecolaminas, cuyo impacto crénico favorece el deterioro y procesos
de inflamacidn crénicos.

También se ha sefialado que los rasgos de personalidad hostil y/o depresivo en adultos
mayores constituyen factores de riesgo para dafo oxidativo al ADN.
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IV.5 Estrés oxidativo, envejecimiento y depresion.

Durante el envejecimiento se incrementa la generacién de radicales libres (RL), de ahi que
en esta etapa de la vida, el estrés oxidativo (EOx) se observa como una condiciéon normal
desde el punto de vista estadistico, aunque no deseable desde el punto de vista bioldgico,
ya que los radicales libres causan dafio oxidativo a las macromoléculas (ADN,
carbohidratos, proteinas y lipidos), cabe mencionar que este proceso se ve favorecido en
la presencia de factores pro-oxidantes mencionados anteriormente, favoreciendo la
presencia o complicaciones de un gran nimero de padecimientos agudos y crénicos.*®

Fuentes enddgenas Defensas antioxidantes Fuentes exdgenas
Mitocondria S00, G, CAT Luz LI
Paroxisomas. Vitaminas Fadiaciores

MNADPH oxidasa Ambients

‘“\.&_\H\ | / j_,,-""

=
N eel RO
Merios HaCls OS5 [N MAS
O [
I
Defecto en la funcidn  [* Homeostasis > * —
flsioléglca Cefecto en la funcidn
: l fisiolagica
Defecto en el Metabolismo v Ervejecimiento Enfermedad
slstema de defernsa crecimlento normal

Figura 3. Estrés oxidativo, homeostasis y enfermedad. Tomado de Sanchez 2003.
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Aunado esto, se ha observado, que durante el envejecimiento disminuye el nUumero de
receptores celulares, se forman proteinas anormales, hay alteraciones en la regulacion de
oncogenos y en los procesos de replicacion y traduccion, asimismo el procesamiento de
ARN se ve menguado produciendo un desgaste gradual del genoma.g“'35

Al respecto existe suficiente evidencia cientifica que muestra que la acumulacién de dafio
oxidativo al ADN durante el envejecimiento aumenta el numero de enlaces idnicos entre
proteinas no histonas y grupos fosfatos del ADN, al igual que aumenta la concentracién de
productos de degradaciéon del mismo y sus precursores como desoxiguanosina —
malonaldehido y 8-hidroxiguanosina (8-OhdG) provenientes del ADN.*’

Es por ello la importancia de las diferentes enfermedades que existen durante el
envejecimiento, ya que la principal causa de enfermedades presentes en la vejez en
México, son las enfermedades crénicos degenerativas'™

Sin embargo dentro de los trastornos psicogeridtricos que se presentan con mayor
frecuencia en los adultos mayores estan los trastornos depresivos y de ansiedad por lo
gue la depresion y diagndsticos de la depresidn constituye una prioridad en la evaluacion
geriatrica.'’ 8

Asimismo, es de importancia mencionar que con el aumento de los adultos mayores en el
mundo se espera una mayor incidencia de multiples enfermedades cronicas, entre las que
se incluye la depresidén. Es probable que esta ultima constituya la principal causa de
sufrimiento y mala calidad de vida durante la vejez."

Los sintomas depresivos, tanto como la depresién, tienen un efecto negativo sobre las
capacidades funcionales del adulto mayor. En estudios transversales'*?? y longitudinales™®
'8 se ha demostrado que los adultos mayores que viven en la comunidad afectados por
este problema tienen mayor discapacidad fisica y social. En este sentido se calcula que
hasta un 30% de los mayores de 65 afios padece alguna de las diversas formas de
depresion.
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Depresion:

La depresidon hace parte de los trastornos del animo, entidades cuyos rasgos
caracteristicos consisten en tristeza y disminucidén en la capacidad de experimentar placer,
acompafadas por manifestaciones psiquicas y neurodegenerativas que alteran el
funcionamiento del individuo y la esfera personal, familiar, social y laboral. 62:63

Sin embargo la depresién en el anciano ha sido en ocasiones considerada, como entidad
clinica distinta y aparte de las depresiones que se presentan en otras etapas de la vida.

Los sintomas depresivos, tanto como la depresién, tienen un efecto negativo sobre las
capacidades funcionales del adulto mayor. En estudios transversales **® y longitudinales
este problema tiene mayor discapacidad fisica y social. *®

Asimismo la depresidn constituye uno de los sindromes psiquiatricos mas frecuentes e
incapacitantes entre la poblacidn geriatrica. Los trastornos del estado de animo y
fundamentalmente la depresién tiene una elevada prevalencia y conlleva a una alta
morbilidad directa como indirecta.®®

Aparentemente el incremento en la frecuencia de depresidon en la vejez puede ser
multicausal, debido a un aumento en la vulnerabilidad al trastorno y una elevada
incidencia de estresores psicosociales.

La vulnerabilidad pudiera estar condicionada por variables bioldgicas propias del
envejecimiento, tales como la disminucion de receptores serotoninérgicos, y/o sinapsis
neuronales.

Se ha sefialado un incremento en la actividad de la enzima monoamino-oxidasa cerebral,
que se correlaciona con la edad. ®® En cuanto al aspecto psicosocial, se ha observado que
la vejez es un periodo caracterizado por una cadena de pérdidas, que incluyen
disminucion de actividad fisica, capacidad mental, empleo, amigos status social vy
financiero.

Sobre la base de un incremento de vulnerabilidad bioldgica, los estresores psicosociales o
fisicos pueden desencadenar, o propiciar el episodio depresivo.68

El diagndstico del trastorno depresivo debe comenzar por con una historia y una
exploracidon concienzuda para lo que existe diferentes herramientas de diagndstico como:

-Escala de Goldberg

-Escala de Halmiton

-Escala de depresién de Zung

-Escala de depresién Geriatrica de Yesavage.
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Siendo esta ultima la adecuada para la poblacion de adultos mayores ya que, es una de las
mas usadas en el escribado de depresion de los adultos mayores, el cual cosiste en un
cuestionario de preguntas y respuestas. Se valora con un punto las respuestas afirmativas
para situaciones de normalidad.®®

Por otro lado, cabe mencionar que la depresiéon estd conformada por diferentes
alteraciones bioquimicas y clinicas caracterizadas por inmunosupresién, aumento de
oxidacioén celular, disminucién de defensas antioxidantes, entre otras. Por lo que se asocia
a un desequilibrio bioquimico de las defensas antioxidantes.>*>*

Existen evidencias de que los estados de depresidén, ansiedad y angustia provocan una
respuesta a nivel de catecolaminas, o sea un estrés bioldgico que de ser mantenido de
forma croénica durante la vida puede tener un impacto de deterioro en multiples sistemas
organicos. *!

Cualquier alteracion de la habilidad del organismo a responder en los compuestos
inductores de estrés, con respuestas excesivas o inadecuadas en magnitud y duracion
pueden provocar la enfermedad. 3!

Existe evidencia que niveles anormales de la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT),
norepinefrina y dopamina, neurotransmisores aminérgicos que actuian en las neuronas del
sistema nervioso central, podrian ser importantes en la fisiopatologia de la depresién.>! Es
tan importante la interaccién de estos tres neurotransmisores que desde hace 50 afios
existe lo que se ha llamado la “hipdtesis de las monoaminas en la depresion”, que se ha
utilizado para explicar los efectos benéficos de los antidepresivos triciclicos y de los
inhibidores de la monoamino oxidasa.**

Alteraciones de neurotransmisores

La serotonina

Ejerce importante accién en el talante, conducta, movimiento, apreciacién del dolor,
actividad sexual, apetito, secreciones endocrinas, funciones cardiacas y el ciclo de suefio-
vigilia. La mayoria de la serotonina cerebral se genera en los nucleos del rafé,
principalmente en el noveno nucleo, que se localiza encordado entre la linea media del
puente y el bulbo raquideo, estructuras que forman parte del tallo cerebral. La serotonina
es producida a partir del aminodcido triptéfano, el cual es transportado a través de la
barrera hemato-encefdlica hasta las neuronas por el gran transportador neutral de
aminodcidos (LNAA). El LNAA también transporta otros aminoacidos: tirosina, valina,
leucina e isoleucina a través de la barrera hematoencefalica. El triptéfano debe competir
con estos otros aminodcidos para el transporte en el cerebro. Por lo tanto, la cantidad de
triptéfano transportado depende tanto de su concentracion como de la concentracién de
los otros aminodcidos en el cuerpo. Ya dentro de la neurona, se lleva a cabo el proceso de
sintesis de serotonina. %7
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Noradrenalina

El Locus coeruleus (LC) es el nucleo del encéfalo, en el tallo cerebral, que genera la
noradrenalina (NA); las neuro-nas del LC envian sus axones principalmente a las
estructuras limbicas, que incluyen la amigdala, la formacion hipocampica y la corteza
prefrontal. El Locus coeruleus, estructura que forma parte de la formacidn reticular, posee
actividad tdénica como marcapaso. La actividad de las neuronas del LC aumenta
significativamente en la vigilia y en episodios de estrés, en los cuales su actividad neuronal
alcanza niveles de intensidad maxima, y de ese modo contribuye a alertar el organismo lo
necesario para sobrevivir. %7

Es légico aceptar que el estrés crénico genera depresion reactiva, como se observa en los
modelos animales de depresion, y que las reservas de noradrenalina en el LC obviamente
tienden a depletarse, lo que conduce a mantener el estado de depresidn reactiva; en el
caso de individuos con depresidon secundaria al estrés crénico ocurre un fendmeno
fisioldgico similar. La carencia de este neurotransmisor o su desequilibrio con la
serotonina puede ser la causa de psicosis depresiva unipolar o bipolar; los medicamentos
antidepresivos especificos estan dirigidos a mejorar actividad de la noradrenalina en la
sinapsis. 68-71

El aminoacido tirosina es el precursor indispensable para la sintesis de la NA. La tirosina es
primero convertida a dopa (dihidroxifenilalanina) por la tirosina-hidroxilasa. La dopa es
convertida a noradrenalina por la enzima dopamina-beta-hidroxilasa.

