Grado en Medicina
Trabajo Fin de Grado
Curso académico 2022/2023

INFLUENCIA DEL ESTRES OXIDATIVO EN EL DESARROLLO DEL ICTUS:
BIOMARCADORES PRONOSTICOS DE LA EVOLUCION DE LA
ATEROSCLEROSIS CAROTIDEA: ISO-ICTUS

Facultad de Medicina

Universidad de Valladolid

Servicio de Cirugia y Angiologia Vascular

Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV)

Alumna: Ana Alonso Fuertes

Tutora: Dra. Maria Lourdes del Rio Sola



INDICE

Pagina

1. RESUNMEN.........o ettt st s et e et s e e e e st s e s e s s st s e sne s et e e ae s e s e ssseeassesassessnesassesssessnsans 4

2. PALABRAS CLAVE ...ttt ccts et st s s st s eseessnssssae s e s s s sae s st assaesenessntessnessnsessnsennnns 5

3. INTRODUCCION ........ooeteertctreeteestestsessesasss s s ssssssssssassesssssssesssssssssesssssssessssessessssessssessssans 5

4. OBUETIVOS ...ttt st e st s et e s et s e see s et s s sae s e e e s sne s e sne s e ne s e sme s s seessaesesnessnt e snessnsassnnensens 8

5.  MATERIAL Y METODOS........coieiiccecectceseeescesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesns 8

A)  TIPO DE ESTUDIO Y DISENO .......ooeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeeseesvesseessessessssssssssssassesassassnans 8

B)  POBLACION DE ESTUDIO .....oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseseessessseessssessassaseasssssasssssassanns 8

o Criterios de INCIUSION .................cooiiiiie ettt e ve s 8

o Criterios de eXCIUSION: ...............ccooiiiiiiceeece ettt ettt et veeaen 9

C)  VARIABLES DE ESTUDIOQ ...ttt st e s s ss s s sasesnasanes 9

o  Variables clinicas y demograficas...............c.coccoeniiiniiiniinnciceeeeees 9

o  Variables analiticas en la placa de ateroma...............cc.cooeceviniieiinencccencee 9

o Variables de la estenosis carotidea...................cccooooiiiiiiiiciccceee 10

D) PROCEDIMIENTO ..ottt ettt s s sss st ssasasesnasesessaen 10

o Obtencion de MUESEIAS ..............ccoooviiiiicceee ettt 10

o Estudio de la capacidad antioxidante .................c.ccccooeiiiiiic 11

o Estudio de las defensas antioxidantes ..................c.ccocooviiiiiiiiicc, 11

o Estudio del dafo oxXidatiVo................ccoooieieiccce e 12

o Estudio de indicador de posibles problemas en el metabolismo energético.... 12

E) ASPECTOS ETICOS YLEGALES .....ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseesss s ssssessensannan 13

F)  ANALISIS ESTADISTICO .....ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeves s vesesaessassvasesesssasesasssasssanesnssnens 13

6. RESULTADOS Y DISCUSION ........cuoirieiiccccesceseetsssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssnes 13

RESULTADOS ...ttt ettt e ettt eae et e s eta et et ets et et e s ete et e s etn s et atsaseasens 13

DISCUSION ... ss e s s sa s s e s e sase e sasssassssnssnses 15

7. LIMITACIONES Y CONCLUSIONES..........ccootiirtricneercrnteecsneeessnsesesssesssssessssssesssnsesssnsssns 19

LIMITACIONES .............oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt e et et et ets et et etsete et etseta s et etseseasens 19

CONGCLUSIONES ...ttt ettt e et e st e e ta e st e s ess et et e st s s e s assaseses 19

8. AGRADECIMIENTOS ... iiiotritetctrcreereteesee st essnesessessnseesaesessesssssessessnsesssesensessnssassessnsenses 20

9. BIBLIOGRAFIA ........ooeeeeeeeteeetsteestessss s s tesstesesasses st s sas s sesssss et as s st assesassessssasanens 21

10. ANEXO......e o eeceerctecceeceteesetrest e e st e e se e s st eesae s et e e sae s et e s enteesae s e st eeaese st e e at e e e e s enteeaesaseessneansen 23
Figura 1. Metodologia en la cuantificacion de la estenosis carotidea segun el estudio

INASCET . ..ottt ettt ettt ete et et e te et et et ete et e s etees et ets et et etseta s etsetn s et etsaseasens 23
Figura 2. Determinacion del grado de estenosis en ecodoppler mediante medicién de

V=] [oTe1 [0 = Lo =X O USROS USRSt 23



Figura 3. Caracteristicas de la placa de ateroma carotidea con respecto a la sintomatologia

