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RESUMEN

El objetivo fue investigar el comportamiento del malondialdehido (MDA), biomarcador de estrés oxidativo, a grandes
altitudes (3500—4200 m de altitud). Se realizé un estudio exploratorio en 91 sujetos de las ciudades de La Paz y El
Alto seleccionados a través de una encuesta y examen clinico; la determinacién de MDA se realiz6 con una técnica
colorimétrica. Las medidas de tendencia central, dispersién y porcentajes se usaron para la descripcion de datos, la
prueba de Mann Whitney y Kruscal Wallis para explorar diferencias entre varones y mujeres, grupo etario y altitud. La
mediana de concentracion de MDA fue de 4,1 umol/L (RIC 2,4-5,4), la mayor concentracion se encontré en mayores de
40 afos. El valor de la media encontrada es mayor que los referidos para el nivel del mar y supone la influencia de la
hipoxia sobre los valores del MDA, sin embargo, no se encontraron diferencias entre sexo y grupos etarios.
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CONCENTRATION OF MALONDIALDEHYDE IN SUBJECTS LIVING AT

HIGH ALTITUDES: EXPLORATORY STUDY

ABSTRACT

The objective of this study was to determine the levels of malondialdehyde (MDA), an oxidative stress biomarker, in
individuals living at high altitudes (3500—4200 m). This exploratory study evaluated 91 subjects from La Paz and El Alto
using a questionnaire and clinical examination. MDA levels were measured using a colorimetric technique. Measures
of central tendency, dispersion, and percentages were used to describe data, and the Mann-Whitney test and Kruskal-
Wallis test were used to assess differences between the sexes, age groups, and altitudes. The median concentration of
MDA was 4.1 pmol/L (RIC 2.4-5.4) and the highest concentration of MDA was found in individuals older than 40 years.
The average MDA levels were higher than those found at sea level, a result we believe is due to the effect of hypoxia.

However, there were no differences in the MDA levels between the sexes or age groups.

Key words: Oxidative stress; Malondialdehyde; Altitude sickness; Hypoxia; Bolivia (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La célula requiere de oxigeno para hacer efectiva su
actividad aerébica, como producto del metabolismo
celular se generan radicales libres (RL) M. Los RL
derivados del oxigeno son moléculas inestables y
altamente reactivas 34, Los RL producidos por la propia
célula y los diferentes organulos celulares participan de
diferentes funciones celulares como la diferenciacion,
proliferacion, limitacion del crecimiento y apoptosis
celular, asi como en la defensa del organismo contra
microorganismos patogenos, los mas importantes son
el radical superoxido (O,), radical hidroxilo (OH'), radical
peroxido (ROO) y el peroxido de hidrégeno (H,0,).

Los RL, también son generados exdgenamente y provienen
de la radiacién ionizante, uso de pesticidas, conservantes,
y de la contaminacion del medioambiente ©®. Se entiende
por estrés oxidativo al proceso de desequilibrio oxidante
antioxidante en el que la cantdad de RL generados
enddgena y exdgenamente sobrepasan la capacidad de
los sistemas antioxidantes, causando darfios estructurales
en diferentes macromoléculas, lipidos, proteinas y sobre el
acido desoxirribonucleico (ADN) @34,

La interaccién de los radicales libres con los lipidos séricos
y tisulares se denomina peroxidacion lipidica, proceso que
da lugar a varios metabolitos de degradacion, uno de ellos
el malondialdehido (MDA), tnico aldehido medible, por lo
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que es ampliamente usado como biomarcador de estrés
oxidativo #9.

Se conoce que la hipoxia genera RL y que induce al estrés
oxidativo, este es un importante factor de riesgo para
enfermedades descritas como propias de la desadaptacion
a la hipoxia hipobarica ©°'%, por lo que nos propusimos
como objetivo investigar el comportamiento del MDA como
biomarcador de estrés oxidativo en residentes de ciudades
de gran altura.