Dopamina

La dopamina es una catecolamina que se genera por las neuronas pigmentadas en la pars
compacta del Locus niger; y en neuronas de la parte ventral del tegumento mesencefalico;
de aqui se origina la via que existe entre la substantia nigra y el cuerpo estriado (via
nigroestriada), la via que va del area tegmental ventral del mesencéfalo hacia el nucleus
accumbens del sistema limbico y a la corteza prefrontal (via mesolimbico-cortical).7 Una
tercera via dopaminérgica se origina de neuronas del tuber de la hipdfisis a la
adenohipdfisis (via tuberohipofisaria), aunque esta ultima solamente participa en la
sintesis de prolactina. La dopamina es principalmente un neurotransmisor inhibitorio. Este
neurotransmisor, en las vias mesocortical y mesolimbica, participa en el mantenimiento
del estado de alerta. Se deriva del aminoacido tirosina y la sintesis es por la misma via que
para la noradrenalina. 68-71

La serotonina y la noradrenalina tienen fuerte influencia en patrones de conducta y
funcién mental, mientras que la dopamina esta involucrada en la funcién motriz. Estas
tres sustancias son sin duda fundamentales para un funcionamiento normal del cerebro;
por esta razén dichos neurotransmisores han sido el centro de estudios neurocientificos
durante muchos afios.®”
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Tomando en cuenta lo antes mencionado las catecolaminas estan involucradas
bioguimicamente con el trastornd depresivo, ya que en el Sistema Nervioso Central (SNC)
son una importante fuente de radicales libres, por ejemplo el paso que esta catalizado por
la monoamino-oxidasa, durante la ruptura metabdlica de la dopamina, serotonina y
noradrenalina y produce perdéxido de hidrégeno (H,0,) o las mismas catecolaminas
pueden incluso auto-oxidarse y forman quinonas de dopamina. %73

En condiciones normales existe una reserva de glutatién peroxidasa (GPx) la cual es una
enzima que se encarga de transformar el perdoxido de hidrogeno y prevenir asi el dafio
tisular; sin embargo un incremento de concentracion de H,0, aumenta la probabilidad de
que este pueda reaccionar con el ién ferroso y generar el radical hidroxilo (OH’) por medio
de reacciones tipo Haber-Weiss-Fenton; por ello el metabolismo oxidativo de la dopamina
tiene el potencial de generar RL toxicos, siendo asi un factor pro-oxidante en el trastorno
depresivo. 7

Las quinonas en general, son productos de la oxidacion de los grupos alcoholes (-OH) que
presentan los fenoles, (un catecol es un fenol, es decir es un anillo benceno con grupos —
OH). Un aspecto importante que caracteriza a las quinonas, es deficiencia de electrones
por lo tanto estas especies sufren reacciones de trasferencia electronica reversible, ello
produce que se auto-oxiden o se auto-protonen de manera casi simultdnea.”*
Dependiendo en qué posicion se encuentra el alcohol que se ha oxidado respecto del
grupo principal, se forman dos tipos de quinonas, las —orto—y las —para— quinonas, de las
cuales debido al acercamiento de los orbitales moleculares de los grupos involucrados, las
-para-quinonas (-p-quinonas) son considerablemente mas estables que las orto-quinonas
(-o-quinonas). "

Las especies reactivas derivados de la oxidacion de las monoaminas oxidan componentes
celulares, como lipidos y proteinas.”

La deficiencia de electrones que caracteriza a una quinona puede también reaccionar con
los sitios nucleofilicos celulares y llevar a la citotoxidad. Se ha propuesto que estas
modificaciones covalentes producen un dafo irreversible a la funcionalidad de las
proteinas con efectos nocivos sobre la célula. Ademas de producir una disminucién en la
formacién de ATP por bloqueo de la cadena respiratoria.

En resumen, el aumento de las especies reactivas de oxigeno y nitrégeno que inducen un
estado de estrés oxidativo, el cual provoca un aumento en la oxidacion de la dopamina
(DA), autooxidacién de catecolaminas en sistema nervioso central, formacién del radical
superoéxido, produccion de quinonas de DA, liberaciéon y oxidacion de metales de
transicion (Fe, Cu), perdxido de hidrogeno y radical hidroxilo, asi como también, dafo a
proteinas via ataques nucleofilicos sobre sus cadenas expuestas.
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Sin embargo la relacion del dafio oxidativo y la depresién en adultos mayores ha sido
escasamente abordada desde un enfoque comparativo entre el drea rural y urbana.

Por tal motivo en el presente estudio se determind y compard la relacién del dafio
oxidativo y depresidn en una poblacién de adultos mayores de area rural y urbana, con el
fin de disponer de informacidn cientifica que permita sustentar programas de promocidn
de la salud e intervencion comunitaria enmarcando los diferentes estilos de vida oxidante
y disminuya la incidencia de depresidn en la poblacién gerontolégica.
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V. PROBLEMA

La depresidon se considera parte de los trastornos del dnimo, entidades cuyos rasgos
caracteristicos consisten en tristeza y disminucion en la capacidad para experimentar
placer, acompafiados por manifestaciones psiquicas neurodegenerativas que alteran el
funcionamiento del individuo en la esfera personal, familiar, social y laboral.

El estilo de vida y el lugar de residencia pueden incrementar el riesgo de una produccién
excesiva de moléculas reactivas y/o deficiencia de los sistemas antioxidantes por lo que
son considerados pro-oxidantes, que aunados al proceso de envejecimiento pueden llevar
a cambios fisiopatolégicos en adultos mayores, provocando algunas enfermedades
cronico-degenerativas y cambios del estado de animo como la depresidn en esta etapa de
la vida.

Esta descrito que en el estado de animo depresivo hay un aumento de moléculas oxidadas
y una disminucion de antioxidantes, lo cual no puede ser generalizado, y que aunado a un
estilo de vida pro-oxidante, hace posible que los adultos mayores con residencia en area
urbana y que estén deprimidos presenten un incremento en el dafio oxidativo. Dicha
relacion no ha sido del todo abordada en este grupo etario, ya que sdlo se analiza la
relacion de los diferentes marcadores de estrés oxidativo y lugar de residencia, por lo que
de ahi surgen las siguientes preguntas de investigacion:

e (Existe relacidn entre los marcadores de estrés oxidativo y la depresién en los
adultos mayores?

e ¢Los adultos mayores del area urbana, sometidos a un mayor nimero de factores
pro-oxidantes, presentan mayor riesgo de tener depresion?
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VI. HIPOTESIS

Considerando que en los adultos mayores existe una disminucién de defensas
antioxidantes y el potencial de generar RL, aunado a que en el Sistema Nervioso Central
(SNC) las catecolaminas son una importante fuente de radicales libres, mediante el
metabolismo oxidativo de la dopamina, serotonina y otras aminas, y que estan
relacionadas con el trastorno depresivo, ademas de la presencia de un estilo de vida pro-
oxidante y la residencia en un area urbana también producen un aumento en el dafo
oxidativo, suponemos que habra una relacién de aumento de dafio oxidativo en los
adultos mayores deprimidos y que la proporcion de adultos mayores deprimidos con
residencia en un area urbana y dafio oxidativo sera mayor que la de su contraparte en el
area rural.
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VII. OBJETIVOS

VII.1 Objetivo general

Determinar la relacién de los diferentes marcadores de estrés oxidativo y la
depresidon en adultos mayores con residencia en area rural y urbana.

VII.2 Objetivos particulares

Determinar la frecuencia del dafio oxidativo y depresion en areas rural y urbana.

Comparar algunos marcadores de estrés oxidativo en adultos mayores deprimidos
y no deprimidos por lugar de residencia.

Determinar la asociacion entre el dafo oxidativo y la depresidon por lugar de
residencia.
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VIII. ACTIVIDADES

1. Reclutamiento de grupos de estudio

2. Aplicacion de la prueba de Yesavage (20 reactivos) (Anexo 1) y toma de muestras
sanguineas.

3.- Aplicacion del cuestionario de estilo de vida (Anexo2)

3. Determinacion de pruebas bioquimico-hematoldgicas, realizacién de historia clinica
(efectuadas por médicos), mediciones antropométricas, y determinacion de marcadores
del estrés oxidativo.

IX. MATERIALES Y METODOS
IX.1 Disefio experimental:

Se llevd a cabo un estudio de tipo observacional, transversal y comparativo en una
poblacién de 76 adultos mayores de 60 afios y mas, 36 con residencia en los Reyes la Paz,
Edo. de México y 40 con residencia en el area rural de Real del Monte, Hgo.