Neurologica de 108 PACIENTES. ..........ccccurevueirierieieieeieteesetet sttt ettt 25
Tabla 2. Prueba de normalidad de las principales variables cuantitativas................c.ccccuuau... 25
Tabla 3. Estudio de la capacidad antioxidante en las placas de ateroma carotidea segun la
PreSencia de CalCITICACION. ..............ccvceeeeeeeeeeeiee ettt ettt ste et e et e s e e ssees s e s evsessesesaaseas 26
Tabla 4. Estudio de las defensas antioxidantes en las placas de ateroma carotidea segun la
PresSencia de CalCITICACION. ..............ccveeeeeeeeeeeeiee ettt et et este et e e et e s ea e s e es s e s evsessesessaaseas 26
Tabla 5. Estudio del dafio oxidativo en las placas de ateroma carotidea segun la presencia
Lo [=oz=1 (o] (o= 10: Lo ¢ FRUUOURUT RO TSRS 27
Tabla 6. Estudio del metabolismo energético en las placas de ateroma carotidea segtn la
PresSencia de CalCITICACION. ..............ccvceeeeeeeeeieeeeeeeeteeteee et e et et e e et e s et e ssees s e s et essessssaasens 27
Tabla 7. Estudio de la capacidad antioxidante en las placas de ateroma carotidea y la
asociacion con la sintomatologia NEUrOIOGICA. ............c.cceueeeeireneeinenieieiseceeeseseese e 28
Tabla 8. Estudio de las defensas antioxidantes en las placas de ateroma carotidea y la
asociacion con la sintomatologia NEUrOIOGICA. ............ccceecuerireieeieieese st 28
Tabla 9. Estudio del dafio oxidativo en las placas de ateroma carotidea y la asociacion con
la sinfomatologia NEUIOIOGICAL...............ccceueerierieieiirieieeseee ettt 29
Tabla 10. Estudio del metabolismo energético en las placas de ateroma carotidea y la
asociacion con la sintomatologia NEUrOIOGICA. ............c.cccueeeeireneeiriesiecieisieceeeseeese e 29
11. [0Sy 1 =1 30



1. RESUMEN

El proceso de oxidacién es una reaccion quimica esencial para la vida ya que contribuye
a la obtencion de energia por parte de las células. Durante el mismo, unas moléculas
pierden electrones (oxidacion); mientras otras los captan (reduccion), llevando al
equilibrio redox. Pero cuando los procesos de oxidacion tienen lugar en exceso se llega
a la situacion conocida como estrés oxidativo (EO), en la cual hay una sobreproduccion

de radicales libres (RL) que ocasionaran dafio y muerte celular.

Objetivos: El EO ha demostrado una clara influencia en el desarrollo de las placas de
ateroma por los dafios provocados en el endotelio vascular. El objetivo de este trabajo
es realizar un estudio de los principales marcadores del estrés oxidativo en pacientes
con enfermedad aterosclerética de la arteria carétida; y relacionar estos marcadores con
la presencia de calcificacion en la misma y con la existencia de clinica neuroldgica en

los pacientes.

Material y métodos: Se estudiaron las placas de ateroma de 32 pacientes intervenidos
de endarterectomia carotidea (asintomaticos y sintomaticos neurolégicos) en el Servicio
de Angiologia y Cirugia Vascular del HCUV de enero a diciembre de 2020. Se
recogieron variables clinico-demograficas y la existencia de sintomatologia neuroldgica.
Las caracteristicas anatomicas y hemodinamicas de las placas se estudiaron mediante
ecodoppler y/o angiografia por tomografia computarizada (angio-TC) en el
preoperatorio. Se analizaron las placas de ateroma como estimadores del grado de
peroxidacion lipidica, que son reflejo del estado redox.

Se valoré la normalidad de las principales variables cuantitativas empleando el test de
Shapiro-Wilk. Se utilizé el test exacto de Fisher para estudiar la relacion entre las
variables categoricas (calcificacion y sintomatologia neuroldgica); y la T-Student, para
determinar la relacion entre el potencial redox con la calcificacion de la placa de ateroma
y con la sintomatologia. Se utilizé el programa estadistico SPSS 27.0, aceptando como

significativo un valor p<0.05.