EL ESTUDIO
DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio exploratorio, en dos ciudades de
Bolivia, La Paz ubicada a 3600 m de altitud y El Alto ubicada
a 4200 m de altitud.

SELECCION DE PARTICIPANTES

Los participantes se escogieron mediante una encuesta
de selecciéon que incluyd preguntas orientadas a conocer
si existia algun habito o exposicién que aumente el estrés
oxidativo, como antecedentes de tabaquismo, alcoholismo,
drogadiccién, exposicion al mondxido de carbono o
exposicion al humo de lefia.

Se incluyeron en el estudio a aquellas personas residentes
y nativas de las ciudades de altura, se excluyeron sujetos
con antecedentes o evidencia de enfermedades en la
esfera cardiorrespiratoria, metabdlica, renal, pancreatica o
hepatica, también se excluyeron sujetos con sobrepeso y
obesidad y aquellos que refirieron ocupaciones tales como
la construccion, fabriles y otros que tuvieran que ver con la
inhalacién de toxicos ambientales, asi como jévenes que
practicaban deporte extremo, mujeres embarazadas y otras
situaciones que aumenten la defensa antioxidante como
consumo de vitaminas, antioxidantes y ejercicio cotidiano.

PROCEDIMIENTO

Se realizé una invitaciéon a participar del estudio usando
tripticos informativos y afiches de comunicacion repartidos
por miembros del equipo de investigacion entre la poblacién
de las ciudades de La Paz y El Alto. Los participantes fueron
evaluados con la encuesta de seleccion y si cumplian con
los criterios de inclusion fueron invitados a participar en el
estudio.

La evaluacion se realizd en las instalaciones del Instituto
Boliviano de Biologia de Altura (IBBA) donde se registro
una historia clinica breve y se realizd un examen fisico
completo y especializado, ademas se tom6 una muestra
sanguinea (3 mL) en el laboratorio de Biologia Molecular
del IBBA, en condiciones de reposo y ayuno de 12 h como
minimo.

MENSAJES CLAVE

Motivacion para realizar el trabajo. No hemos encontrado
reportes de valores de malondialdehido (MDA) como
biomarcador de estrés oxidativo para poblacion nativa y
residente de gran altura.

Principales hallazgos. El valor promedio de MDA encontrado
es mayor que los reportados en estudios realizados en poblacion
a nivel del mar, los valores de MDA no muestran diferencias
entre varones y mujeres, edad y niveles altitudinales.

Implicancias. Se observa una tendencia incrementada de
enfermedades denominadas propias delaatura, como el mal crénico
de montafia, la hipertension pulmonar y otras enfermedades
cronicas sistémicas relacionas al estrés oxidativo, que podrian ser
prevenidas, controladas y tratadas preventivamente utilizando este
biomarcador.

MEDICIONES

Se realizaron las mediciones de talla y peso con una
balanza mecanica de pie con tallimetro modelo 2391
DETECTO/USA previamente calibrada (precision: 100 g
para el peso y 0,5 cm para la talla).

La determinacién de la concentracién de MDA se
realizd a través de los métodos de Ohkawa y Asakawa
modificados, basados en la reaccién del MDA con el &cido
2- tiobarbiturico (TBA) observandose una aducto MDA-
TBA cromodgeno, medido a través de espectrofotometria
en suero sanguineo (26811.12),

Para la lectura de la concentracion de MDA se utilizé un
espectrofotémetro UV visible Evolution 60S Termofisher
Scientific USA, en condiciones optimas de laboratorio. Los
valores de MDA fueron expresados en pmol/L.