IX.2 Criterios de inclusion

Adultos mayores > de 60 afios.

Sin importar sexo

Clinicamente sanos o con trastorno depresivo del humor.

Para el caso de los adultos mayores con enfermedades croénicas, que estén
controlados bajo tratamiento médico sin descompensacion en los ultimos 6
meses.

(& ] Sin ingesta de antioxidantes: vitaminas A, C y/o E.

e0ee

IX.3 Criterios de exclusion

3 Sujetos que no deseen participar en la investigacion.

@ Sujetos que presenten cualquier tipo de cancer y/o padecimientos psiquiatricos
y/o padecimientos afectivos severos.

@ Personas con enfermedades terminales
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IX.4 Variables

Operacionalizacion de variables.

Variable

Definicion

Nivel de
Medicion

Categoria

Estrés Oxidativo

Depresion

Lugar de residencia

Sexo

Edad

Ingesta de alcohol

Sedentarismo

Desequilibrio bioquimico producido por
las especies reactivas, medido a través de
los niveles de lipoperdxidos séricos y los
sistemas antioxidantes, (enzimas
antioxidantes SOD, GPx y capacidad sérica
antioxidante total, y antioxidantes no
medidos [GAP]).

Es un sintoma fundamental de este
trastorno, es el humor o .
Efecto abatido con o sin presencia de
ansiedad.

Conjunto de factores fisicos, quimicos,
bioldgicos y psicolégicos que determinan
el ambiente donde pueden vivir una
determinada poblacidn.

Caracteristicas fenotipicas que distinguen
al ser humano.

Tiempo crondlogico transcurrido desde el
nacimiento hasta la captacién del senecto
en el estudio.

Ingesta de alcohol en sus diferentes
variedades (brandy, ron, tequila, cerveza o
vino de mesa) al menos en los Ultimos seis
meses de iniciado el estudio.

Ausencia de ejercicio fisico habitual o que
tiende a la ausencia de movimiento.

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa

Discontinua

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
Nominal

Cuantificacion
marcadores de
oxidativo

LPO 20.320 umol/L
SOD <170 U/L

GPx <5500 U/L
AT <0.90mmol/L
SOD/GPx > 0.023
GAP <190 pmol/L

de
estrés

Dafio oxidativo al ADN >40%

Puntuacién de la prueba de

Yesavage.

Deprimido
No deprimido

Rural
Urbana

Femenino
Masculino

Anos cumplidos

De acuerdo al numero de

copas:
0 = No bebe

1=1-2 copas
2 =3-4 copas
3 =5-6 copas
4 =7-9 copas

5 =10 o mds copas

Positivo
Negativo
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Variable Definiciéon Nivel de Categoria
Medicion
Ingesta de café Ingesta de café al menos en los ultimos Cuantitativa No. De tazas ingeridas por
seis meses de iniciado el estudio. discreta dia.
Cualitativa De acuerdo al numero de
Ordinal tazds:
0 =No bebe
1=1-2tazas
2 =3-4 tazas
3 =5-6 tazas
4 =7-9 tazas

5 =10 o mas tazas

Fuma Fumar cigarrillos en sus diferentes Cuantitativa No. De cigarrillos /dia
variedades al menos en los Ultimos seis discreta
meses de iniciado el estudio.

Cualitativa Fuma

nominal No fuma
Promedio de horas de Promedio del numero de horas de suefio Cuantitativa No. De horas de suefio/dia
suefio /dia discreta

Cualitativa 0<6 horas por dia

nominal 1>6 horas de suefio por dia

IX.5 Material:

Tubos con vacié con anticoagulante (EDTA, heparina) y tubos sin anticoagulante.
Agujas y adaptador para sistema Vacutainer

Torundas con etanol al 70% para asepsia

Tubos de vidrio de 13x100 y 10x75

Tubos eppendorf

Pipetas semiautomaticas 10, 20, 1000 uL(Labsystems finnpipette)

Puntas para pipetas (plasticas)
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Reactivos:
Agua destilada.
Tetrametoxipropano (TMP).
Acido tricloroacético.
Acido tiobarbiturico (TBA).
Butiril hidroxitolueno (BHT).
Equipo comercial de Randox para la determinacion de antioxidantes (Ransel,
Ransod y antioxidantes totales)

O0Eoee

Equipo:

Centrifuga eppendorf

Espectrofotometro U.V. /Visible (Shimatzu)

Balanza analitica Explorer Ohaus

Auto analizador de citrometia hematica Celly 70
Auto analizador de quimica clinica S. Selectia Junior

eEoe

IX.6 Descripcion general del estudio.

Se realizaron mediciones iniciales al grupo en estudio, historia clinica (realizada por un
médico), exploracion fisica y medidas antropométricas, se tomaron muestras sanguineas
en tubos al vacio con EDTA y heparina como anticoagulantes y sin anticoagulantes entre
7-9 con un ayuno de 8 horas para asi llevar a cabo las determinaciones de biometria
hemdtica completa, quimica sanguinea de 4 elementos, como pruebas de tamizaje clinico.
Ademas se les aplicaron los cuestionarios Yesavage y estilo de vida.

30



[L. Venecia Gonzalez Herrera]

IX.7 Técnicas
IX.7.1 Lipoperoxidacion (método de acido tiobarbiturico [TBARS] modificado

@ Principio del analisis:
El malonildialdehido (MDA), considerado un marcador de lipoperoxidacion, reacciona con
el acido 2-tiobarbiturico (TBA) formando aductos (TBARS) que se miden
espectrofotométricamente a 532nm. Durante la reaccion se incrementan los TBARS por
auto-oxidacion, agregando butiril-hidroxitolueno (BHT) se reduce la formacion de
lipoperodxidos in Vitro.

@ Método
Preparar una curva de calibracion de MDA por hidrdlisis de tetrametoxipropano (TMP), a
partir de una soluciéon de 0.2mM de TMP, como sigue:

Tubo MDA Solucién H3PO4 1% TBA 0.6% H,0
umol/L pL mL mL mL
Blanco 0 0 3.0 1.0 1.00
1 0.2 5 3.0 1.0 1.00
2 0.4 10 3.0 1.0 0.99
3 0.8 20 3.0 1.0 0.98
4 1.2 30 3.0 1.0 0.97
5 2.0 50 3.0 1.0 0.95
6 2.8 70 3.0 1.0 0.93
7 4.0 100 3.0 1.0 0.90

Poner en un bafio de agua a 90°C durante 45min. En tubos tapados, Enfriar, extraer con
1.0 mL de n-butanol, tomar 500uL de la fase de butanol y leer a 535y 572nm.

Las muestras sanguineas heparinizadas se centrifugan todas a 1724.31g (3000 rpm)
durante 5 min., separar el plasma y agregarle 10 puL de BHT en etanol (5 mmol/L), el resto
debe hacerse lo mas rapido posible después de tomar la muestra.

Colocar 400uL de plasma, 50uL de BTH (5 mmol/L en etanol) y 400uL de 4&cido
ortofosférico (0.2 mol/L) en un tubo de 12 x 75 mm y mezclar en vortex durante 10 seg.
Adicionar 50 pL de TBA (0.11 mol/L en NaOH) y mezclar en vortex nuevamente.

Colocar los tubos tapados en un bafio de agua a 90°C durante 45 min. Después de ese
tiempo, enfriar el hielo y extraer las TBARS con 1.0mL de n-butanol. Centrifugar los tubos
a 4789.75g (5000rpm) por 1min. Tomar 600uL de la fase de butanol y leer en el espectro
a 535y 572nm para corregir la absorcidn de la celda.
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@ Calculos:

Construir una grafica de absorcion vs concentraciéon de TBAS, utilizando la diferencia de

absorcién entre las dos longitudes de onda, interpolar los resultados de los problemas en
la gréfica.

@ Niveles de medicion:

Cuantitativa continua, mediante la cuantificacion de lipoperdxidos .
Cualitativa nominal mediante el valor de corte LPO >0.320 umol/L
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IX.7.2 Glutatidn Peroxidasa (Método cinético UV).

@ Principio del analisis:

La glutation peroxidasa (GPx) cataliza la oxidacidn del glutatién (GSH) por el hidréperoxido
de cumeno. El glutation oxidado (GSSG) en presencia de glutatiéon reductasa (GR) y
NADPH es convertido en su forma reducida con una oxidacién concomitante de NADPH en
NADP™ Se mide la disminucién de la absorcién a 340nm.

Q Método:
Diluir 50uL de sangre heparinizada con 1.0 mL de solucién diluyente, incubar durante 5
minutos y afiadir 1.0 mL del reactivo de Drabkin a doble concentracion mezclado. Las
muestras deben ser analizadas en los primeros 20 minutos después de la adicion del
reactivo Drabkin.