Resultados: Las placas de ateroma calcificadas mostraron mayor capacidad
antioxidante con respecto a no calcificadas, alcanzandose significacion estadistica en
el parametro ABTS (2,2-azino-bis (acido 3-ethylbenzthioziozline-6-sulfénico) (2635,08
vs 2803,28 uM; p= 0,007). También mostraron mayor defensa antioxidante, siendo la

diferencia significativa para la actividad SOD (1,11 vs 1,49 U/ml; p=0,049). Con respecto



al metabolismo energético se objetivaron mayores niveles de lactato en las placas no
calcificadas con significacion estadistica (11,45 vs 8,57 mg/dl; p=0,001). Por otro lado;
los niveles de acido urico (1,48 vs 2,33 mg/dl) y la actividad catalasa (146,79 vs 176,81
U/ml), fueron significativamente mas elevados en pacientes con sintomatologia
neuroldgica (p=0,001 y 0,025, respectivamente). Mientras que la actividad SOD (1,77
vs 1,10 U/ml; p=0,009) y el dafio al DNA (4394,01 vs 2476,91 pg/ml; p=0,002) fueron

mas elevados en aquellos sin sintomatologia neurolégica.

Conclusiones: Las placas de ateroma calcificadas de la arteria carétida presentaron
mayor capacidad antioxidante, mayor defensa antioxidante y menor nivel de lactato
cuando se compararon con las placas de ateroma no calcificadas. La relacion de los
marcadores oxidativos y el estado metabdlico con la sintomatologia mostré resultados
que no llegan a ser concluyentes. Este trabajo abre la puerta a la realizacion de futuros
estudios para tratar de precisar el impacto del estrés oxidativo en la patologia

aterosclerodtica de la carétida extracraneal.

2. PALABRAS CLAVE

Endarterectomia carotidea, estrés oxidativo, ictus.

3. INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV), trastornos del corazén y de los vasos sanguineos,
constituye la causa mas importante de mortalidad a nivel mundial, causando cada afo
alrededor de 18 millones de muertes. En concreto, en Espafia constituye la segunda
causa de mortalidad en hombres (por detras del cancer), y la primera en mujeres [1].

A su vez, es la tercera causa de pérdida de afos de vida ajustados por discapacidad
(AVAD) en Espana [2]. Todo ello conlleva un gran impacto sanitario, social y
demografico.

Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE), un 26,4% del total de las defunciones
en 2020 esta representado por las enfermedades cardiovasculares (aproximadamente
1 de cada 4 personas); sobresaliendo dos etiologias: la cardiopatia isquémica y la
enfermedad cerebrovascular [3]. En varones, lidera la enfermedad isquémica del

corazon; mientras que; en las mujeres, la enfermedad cerebrovascular.



Los principales factores de riesgo para el desarrollo de las ECV pueden ser: no
modificables (como edad, sexo, raza, antecedentes familiares...), modificables (como
tabaco, hipercolesterolemia, hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad,
sedentarismo...), o determinantes (como factores dietéticos, actividad fisica, nivel
socioecondémico, localizacién geografica...). Sin embargo, a pesar de ser bien
conocidos, aproximadamente en la mitad de los casos existe un mal control de los
mismos.

La deteccion precoz de los factores de riesgo para la ECV permitiria seleccionar los
pacientes asintomaticos y asi poder evitar o enlentecer la progresiéon de su causa

principal: la aterosclerosis.

La aterosclerosis [4] es una enfermedad sistémica crénica que conlleva la formacién de
placas de ateroma en la intima de arterias de mediano y gran calibre [5], manifestandose
por sus complicaciones, segun el territorio afecto: cardiopatia isquémica, enfermedad

cerebrovascular y enfermedad arterial periférica.

El factor mas importante para el desarrollo de la aterosclerosis es la dislipemia, en
concreto el aumento de colesterol-LDL vy triglicéridos, y la disminucion de colesterol-
HDL. El EO se considera vinculado al desarrollo de las placas de ateroma, ya que
cuando las moléculas de c-LDL son sometidas a la accién oxidante de los radicales
libres (RL), proceso conocido como peroxidacion lipidica, se transforman en LDL
oxidadas, que lesionaran el endotelio e iniciaran la formacion de la placa aterosclerética
[6]. Tras la lesion endotelial, comienza entonces un proceso de reparacion con la llegada
de diferentes tipos de células y sustancias proinflamatorias y protrombdéticas. Los
monocitos son los primeros en aparecer por migracion quimiotactica (proteina MCP-1).
Los macroéfagos, atraidos por citoquinas como la IL-8, al internalizar las lipoproteinas
aterogénicas (células espumosas), mueren por necrosis. En el proceso liberan lipidos
proinflamatorios y generan la formacion de placas con un nucleo lipidico (placas
blandas). Otra consecuencia del metabolismo es la produccion de RL o ROS (reactive
oxygen species), para obtener energia; sin embargo, concomitantemente conllevan
necrosis y liberacién de compuestos citotoxicos. A su vez; se lleva a cabo una activacién
del sistema inmune, donde los linfocitos T reconocen el LDL oxidado (mediante la
expresion de CD40 y su ligando CD154) y favorecen la perpetuacion de la respuesta

inflamatoria por esferocitosis ineficiente [7].