ANALISIS ESTADISTICOS

Las variables categéricas fueron presentadas como
frecuencias y porcentajes, y las cuantitativas a través de
la mediana y rango intercuartilico, previa determinacion
de la normalidad de la curva de MDA con la prueba
de Kolmogorov Smirnov. Se utiliz6 la prueba de Mann
Whitney y Kruskal Wallis para explorar diferencias entre
las concentraciones de MDA, segln sexo, grupo etario y
altitud de las ciudades. Se aceptd un valor de p<0,05 como
significativo. El paquete estadistico utilizado para el analisis
fue SPSS version 18.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio es parte del trabajo de investigacion titulado
“Estrés oxidativo por uso de lefia y exposicion al monéxido
carbono-repercusion cardiorrespiratoria en mujeres nativas
y residentes de altura” (2, cuyo protocolo de estudio fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la
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Universidad Mayor de San Andrés y que fue financiado para
Su ejecucion con recursos de impuestos a los hidrocarburos
(IDH). El consentimiento informado fue firmado por los adultos
mayores de 18 afios y en caso de los menores de edad, se
solicité el consentimiento de los padres o tutores. Todos
los participantes fueron informados sobre los resultados e
implicaciones de los valores de MDA encontrados.

RESULTADOS

Lainvitacion a participar en el estudio fue respondida por 160
personas, 59 varones y 101 mujeres; luego de la encuesta
que seleccion y del examen clinico se seleccionaron 91
sujetos.

Los rangos de edad de los participantes se encontraban
entre 14 a 55 afios, 28 (30,7%) participantes fueron
varones y 63 (69,3%) fueron mujeres. La mayoria de las
mujeres se dedican a las labores de la casa, los jovenes
son estudiantes de colegio o de universidad y los adultos
cumplen actividades de oficina. La media de la edad de los
participantes fue de 31,49 + 11,13 para mujeres y de 30,57
+ 10,15 para varones. Los participantes en su mayoria eran
adultos de entre 21 y 40 afios.

El valor de la mediana de MDA fue de 4,2 ymol/L para el
grupo de ciudad de La Paz y de 3,8 ymol/L para el grupo
de la ciudad de El Alto. No se observaron diferencias
significativas en la mediana del valor de MDA de acuerdo
a la altura, sexo y grupo etario. Asimismo, para realizar la
comparacion con estudios similares, se hallé la media y
desviacion estandar de los valores de MDA segun sexo,
grupo etario y altitud (Tabla 1).

Tabla 1. Concentracion de malondialdehido (MDA) umL/L
segun variable sociodemograficas

Variable Mediana de Media de Valor

MDA (RIC) MDA (*DE)* dep

Ciudad 0,70*
LaPaz (3600 m) 4,2(24-54) 4,1 (£2,0)
ElAlto (4200m) 3,8 (2,4-5,8) 4,0 (+1,9)

Sexo 0,78*
Femenino 41(2,4-54) 4.2 (£2,1)
Masculino 41(24-56) 4,0 (+1,8)

Grupo etario (afos) 0,38f
<20 3,2(1,84,8) 3,3 (1,5)
21-41 4,1 (2,4-54) 4,1 (£2,0)
>41 4,5 (2,4-6,3) 44 (£2,1)

RIC: Rango intercuartilico, DE: desviacion estandar

* Prueba de Mann Whitney, * Prueba de Kruskal Wallis

* Se realizé el analisis de la media de MDA, con la finalidad de realizar la
comparacioén con los estudios presentados en la Tabla 2
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DISCUSION

ElI MDA, producto final de la lipoperoxidacion, es utilizado
ampliamente como biomarcador de estrés oxidativo, en
cuyo metabolismo forma malodialdehido acetaldehido
(MAA), que finalmente se une a los grupos aminos de las
proteinas, comportandose como proteina inmunogénica
o autoanticuerpo que activa mecanismos fisiopatolégicos
de la ateroesclerosis, la diabetes mellitus, la preeclamsia,
la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de
Alzheimer (317,

Esta definido que en un ambiente de hipoxia hipobarica,
se generan mayor cantidad de RL, asimismo, se ha
evidenciado el papel del estrés oxidativo en el debut de
enfermedades denominadas propias de la altura, sean estas
de presentacién aguda o crénica, como el mal agudo de
montafia y el mal crénico de montafa entre otras, asimismo,
el estrés oxidativo cumple un papel importante en la génesis
de enfermedades como la hipertension arterial sistémica,
la hipertension pulmonar, la enfermedad renal, la fibrosis
pulmonar, el asma, y la esclerosis lateral amiotréfica (319,

Existen estudios que muestran valores promedio de este
biomarcador para poblacién sana nativa del nivel del mar,
existiendo un vacié en cuanto a los valores para poblacién
nativa y residente de altura, motivacion para realizar este
estudio.