Colocar en los tubos de ensaye de 12x75 mm 20 plL de la muestra diluida a la cual se le
agrega 1.0 mL de reactivo de [ GSH (4mmol/L)/GR = 5U/L)/NADPH (0.34mmol/L)] y 40uL
de hidroxiperdxido de cumeno (0.18mmol/L). Mezclar y leer la absorcidn inicial al cabo de
un minuto. Repetir la medicion al cabo de 1 y 2 minutos después de la primera lectura.
Preparar un tubo blanco con 20uL de agua destilada, 1.0mL de reactivo y 40uL de
hidroxiperéxido de cumeno y hacer las mismas mediciones restar el valor obtenido para el
blanco a la muestra. Obtener el promedio de la muestra de las absorciones/min. AA

Q Calculos:
GPx (U/L hemolizado) = 8412 x AA

o] Niveles de medicidn:

Cuantitativa continua, mediante la cuantificacion de glutation peroxidasa.
Cualitativa nominal mediante el valor de corte GPx <5 500 U/L.
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IX.7.3 Superdxido dismutasa (Método cinético colorimétrico)

@ Principio del analisis:

En este método se emplean xantina y xantina oxidasa (XO) para formar radicales
superoxido, los cuales reaccionan con cloruro de 2-(4-yodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-fenil
tertazolio (INT) para formar un colorante formazan rojo. Se mide la actividad de la enzima
por el grado de inhibicién de esta reaccién.

Q Método:

Centrifugar 500uL de una muestra de sangre heparinizada durante 10min. A 3000 rpm,
separar el plasma y lavar los eritrocitos con 3 mL se solucién salina fisiolégica (NaCl 0.9%),
centrifugando durante 10min a 3000 rpm después del lavado. Repetir la operacién en 4
ocasiones.

Completar el paquete eritrocitario lavado con 2mL de agua bidestilada fria, mezclar y
dejar reposar durante 15min. A 4°C. Diluir el lisado con una solucién amortiguadora de
fosfatos pH 7.0 para tener una dilucién final de 1:100.

Preparar una curva estandar a partir de una solucion de Xantina (0.05 mmol/L) e INT
(0.025 mmol/L), pH 10.2, con amortiguador de fosfatos pH 7.0 como sigue:

Volumen de solucion  Volumen del amortiguador
estandar

Sé Estandar sin diluir -

S5 5mL de S6 5mL

S4 5mL de S5 5mL

S3 5mL de S4 5mL

S2 5mL de S3 5mL

st 5mL

Colocar en tubos de 12x75 mm 50ulL de la muestra diluida o los estandares (S1-S6) y
agregar 1.7 mL de sustrato mixto de xantina/INT pH 10.2 y mezclar. Afiadir 250uL de
solucion de xantina oxidasa (80 U/L), mezclar y leer la absorcién (A1) a 505 nm al cabo de
30seg. Y cronometrar el tiempo simultdaneamente. Leer nuevamente después de 3min de
comenzada la reaccién (A2).
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= Calculos:
El indice de la muestra diluyente (S1) es equivalente al indice de la reaccion sin inhibir
(100%).

Obtener el promedio de la diferencia de las absorciones:
AxA - DA

3

Todos los indices tanto de los estandares como de las muestras diluidas deben ser
convertidos en porcentajes del indice del blanco y sustraidos del 100% para obtener el
porcentaje de inhibicién:

100- Mmuestra /min X100 = % inhibicidn
AASl/min

Realizar una gréfica con los porcentajes de inhibicion de los puntos de la curva estandar
contra el logaritmo (Log 10) de la concentracidn del estandar en unidades SOD/mL.
Utilizar el porcentaje de inhibicion de la muestra para obtener las unidades SOD de la
curva estandar.

SOD (U/mL de sangre entera) =SOD (U/mL) de la curva X 100

(] Niveles de medicidn:

Cuantitativa continua, mediante la cuantificacidon de superdxido dismutasa.
Cualitativa nominal mediante el valor de corte SOD <170 U/L.
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IX.7.4 Capacidad sérica antioxidante total (Método colorimétrico reaccion con ABTS)

@ Principio del analisis:

Formaciéon del radical cation ABTS' mediante la reaccién entre peroxidasa
(metamioglobina) con peréxido de hidrogeno y ABS (2,2’-azido-dietilbenzotiazolin
sulfonato). Este radical presenta una coloracion verde-azulada que se mide a 600nm, la
presencia de antioxidantes en la muestra produce una supresién de la coloracién, siendo
proporcional a la concentracion de los antioxidantes.

Q Método:

Para cada corrida se incluye un tubo blanco, un estandar y una muestra de control, los
cuales seran tratados igual que los problemas. Se colocan 20uL de agua, estandar,
muestra de control o problema en tubos de 12x75 identificados, agregar 1.0mL del
reactivo cromégeno (Metahemoglobina, 6.1 umol/L; ABTS, 610umol/L), mezclar bien y
leer la absorcion a 600nm (A;). Después de afiadir 200uL del sustrato (H202, 250umol/L),
mezclar y cronometrar. Leer nuevamente la absorcion al cabo de 3min. Exactamente (A,).

@ Calculos:
Calcular la diferencia de las absorciones (AA) para el blanco (AB), el estandar (AE) y los
problemas (AM):
AA = A-Ay
Obtener el valor del factor (F):
F=[Estandar]
AB-AE

Calcular la concentracion de antioxidantes totales:

AT (mmol/L) = [AB-AM]F

o Niveles de medicion:

Cuantitativa continua, mediante la cuantificacidon de la capacidad antioxidante total.
Cualitativa nominal mediante el valor de corte AOx <0.90mmol/L.
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IX.7.5 Dario al ADN (Electroforesis unicelular alcalina [ensayo cometa])

[* Principio del andlisis:

El ADN roto que contiene una sola hebra fluye fuera del nucleo hacia el anodo en un

campo eléctrico como la “cola de un cometa”, el ADN no dafado permanece en el
. 10

nucleo.

3 Método:

Un volumen de 10uL del paquete celular sanguineo se mezclé con 75 uL de agarosa de
bajo punto de fusion al 0.5% manteniéndola a 37°Cy 75 ulL de estda mezcla se tomaron con
una pipeta y se colocé en un portaobjetos, posteriormente se pusieron los portaobjetos
en refrigeracién hasta que solidificaron. Se retiro el cubreobjetos y se afiadieron otros 75
pL de agarosa a bajo punto de fusidn, formando otra capa, repitiendo el procedimiento
anterior. Se sumergié la laminilla en una solucién de lisis fria (NaCl 2.5M, Na,EDTA
100mM, base-Tris 10mM vy Lauril-sarcosinato de Sodio al 1%, pH 10) y refrigerar a 4°C por
una hora. Retirar la lamina de la solucién de lisis y colocar en una caja de electroforesis
horizontalmente, dejar en desenrrollamiento del ADN en un corrimiento electroforetico
en una solucién amortiguadora (NaOH 300mM vy Na,EDTA 1mM, pH 13) durante 20min a
25V y 300mA protegidos de la luz. Después de la electroforesis remover cuidadosamente
la laminilla lavar con una soluciéon cuidadosamente con una de Tris 0.4M pH 7.5 para
neutralizar durante 5min. Escurrir el exceso de amortiguador, para posteriormente tefiir
con 75 pL de bromuro de etidio (solucion de 20 pg/mL), cubriendo cuidadosamente con
un cubreobjetos, se coloca la laminilla en una camara humeda refrigerada hasta su
observacion al microscopio de fluorescencia entre las 24 y 48 horas siguientes.

Las células individuales se observan a un aumento 20X con el microscopio de
fluorescencia, filtro de excitacion de 515-560 nm y un filtro de barrera de 590nm. La
extension de la migracién (longitud de la imagen tanto de la cabeza como de la cola del
cometa) se mide con un ocular graduado. La evaluacién de la migracion del ADN se
obtiene contando 100 células de cada muestra.

3 Control de calidad:

Cada 10 laminillas se introduce una de las células no dafiadas de un sujeto adulto (control
negativo) y una de células dafiadas como al exponer los leucocitos del control negativo a
perdxido de hidrégeno (control positivo). Todas las laminillas se preparan por duplicado,
tanto casos como controles.
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Niveles de medicidn:

Cuantitativa continua, mediante la medicién en um de la migracidn de la estela del
cometa.

Cualitativa, escala de mediciéon dicotémica.

Se forman dos categorias correspondientes al porcentaje de leucocitos cuyo ADN esté
dafiado siguiendo la clasificacién de D. Anderson **:

Dafio= mayor de 5% de linfocitos con dafio.

No dano= 0-5% de linfocitos con dafio.

Clasificacién de D. Anderson para dafio al ADN a través de la
electroforesis unicelular alcalina: a=ninguno, <5%; b, bajo = 25-20%;
¢, medio = >20-40%; d, alto = > 40-95%; e, total = > 100%.

Para los que presentan dano, se recodific la variable considerando el grado de dafio:
5-40% = bajo nivel de dafio; mayor 41% = alto nivel de dafio.
Instrumento de medicién:

Microscopio Carl Zeizz con fluorescencia (filtro de excitacién de 515-560 nm y un filtro de

barrera de 590 nm) midiéndose la extension de la migracion con un ocular graduado.

La depresién fue cuantificada para cada caso con ayuda de la aplicacidn del Cuestionario
de Depresion Geriatrica de Yesavage (Anexo 1), de igual manera se aplicé un cuestionario
para estilo de vida (Anexo 2)
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X. DISENO ESTADISTICO

Se realizé el calculo de medidas descriptivas para la obtencidn de frecuencias vy
porcentajes en las cualitativas, y media y desviacion estdndar en las cuantitativas,
aplicando las pruebas de t de Student, t pareada, correlacion lineal como pruebas
comparativas y de asociacion. Se llevé a cabo el andlisis multivariado (regresién logistica),
calculando la razéon de momios para determinar la asociacién entre variables con un

intervalo de confianza al 95%. Dicho analisis se efectud con el programa estadistico SPSS
V15.
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XI. RESULTADOS

La prevalencia de depresion fue del 59% para el area rural y 58% para la urbana. La
poblacion de estudio se estratificd por lugar de residencia, y presencia de depresion. En el
cuadro 1, se presenta la descripcion de la poblacion de estudio en donde podemos
observar que no existe diferencia entre las dos poblaciones, excepto en HDL en donde es
mayor en el area rural (p<0.05).

Con relacién a la descripcion de los factores pro-oxidantes a los que estd expuesta la
poblacién en estudio, se observa que no existe diferencia entre las poblaciones
comparadas a excepcion del género ya que en la poblacion del darea urbana no existieron
adultos mayores del sexo masculino. (Cuadro 2).

Respecto a los marcadores de estrés oxidativo, comparando deprimidos del area rural y
deprimidos del area urbana, la concentracion de lipoperéxidos (LPO )es mayor en el area
urbana que en la area rural, aunque esta diferencia no es estadisticamente significativa,
del mismo modo, se presenta un promedio mayor de migracion de ADN (en dafio
oxidativo al ADN), en la poblacién deprimida del drea urbana en comparacién del area
rural, presentandose una diferencia estadisticamente significativa(p<0.05). Para las
enzimas antioxidantes, SOD y GPx, el promedio es significativamente mayor (p<0.05) en el
area rural con respecto a la poblacién del area urbana (cuadro 3).

Por otro lado, en el analisis multivariado cualitativo, para la determinacion de los factores
de riesgo para presentar depresion, se encontro que el presentar daino oxidativo al ADN es
factor de riesgo (RM=9.04, 1Cgs¢, 1.76-76.0, p=0.043) para la poblacion en la zona rural, asi
como para la zona urbana (RM=16.24, 1Cys%(1.62-162.5), p=0.018); asi mismo el ser
sedentario se presentd como factor de riesgo en la poblacién rural (RM=11.3, 1Cgse, 1.72-
74.0, p=0.011). Por otro lado, se pudo observar que la SOD y la capacidad sérica
antioxidante total (AOx) muestran una tendencia a ser factor de riesgo en el drea rural, sin
ser estadisticamente significativo; y s6lo AOx se comporta como riesgo en el area urbana
(Cuadro 4).

Respecto al andlisis multivariado cuantitativo (regresiéon lineal multiple), se observa una
correlacién positiva entre el puntaje de la prueba de Yesavage con la migracion al ADN (r=
0.28, p=0.01), en el area rural.

Y en el area urbana se encontrd una correlacidon negativa entre el puntaje de la prueba de
depresion con la capacidad antioxidante total (r=-0.56, p<0.01).

También observamos una correlacidon negativa entre el numero de horas de suefio con el
puntaje de la prueba de Yesavage (cuadro 5).
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Finalmente se muestra en la figura No. 4 una mayor frecuencia de dano oxidativo al ADN
en el drea urbana en las personas deprimidas en comparacion de los deprimidos del area
rural, asi como también un mayor porcentaje de personas sin dafio en el drea rural en
comparacion con las personas sin dafio del area urbana.
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Cuadrol.- Descripcion de la poblacion de estudio por lugar de residencia.

Caracteristica Rural Urbano Valor de p*
(n=40) (n=36)

Edad (Promedi o +DE afios) 69.5+1.1 68.3+1.2 0.473

IMC (Promedio +DE kg/m ?) 29.242+4.1 29.49+ 4.5 0.807
Glucosa (Promedio +DE mg/dL) 106.9+ 3.0 109.7 6.0 0.674
Colesterol (Promedio +DE 197.8+5.4 203+ 6.7 0.510
mg/dL)

Triglicéridos (Promedio +DE 166.3+ 15.7 179.19 £ 16.0 0.569
mg/dL)

HDL (Promedio +DE mg/dL) 60.25 +2.3 48.6 £1.6 0.001

IMC=indice de masa corporal, HDL= Lipoproteina de alta densidad
DE = Desviacién Estandar; IMC= indice de Masa Corporal
*t-Student
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Cuadro 2.- Distribucion de los factores pro-oxidantes en los grupos de estudio, por lugar de residencia.

Factor Rural Urbano Valor de p*
n=40 n=36

Edad(2 70 afios) 20 (50 %) 11 (31 %) 0.068
Sexo (masculino) 8 (20 %) 0 (0 %)

Sobrepeso (IMC 2 27) 25(66 %) 23(68 %) 0.534
Tabaquismo 1(3 %) 2(6 %) 0.460
Ingesta de Alcohol actual 1(3 %) 2(6 %) 0.446
Ejercicio 25(63 %) 27 (75 %) 0.178

*y? con un grado de libertad.
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Cuadro 3. Comparacion de marcadores de estrés oxidativo por estado depresivo en area rural y urbana.

Marcador Con depresién Sin depresién
Rural Urbano Rural Urbano
(n=23) (n=21) (n=16) (n=15)
LPO 0.254+0.013 0.272+0.007 0.276+0.016 0.272+0.007
SOD 175+1.2 170+0.5* 175+1.13 168+1.84*
Gpx 10312+951 7898+453* 90304838 7454+493
SOD/Gpx 0.182+0.001 0.231+0.001* 0.021+0.02 0.024+0.001
AOX 0.877+0.05 0.769+0.04 0.971340.05 0.791+0.04*
Migracion 20.3+£0.47 24.0+1.33* 18.6+0.45 20.8+1.31

SOD: Superoxido Dismutasa, LPO: Lipoperoxidos, GPx Glutation Peroxidasa, AOx: Capacidad antioxidante total, SOD/GPx=
Razén SOD/ GPx, t- student (* p<0.05)
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Cuadro 4. Factores de riesgo para depresion en area rural y urbana.

Variable Rural (n=39) Urbano (n=36)
RM ICos0s p RM ICos06 p

Dario oxi dativo al ADN 9.04 (1.76-76.0) 0.042 16.24 (1.62-162.5) 0.018
Horas de suefio 0.757 (0.06-9.01) 0.826 1.074 (0.19-6.06) 0.935
Sedentarismo 11.8 (1.70-81.7) 0.012 0.71 (0.60-8.43) 0.784
SOD 7.91 (0.55-111.89) 0.126 1.12 (0.18-6.72) 0.894
AOX 7.63 (0.77-75.20) 0.082 14.29 (0.523-390.6) 0.115
SOD/GPx 0.10 (0.17-1.060) 0.126 1.129 (0.21-1.042) 0.894

SOD: Superoxido dismutasa, CAT: Capacidad antioxidante total, SOD/GPx: Razén SOD/GPx , RM: razén de momios, 1Cgsy:
Intervalo de confianza, p: significancia estadistica, regresion binaria.
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Cuadro 5. Relacion de los marcadores biolégicos y estilo de vida con la depresion.

Variable Rural Urbano
(n=39) (n=36)
r p r p

Edad 0.118 0.270 0.082 0.369
Glucosa 0.236 0.109 0.222 0.181
Colesterol -0.017 0.464 0.083 0.368
Triglicéridos -0.067 0.365 0.115 0.320
HDL 0.067 0.366 0.287 0.117
Lipoperoxidos -0.005 0.490 0.129 0.299
Superoxido Dismutasa -0.015 0.470 -0.046 0.426
Glutation Peroxidasa 0.109 0.286 0.159 0.257
Relacion SOD/GPx -0.079 0.342 -0.193 0.214
Antioxidantes Totales -0.063 0.373 -0.564 0.006
Presion Arterial Sistélica -0.304 0.054 0.056 0.411
Presion Arterial Diastolica -0.216 0.130 -0.231 0.170
Migracién 0.289 0.064 0.348 0.072
Numero de cigarros por dia 0.159 0.205 0.248 0.153
Numero de tazas de café por dia 0.238 0.106 0.360 0.065
Afios de practicar ejercicio -0.168 0.192 -0.271 0.131

0.164 -0.510 0.013

Promedio de horas de suefio por 0.189
dia

Regresion Lineal Muiltiple Rgyra= 0.318 p=0.012

Rurbano=0.65 p=0.01
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Fig. 4 Frecuencia de daiio oxidativo al ADN en la poblacion deprimida en el area rural y urbana.
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XI1. DISCUSION

La depresién como parte de los trastornos del animo, tiene como rasgos caracteristicos la
tristeza y la disminucién en la capacidad para experimentar placer, acompafiados por
manifestaciones psiquicas y neurovegetativas que alteran el funcionamiento del individuo
en la esfera personal, familiar, social y laboral, en su génesis participan factores
biologicos.23*

La frecuencia de la depresion, ha aumentado a nivel mundial, convirtiéndose, segln la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en la cuarta condicién médica en importancia
con relacién a los anos de vida perdidos por muerte prematura o vividos con una
discapacidad severa y de larga duracidon en todo el mundo, convirtiéndose en un grave
problema de salud. *

Sin embargo, la depresion en el anciano ha sido considerada, en ocasiones, como una
entidad clinica distinta y aparte de las depresiones que se presentan en otras etapas de la
vida; ya que los sintomas depresivos tienen un efecto negativo sobre las capacidades
funcionales del adulto mayor. En estudios transversales’®?? y longitudinales'®™® se ha
demostrado que los adultos mayores que viven en la comunidad afectados por este
problema tienen mayor discapacidad fisica y social. 3%