Al comparar los valores promedio reportados a nivel del mar,
con los valores promedio encontrados en nuestro estudio,
observamos que en la altura los promedios son mayores,
aspecto que nos sugiere ratificar la teoria de que la hipoxia
generay aumenta RL.

De la misma forma, los resultados que obtuvimos revelan
un leve aumento de los valores a medida que aumenta la
edad, aunque la diferencia no es significativa, nos permite
concordar con la hipétesis de que a medida que el ser
humano envejece aumentan los RL y estos se acumulan en
células y tejidos, proceso acompafiado de una disminucién
en la eficacia de los sistemas antioxidante ©).

Se advierte que los valores de MDAdisponibles en la literatura
son muy variables y difieren segun el autor. Uno de los mas
importantes, realizado por Yagi, muestra un valor de 3,14 +
0,31 umol/L en sujetos de entre 31 a 40 afos, el mismo autor
observéd que los valores se incrementan en enfermedades
que afectan los 6rganos diana como el higado y el pancreas
(1718)_ Estepa et al. establecen un valor maximo de 2,35 +1,35
pmol/L en individuos de una edad promedio de 34 afios £13
afos @. Hoving et al. refieren valores medios de 1,30 + 0,23
de MDA para una poblaciéon de 24 individuos sanos en el
mismo rango de edad '), Los tres estudios fueron realizados
en un numero menor de sujetos que el nuestro y no muestran
los valores en relacién al género, tampoco las diferencias por
grupos de edad (Tabla 2).
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Tabla 2. Comparacion de las concentraciones de MDA usando método colorimetrica, segun diversos estudios reportados en

la literatura
Autor Ano Numero de sujetos Edad (afios) Fluidos Media MDA (*DE) pmol/L
Yagi (9 1994 ND 3140 suero 3,14 +£0,31
Hovings et al. @9 1994 24 22-54 suero 1,30+£0,23
Diaz et al, 1998 d83 ND - 31,480,220
1999 Q87 ND ©1,33+0,21
Bermudez Pirela et al. ?? 2000 15 ND plasma 1,87 £0,29
Estepa et al. @ 2001 %6 21-47 suero 2.35£1,35
47 22-54 1,99+ 0,89
Melgarejo Pomar et al. 2014 €8 (La Paz) 14-55 suero 4120
23 (El Alto) 15-55 40+19

ND: informacién no disponible
DE: desviacion estandar

La variabilidad de los valores de MDA, reportados
en diferentes estudios podria deberse a factores como:
la diferente funcion de los sistemas antioxidantes de cada
individuo, la edad, el tipo de alimentacion, los grupos étnicos,
los habitos.

Otros estudios, como los Diaz et al. y Bermudez Pirela ef al.
refieren también valores de MDA bajos comparados con
nuestros hallazgos ?°2". Diaz et al. muestran valores
diferenciados para varones y mujeres y son igualmente
menores al encontrado en nuestro estudio @. Nuestros
resultados revelan una diferencia no significativa entre
los valores de sujetos que viven en la ciudad de El Alto y
los que viven en La Paz, aspecto que podria deberse a la
menor cantidad de sujetos estudiados de la ciudad de El
Alto (Tabla 2).

Las limitaciones del estudio estan enfocadas a los pocos
recursos econdémicos, que no permitieron realizar un estudio
metodoldgico de valores de referencia en un numero de
sujetos representativo de la poblacion. Existen también los
sesgos de seleccion, ya que no se pudo realizar examenes
bioguimicos de rutina, ni exdmenes como la determinacién
de enzimas antioxidantes o pruebas de gabinete como el
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