En la primera parte del analisis realizado mostramos la descripcion de la poblacion de
estudio, donde no existe diferencia estadisticamente significativa en la comparacion de los
marcadores bioldgicos de las dos poblaciones excepto, en los valores de HDL (lipoproteina
de alta densidad), los cuales son mayores en el area rural, lo cual constituye un riesgo
cardiovascular y pro-oxidante para la poblacion urbana, ya que se ha demostrado que las
HDL transportan el colesterol de los tejidos para su excrecion y reciclaje, asi mismo actua
como antioxidantes capaces de romper las LDL oxidadas, por otra parte esta diferencia
entre las dos poblaciones puede ser debida, ya que en las zonas urbanas la alimentacion
es inadecuada por el mayor consumo de grasas, favoreciendo asi las enfermedades o
desequilibrios bioquimicos del organismo, aunado a que en los adultos mayores mas del
60% de la poblacién presentan sobrepeso. *™*

Por otro lado las evidencias cientificas han demostrado de que los pacientes con
depresion, pueden cursar con procesos neurodegenerativos que ocurren en regiones
circunscritas del sistema nervioso central, asimismo poseen un desequilibrio entre las
defensas antioxidantes y la produccién de especies reactivas de oxigeno, lo que resulta en
el estrés oxidativo. >® Con relacién a los marcadores de dafio oxidativo, comparando la
poblacion deprimida del area rural con la poblacidon deprimida del area urbana, y de igual
manera para los pacientes no deprimidos; encontramos que los valores de actividad de la
enzima antioxidante SOD son mayores en la poblacién deprimida del area rural en
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comparacion de la poblacidn del drea urbana (p< 0.05), asi como también los valores de
GPx muestran el mismo comportamiento, lo que nos indica que los adultos mayores
deprimidos del drea rural tiene mayor cantidad de defensas antioxidantes en comparacion
con el drea urbana y como consecuencia en la poblacién deprimida del area urbana se
presenta un aumento en la razén SOD/GPx, al igual que una mayor migracién del dafio
oxidativo al ADN, en comparacién con los del area rural, lo que nos demuestra el sistema
dinamico en el cual los elementos antioxidantes se ajustan de acuerdo a las necesidades
de los diferentes grupos analizados, ya que intervienen los diferentes estilos de vida de las
dos poblaciones analizadas, asi como también los factores pro-oxidantes del medio
ambiente en el que viven. 8En este sentido, con relacion al lugar de residencia y el estilo
de vida, los contaminantes ambientales encontrados cominmente en los ambientes
urbanos como: ozono (03), didxido de nitrégeno (NO,) y particulas en suspension,
provocan dafio oxidativo en las biomoléculas, ya que son potentes oxidantes, y activan
vias de seiializacidn oxidativa intracelulares, siendo los adultos mayores de los grupos mas
vulnerables a estos efectos.

Para la determinacion de los factores de riesgo para presentar depresion se encontré que
tener dafio oxidativo al ADN es factor de riesgo en las dos areas de residencia,
comparando con los no deprimidos, sin embargo observamos que para el area urbana
existe mayor riesgo (de 15.22 veces mas riesgo) en comparacion al area rural (8.04 veces),
lo cual, lo vinculamos a la mayor cantidad de factores pro-oxidantes que se encuentran en
el medio ambiente asi como también a los diferentes estilos de vida a los que estan
expuestos los adultos mayores del drea urbana en comparacion a los del area rural. Como
se menciond anteriormente, uno de los marcadores de oxidativo dafio al ADN es la 8-2
deoxi-guanosina la cual se ha encontrado en pacientes con cancer ya que esta involucrada
en la reparacién del ADN, a lo que se ah demostrado en diversos estudios elevado los
niveles de esta, en presencia de cancer de higado, rifién e intestino; por otro lado, en
investigaciones recientes (Masahiro-Irie 2005) se ha demostrado que la relacién entre los
factores psicosociales y pensamientos negativos, incluyendo la depresion y los niveles de
8-2 deoxi-guanosina en leucocitos, lo que nos indica un proceso de reparacion al ADN
bajo estas circunstancias psicosociales.89

Por otro lado, el ser sedentario se presenté como factor de riesgo sélo en la poblacién
rural (10.3 veces), ya que en la poblacién urbana la mayoria realizaba algun tipo de
actividad fisica. Considerando que el sedentarismo contribuye a la obesidad y a diversas
enfermedades; existen estudios en los que se menciona esta relacién del sedentarismo y
el estado depresivo.”®*
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Igualmente, se pudo observar que la disminucién de la enzima antioxidante SOD, asi como
la capacidad antioxidante (AOx) total muestran una tendencia a ser factor de riesgo para
depresion en el drea rural, sin ser estadisticamente significativo; y solo la disminucion de
AOx se comporta asi en el area urbana. Lo cual nos sugiere que, al existir una mayor
cantidad de factores pro-oxidantes en el medio urbano, existe un mayor gasto de
defensas antioxidantes, ante la demanda presentada, por los radicales libres vy
participando en ello la alostasis o proceso de adaptacion ante los retos producidos por un
ambiente urbanizado en comparaciéon con el area rural.”Por otra parte, en estudios
realizados se ha mencionado que el estado antioxidante se relaciona con la patogenia de
la depresidon (Hirohito-Tsuboi, 2005) ya que disminuye el contenido de nitrito de los
leucocitos en pacientes con desorden depresivo (Srivastava y otros, 2002), con niveles
inferiores de catalasa, glutation peroxidasa y oxido nitrico en eritrocitos en comparacion
de los controles sanos. 3

Del analisis de regresion lineal multiple obtuvimos algunos resultados que nos permitieron
comprender mejor las condiciones de los grupos de estudio. En el grupo de adultos
mayores del area rural encontramos que existe correlacién positiva en la migracion del
dafo oxidativo al ADN con el puntaje de la prueba de Yasavage realizada para clasificar a
los adultos mayores deprimidos y no deprimidos, de la misma manera se observa esta
misma relacion de migracion en el area urbana; lo que nos indica que a mayor migraciéon
del dafio oxidativo al ADN mayor es el puntaje de la prueba, lo que nos lleva a tener mayor
probabilidad de depresién. En este sentido, se menciona que en el Sistema Nervioso
Central (SNC) las catecolaminas (aminas involucradas en el estado depresivo) son una
importante fuente de radicales libres, por ejemplo en el paso que esta catalizado por la
monoamonoxidasa, durante la ruptura metabdlica de la dopamina, noradrenalina y
serotonina, se produce H,0,, o las mismas catecolaminas pueden incluso auto-oxidarse,
relacionando asi un aumento en la produccidn de radicales libres en el estado depresivo;
asimismo, se observa una asociacion negativa en antioxidantes totales (AOx), y promedio
de horas de suefio, lo que nos muestra que el aumento de las defensas antioxidantes
totales, y el aumento de horas de suefio, va a estar inversamente relacionado con el
aumento al puntaje de la prueba GDS, es decir que al aumentar el puntaje del GDS, lo que
indica un estado de posible depresidn, hay una disminucion de las defensas antioxidantes
y las horas de sueio, considerando que con el aumento de promedio de horas de suefio se
llevan a cabo funciones encaminadas a la recuperacidn y reparacion de células, de ahi que
se ha sefialado que durante el sueio incrementan los niveles séricos de antioxidantes, con
el fin de eliminar los RL generados durante el estado de vigilia. 3962
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Por ultimo se observa una mayor frecuencia de dano oxidativo al ADN en adultos mayores
deprimidos del area urbana en comparacién con el area rural, lo que también es
adjudicado a estilo de vida y factores pro-oxidantes que existen en el ambiente
urbanizado, lo cual corrobora todo lo anteriormente expuesto.

En general, se puede mencionar que los resultados apoyan la hipdtesis de la existencia de
una asociacidon entre el dafio oxidativo y el estado depresivo, asi como también un
incremento en la frecuencia de éste en el area urbana, en comparacion a la rural, ademas
del efecto de algunos factores del estilo de vida como las horas de suefio, el sedentarismo
y la ingesta de café con la depresidn. Esta investigacidon apoya la alternativa de continuar
la linea de investigacién realizando estudios de tipo longitudinal y con una muestra mayor
con el objetivo de confirmar los hallazgos.
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Xlll. CONCLUSIONES

HIPOTESIS

Considerando que en los adultos mayores existe una disminucién de defensas
antioxidantes y el potencial de generar RL, aunado a que en el Sistema Nervioso Central
(SNC) las catecolaminas son una importante fuente de radicales libres, mediante el
metabolismo oxidativo de la dopamina, serotonina y otras aminas, estan relacionadas con
el trastorno depresivo, ademds de la presencia de un estilo de vida pro-oxidante y la
residencia en un area urbana también producen un aumento en el daifo oxidativo.
Suponemos que habrd una relacion de aumento de dano oxidativo en los adultos mayores
deprimidos y que la proporcidon de adultos mayores deprimidos con residencia en un area
urbana y dafio oxidativo serd mayor que la de su contraparte en el drea rural.

Los resultados nos permiten concluir lo siguiente:

e Hay una relacion entre los marcadores de estrés oxidativo actividad de SOD y GPx,
capacidad antioxidante total y dafio oxidativo al ADN con la depresion.

e Existe un mayor riesgo de presentar estrés oxidativo, mediante el marcador de
dafio oxidativo al ADN, en los deprimidos del area urbana en comparacién con los
del drea rural.

e Los factores de estilo de vida: urbanismo, sedentarismo y horas de suefio estan
relacionados con el estado depresivo en adultos mayores.
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XIV. PERSPECTIVAS

* Es conveniente proseguir con el estudio aumentando el tamafio de la muestra con
el fin de obtener resultados estadisticamente significativos y concluyentes.

¢ Los resultados apoyan la propuesta de un ensayo clinico enfocado a determinar la
concentracion adecuada de suplementos antioxidantes para mitigar el dafio
oxidativo en adultos mayores deprimidos en cada zona de residencia.

e Seria acertado incluir mas marcadores de estrés oxidativo como lo son la 8-2 deoxi-
guanosina, catalasa, y la cuantificacion de vitaminas presentes en la poblacidn,
para asi establecer mas claramente la asociacion del dafio oxidativo y la depresion
por lugar de residencia.
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES *ZARAGOZA*
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

INSTRUCCIONES para el llenado de la
MINI ESCALA DE DEPRESION GERIATRICA

Es una escala de auto-aplicacidn para detectar posibles sintomas de depresion en los
adultos mayores. Consta de treinta preguntas a contestar Sl o NO.
Tiempo de aplicacion: 15 minutos.

Puntos de corte:
0-10 = Normal

> 11 = Depresion

A continuacion voy a darle un pequeiio cuestionario en el que tiene que marcar
con una cruz ( X ) su respuesta en el lado derecho de la hoja, la cual sélo podra ser
Sl o NO segun sea el caso.

- Lea con atencidn pregunta por pregunta y conteste.
No olvide anotar sus datos en la parte superior de la hoja, en donde se le indica.
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES *ZARAGO Z A *
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA Clave:

Escala de Depresion Geriatrica
de Yesavage*

Nombre:

Fecha de evaluacidn: Edad: Género:

No. Sintomas S| NO
1 ¢ Esta basicamente satisfecho(a) con su vida? 0 1
2 ¢Ha renunciado a muchas de sus actividades e intereses? 1 0
3 éSiente que su vida esta vacia? 1 0
4 ¢Se encuentra a menudo aburrido(a)? 1 0
5 ¢Tiene esperanza en el futuro? 0 1
6 ¢Se siente molesto(a) por pensamientos que no puede sacarse de la cabeza? 1 0
7 éTiene a menudo buen animo? 0 1
8 ¢Tiene miedo de que algo malo le vaya a ocurrir? 1 0
9 ¢éSe siente feliz la mayor parte del tiempo? 0 1
10 ¢Se siente a menudo abandonado(a)? 1 0
11 ¢Esta a menudo intranquilo(a) e inquieto(a)? 1 0
12 ¢éPrefiere quedarse en casa mas que salir y hacer cosas nuevas? 1 0
13 ¢Frecuentemente estd preocupado(a) por el futuro? 1 0
14 ¢Encuentra que tiene mas problemas de memoria que la mayoria de la gente? 1 0
15 ¢éPiensa que es maravilloso vivir? 0 1
16 ¢Se siente a menudo desanimado(a) y melancdlico(a)? 1 0
17 éSe siente bastante util en el medio en el que esta? 0 1
18 ¢Esta muy preocupado(a) por el pasado? 1 0
19 éEncuentra la vida muy estimulante? 0 1
20 ¢ Es dificil para usted poner en marcha nuevos proyectos? 1 0
21 éSe siente lleno(a) de energia? 0 1
22 éSiente que su situacion es desesperada? 1 0
23 ¢Cree que mucha gente esta mejor que usted? 1 0
24 éFrecuentemente estd preocupado(a) por pequefias cosas? 1 0
25 éFrecuentemente siente ganas de llorar? 1 0
26 éTiene problemas para concentrarse? 1 0
27 éSu estado de dnimo es mejor al levantarse por las mafianas? 0 1
28 ¢éPrefiere evitar las reuniones sociales? 1 0
29 ¢ Es facil para usted tomar decisiones? 0 1
30 éSu mente estd tan clara como lo acostumbraba estar? 0 1
*Traduccion de la Unidad de Investigacidén en Gerontologia

PUNTAJE TOTAL

Fuente: Brink TL, Yesagage JA, Lum O, Heerseman PH, Rose TL. Screening test for geriatric depression. Clin Gerontol
1962; 1: 37-43.

Encuestador:

Supervisor:

65




[L. Venecia Gonzalez Herrera]
—————— "

ANEXO 2

66



[L. Venecia Gonzalez Herrera]

Cuestionario de Estilos de Vida

Objetivo: Identificar los estilos de vida adoptados por la persona en el presente y en el
pasado. Caracteristicas: Es un cuestionario semi-estructurado integrado y validado por
consenso de expertos que evalua los estilos de vida que la persona mantiene

Estructura: El cuestionario esta conformado por 12 apartados que exploran el
tabaquismo, el consumo de cafeina, bebidas alcohdlicas, ejercicio fisico, horas de suefio al
dia e higiene personal.

Tiempo aproximado de aplicacién: 15 minutos.

Material requerido: Cuestionario y lapiz.

Espacio fisico recomendado: Se requiere privacia, para que responda con veracidad.
Protocolo de aplicacion:

1. Parala evaluacién de los estilos de vida que la persona mantiene en el presente, se
consideraran los estilos adoptados durante el ultimo afo de manera
ininterrumpida. Con respecto al pasado se evaluaran los estilos de vida adoptados
de los 45 afios a la fecha si fueron mantenidos por mas de un afio. En el caso de
gue la persona mantenga los estilos de vida desde los 45 anos a la fecha se deberd
anotar tanto en el apartado del pasado como del presente.

2. Los estilos de vida de menos de un afio serdn anotados en el apartado de
observaciones.

3. Expligue a la persona el objetivo y relevancia del cuestionario: “Le haremos
algunas preguntas de tipo personal sobre sus estilos de vida adoptados de los 45
afios a la fecha”. “Es muy importante que responda correctamente, ya que la
orientacion o apoyo que se le proporcionard para mantener o mejorar su estado de
salud y bienestar depende de la veracidad de las mismas”. “Esta informacion es

confidencial”. ¢Estd usted de acuerdo en responder el cuestionario?
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4. Especifiquele a la persona el numero de preguntas que tiene el cuestionario y el
tiempo aproximado de aplicacion.

5. El cuestionario no es de auto-aplicacién, debido a la confusién que pueden generar
algunas preguntas.

6. Asegurese de que la persona no tiene problemas auditivos o cognitivos severos
gue le impidan escuchar o comprender las preguntas.

7. Preferentemente aplique el cuestionario sin la presencia de familiares.

8. Sila persona no puede responder el cuestionario, las respuestas las podra emitir el
cuidador primario, lo cual deberd especificar en el apartado de observaciones.

9. Dé el tiempo suficiente para responder a cada una de las preguntas.

10. Si nota alguna duda o vacilacién en la respuesta, vuelva a plantearla para
asegurarse que la respuesta sea veraz.

11. Debe considerar la escolaridad de la persona para utilizar el lenguaje apropiado,
podrd hacer la pregunta de manera diferente a lo establecido en el cuestionario,
siempre y cuando esté usted seguro(a) de que no estd cambiando el sentido y
objetivo de la pregunta. Si tiene alguna duda corrobdrelo con el supervisor.

12. El instrumento debe ser llenado en su totalidad, revisado por el evaluador vy el
supervisor y ambos deben anotar su nombre en el espacio correspondiente.

Escala de evaluacion: Descriptiva.
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES *ZARAGOZA*
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

CUESTIONARIO DE ESTILOS DE VIDA

Nombre:
Edad: Sexo: Fecha de aplicacion: Clave:
1. ¢Fuma de manera ininterrumpida durante el Gltimo afio? SI |:| NO |:|

Si su respuesta es Si especifique nimero de cigarrillos y tiempo (afios) de consumo.

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de consumo (afios)

2. éFumd en el pasado de los 45 afios en adelante? S| |:|NO |:|
Si su respuesta es Si especifique nimero de cigarrillos y tiempo (afios) de consumo.

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de consumo (afios)

3. éConvive con alguna persona fumadora durante el altimo afho? Sl |:| NO|:|
Si su respuesta es Si especifique aproximadamente el nimero de cigarrillos que consume el fumador vy
tiempo (afos) en el que usted ha estado expuesto(a).

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de exposicion (afios)

4. {Consume bebidas con cafeina, como café de grano o soluble, té negro o refrescos de cola (mas de 3

tazas o vasos al dia) durante el altimo afio? Sm NO
Si su respuesta es Si especifique nUmero de tazas o vasos pordia y tie (afios) de consumo.

Numero de tazas o vasos por dia

Tiempo de consumo (afios)

5.éConsumid bebidas con cafeina, como café de grano o soluble, té negro o refrescos de cola (mas de 3
tazas o vasos al dia) de los 45 afios en adelante? S| NO
Si su respuesta es Si especifique nimero de tazas o vasos por dia y tiempo (afios) de consumo.

Numero de tazas o vasos por dia

Tiempo de consumo (afios)
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6. ¢Consume bebidas alcohdlicas durante el ultimo afio? (mas de una vez por semana)?

st [ ]no[ ]

Si su respuesta es Si especifique nimero de copas o equivalentes (cervezas individuales, vasos con bebidas
combinadas) por dia o por semana y tiempo (afios) de consumo.

Numero de copas o equivalente por dia

Tiempo de consumo

Numero de copas o equivalente por semana

Tiempo de consumo

7 éConsumidé bebidas alcohdlicas de los 45 afios en adelante (mas de una vez por semana)?

si{ ] no []

Si su respuesta es Si especifique nimero de copas o equivalentes (cervezas individuales, vasos de
combinacién de bebida y refresco o pulque) por dia o por semana y tiempo (afios) de consumo.

Numero de copas o equivalente por dia

Tiempo de consumo

Numero de copas o equivalente por semana

Tiempo de consumo

Si consume o consumia bebidas alcohdlicas especifique la(s) mas frecuente(s). Marque con una cruz.

TIPO DE BEBIDA PRESENTE PASADO

Brandy

Alcohol al 96%

Ron

Tequila

Vodka

Cerveza

Pulque

Vino tinto

Vino blanco

Otros:
Especifique

8 ¢Realiza ejercicio fisico en el Ultimo afio (cuatro veces o mds por semana, por mas de 30 minutos al dia)?

S |:|NO |:|su respuesta es Si

especifique niUmero de veces por semana, el tiempo promedio por dia y los afios 0 meses de practica.

Numero de veces por semana

Tiempo promedio por dia

Tiempo de practica (especifique afios o meses)
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9. ¢Acostumbraba realizar ejercicio fisico de los 45 afios en adelante (cuatro veces por semana o mas, por
mas de 30 minutos al dia)? S |:| NO |:|

Si su respuesta es Si especifique numero de veces por semana, el tiempo promedio por dia y los afios o
meses que practicaba.

Numero de veces por semana

Tiempo promedio por dia

Tiempo de practica (especifique afios o0 meses)

Especifique el tipo de ejercicio que realiza o realizaba. Marque con una cruz.

Actividad Presente Pasado

Caminar

Correr

Gimnasia

Yoga

Tai Chi

Natacion

Baile de saldn

Baile regional

Otros. Especifique

10. éCuantas horas duerme al dia (dia y noche) en el Gltimo afio?

De dia: De noche:

10. ¢Cuantas veces se bafia ala semana en el ultimo afio?

Numero de veces por semana

11. ¢Cudntas veces al mes se corta las ufias de manos y pies en el ultimo afio?

Ufias de manos Ufias de pies

12. éCudntas veces se lava los dientes al dia 0 a la semana en el ultimo afio?

Numero de veces por dia

Numero de veces por semana

OBSERVACIONES:

Evaluador(a):

Supervisor(a):
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Estado de Salud y Polifarmacia

Objetivo: Determinar el estado de salud y polifarmacia.

Caracteristicas: Es un cuestionario semi-estructurado de autoreporte integrado y validado
por consenso de expertos.

Estructura: El cuestionario esta conformado por 19 preguntas integradas en 3 secciones.
Tiempo aproximado de aplicacién: 10 minutos.

Material requerido: Cuestionario y lapiz.

Espacio fisico recomendado: No se requiere privacia, puede aplicarse en pequenos grupos
(mdaximo 10 personas).

Protocolo de aplicacion:

1. Explique a la persona el objetivo y relevancia del cuestionario: “Le haremos
algunas preguntas de tipo personal sobre fecha y lugar de nacimiento, religion,
escolaridad, con quién vive, ingresos econdmicos, enfermedades que padece y
medicamentos que consume”. “Es muy importante que responda correctamente,
ya que la orientacion o apoyo que se le proporcionard para mantener o mejorar su
estado de salud y bienestar depende de la veracidad de las mismas”. “Esta
informacion no serd utilizada en programas gubernamentales de apoyo para
personas adultas mayores”. “éEstd usted de acuerdo en responder el
cuestionario?”.

2. Especifique a la persona el nimero de preguntas que tiene el cuestionario y el
tiempo aproximado de aplicacion.

3. Preguntele si sabe leer y escribir sin dificultad vy si podria responderlo sin ayuda. Si
la respuesta es afirmativa, indiquele que lo conteste, aclarandole que si tiene
alguna duda usted estd a sus d6rdenes para resolvérsela. Si la persona tiene
dificultad para leer o escribir o usted considera que tendra dificultades para

responderlo, apliquelo usted.
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4. Asegurese de que la persona no tiene problemas auditivos o cognitivos severos
gue le impidan escuchar o comprender las preguntas.

5. Preferentemente aplique el cuestionario sin la presencia de familiares.

6. Sila persona no puede responder el cuestionario, las respuestas las podra emitir el
cuidador primario, lo cual deberd especificar en el apartado de observaciones.

7. Proporcione el tiempo suficiente para responder a cada una de las preguntas.

8. Si nota alguna duda o vacilacién en la respuesta, preglintele nuevamente para
asegurarse que la respuesta es correcta. No induzca la respuesta.

9. Debe considerar la escolaridad de la persona para utilizar el lenguaje apropiado,
podra hacer la pregunta de manera diferente a lo establecido en el cuestionario,
siempre y cuando esté usted seguro(a) de que no esta cambiando el sentido y
objetivo de la pregunta, si tiene alguna duda corrobérelo con el supervisor.

10. Si en el apartado de ingresos econdmicos, usted observa que la persona no quiere
responder, expliquele que la informacion es confidencial y que no sera utilizada
para otros fines, aunque si no quiere responder no insista.

11. Respecto a los medicamentos que consume, la persona debera llevarlos el dia que
se aplique el cuestionario. Por tal motivo, usted tuvo que haberle informado en
una sesién previa la necesidad de llevar los medicamentos. Si no se presenta con
ellos, deje pendiente el apartado de medicamentos vy citelo en otra ocasién para
completar con veracidad el cuestionario.

12. El instrumento debe ser llenado en su totalidad, revisado por el evaluador vy el
supervisor y ambos deben anotar su nombre en el espacio correspondiente.

Escala de evaluacion: Descriptiva
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES *ZARAGOZA*
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

CUESTIONARIO ESTADO DE SALUD Y POLIFARMACIA

I. INFORMACION GENERAL Clave:
Nombre(s) Apellido Paterno Apellido Materno

1. Fecha de nacimiento: Edad:

2. Sexo Ml:' F |:| 3. Lugar de nacimiento:

4. Estado Civil: 5. Religién:

6. Lugar de residencia en los ultimos 5 afios (marque con una X la opcién):

Urbano |:| Suburbano |:| Rural |:| Cd.deMéxicoD

Especifique el lugar:

éDesde hace cuanto tiempo vive ahi? afnos.

7. Escolaridad

- |:| Ninguna - |:| Bachillerato completo o incompleto

- |:| Sabe leer y escribir - |:| Carrera técnica completa o incompleta
- |:| Primaria completa o incompleta - |:| Estudios de licenciatura incompletos

- |:| Secundaria completa o incompleta - |:| Estudios de licenciatura completos

Numero de afios de escolaridad

Especificar
8. Ocupacién(es) anterior(es):

Por mas de 5 aflos
9. Ocupacion(es) actual(es):

Por mas de 2 afios

10. éCon quién vive?

- |:| Solo
- |:| Esposo(a)
- [] Hiio(a)(s)
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- Nieto(a)(s)

- |:| Otros familiares. Especifique:

- |:| Amigos

- |:| Otros, especifique:

11. é{Con cuantas personas vive?:

Il. ASPECTOS SOCIOECONOMICOS

12. Fuentes de ingreso econdmico:
|:| Aln trabaja
|:| Apoyo del esposo(a)
|:| Pensién de jubilaciéon
|:| Pensién de invalidez
H Pensién de viudez

Apoyo familiar

|:| Otros

13. Ingreso econémico familiar mensual: S

lll. ASPECTOS DE SALUD

14. ¢ Tiene alguna(s) enfermedad(es) actualmente? Sl |:|NO |:|

Si su respuesta es Si, especifique el tiempo de diagndstico en aiios o meses

- |:| Diabetes mellitus (tiempo de diagndstico)

- |:| Hipertension arterial (tiempo de diagndstico)

- |:| Cardiopatia (tiempo de diagndstico)

- |:| Trastornos articulares (tiempo de diagndstico)

- |:| Otros, especifique diagndstico y tiempo

15. éActualmente consume algin medicamento por largos periodos por alguna enfermedad
crénica? (Considerar laxantes, antidcidos, vitaminicos especificos, homeopaticos y herbolaria).
(Especificar el nimero de semanas, meses o afios que lleva consumiéndolos en la columna Tiempo
de consumo)
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Medicamento Indicado para Dosis Indicado por Tiempo de consumo

16. De acuerdo con la respuesta anterior ¢existe polifarmacia (consume 5 o0 mas medicamentos al

dia por mas de un mes)? S| |:| NO |:|

17. éEn los ultimos doce meses ha tenido diagndsticos nuevos (Incluyendo padecimientos
crénicos, agudos y hospitalizaciones)?

s_] no []

En caso afirmativo anételos en los siguientes renglones.

18. ¢ Codmo clasificaria su estado de salud?

Excelente [ | Bueno [ ] Regular [ ] malo [ ] Muymalo [ ]

19. ¢ Cémo consideraria su estado de salud en comparacion con las personas de su misma edad?

Mejor |:| Igual |:| Peor |:|

OBSERVACIONES:
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Evaluador(a):

Supervisor(a):

Fecha de aplicacion: (dia/mes/afio)
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