Con la progresion de la enfermedad, se produce una proliferacion fibrosa de la intima,

que origina una disminucién del calibre de la arteria y con ello una reduccion de flujo



sanguineo e isquemia. Ademas, dicha reduccién puede producirse también como
consecuencia de la rotura de una placa con la subsiguiente embolizacion distal. Cuando

esta isquemia ocurre a nivel de la circulacién cerebral puede producir un ictus.

De todos los ictus que acontecen, el 20 % son de origen hemorragico; mientras el 80 %
restante son de etiologia isquémica, con origen en las arterias carétidas extra o
intracraneales. Las placas de ateroma se pueden desarrollar en cualquier localizacioén,
concretamente el 50 % tienen origen en la patologia arteriosclerética de la bifurcacion
de la carétida extracraneal.

Elictus es la causa mas frecuente de discapacidad adquirida en los adultos y la segunda
causa de demencia después del Alzheimer. En los ultimos 20 afios ha aumentado un
25% el numero de casos de ictus en personas entre 20 y 64 afos [8], suponiendo una
gran carga social, tanto a nivel econémico, como sanitario y familiar. Sin embargo, lo
mas relevante y esperanzador es que aproximadamente 3 de cada 4 ictus podrian
evitarse, de ahi la necesidad de actuar sobre los factores de riesgo; asi por ejemplo, el
adecuado manejo de la hipertension arterial ha demostrado reducir significativamente

el riesgo de ictus.

La evolucion natural de los pacientes que presentan clinica neuroldgica (sintomaticos)
es diferente de aquellos que no la padecen (asintomaticos), aunque presenten el mismo
grado de estenosis. El riesgo de recurrencia clinica es superior al 13% en los primeros,
y tan solo del 1-2% en los segundos [9]. Placas moderadamente estendticas pueden
evolucionar rapidamente y causar alteraciones cerebrovasculares graves, mientras que
estenosis importantes pueden permanecer asintomaticas. Esto indica la existencia de
dos tipos de enfermedad carotidea: una forma estable (con poca probabilidad de
producir embolizacion sintomatica u oclusion); y otra inestable (no necesariamente mas

estenotica) con alto riesgo de producir sintomas [10] .

Por tanto, dado que conocer la morfologia de las placas no es criterio suficiente para
determinar su riesgo de rotura, y ante la falta de marcadores analiticos que nos indiquen
qué pacientes presentan enfermedad inestable; resultaria util estudiar marcadores de
inflamacién (como marcadores prondsticos de la inestabilidad de la placa) y
biomarcadores del estrés oxidativo (por su gran influencia en el desarrollo de la
aterosclerosis y en el envejecimiento) para proporcionar una mejor comprension de los
mecanismos involucrados en la produccion de las placas, su progresion, vy

consecuencias.



4. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo consiste en:
- Realizar un estudio de los principales marcadores del estrés oxidativo en
pacientes con enfermedad aterosclerética de la arteria carétida.
- Analizar la relacién de estos marcadores con la presencia de calcificacion en la

misma y con la existencia de clinica neuroldgica en los pacientes.

Esto permitiria disponer de unos parametros biolégicos que identifiquen pacientes en
riesgo de desarrollar un ictus, lo cual puede suponer una herramienta prondstica

altamente interesante, posibilitando instaurar tratamiento para evitarlo.

5. MATERIAL Y METODOS

A) TIPO DE ESTUDIO Y DISENO

= Se trata de un estudio observacional, de casos y controles; coordinado
con un protocolo unico realizado en el Servicio de Angiologia y Cirugia
Vascular del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) y en el
Servicio Cientifico Técnico de Cultivos Celulares del HCUV e Instituto de
Ciencias de la Salud de Castilla y Ledn.

= El estudio presenta un disefho prospectivo, observacional y comparativo
de dos brazos: un grupo con estenosis asintomatica y otro grupo con

estenosis sintomatica.
B) POBLACION DE ESTUDIO

o Criterios de inclusién:
Pacientes intervenidos de endarterectomia carotidea asintomaticos y
sintomaticos en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) de enero a diciembre de 2020.
El diagndstico de estenosis carotidea se realizé mediante ecodoppler de
troncos supraaorticos y/o angio-TC determinando el grado de estenosis

segun los criterios NASCET (Figura 1).



En el estudio se distinguen dos grupos: un primer grupo formado por aquellos
pacientes con estenosis carotidea asintomatica y un segundo grupo formado

por aquellos pacientes con estenosis carotidea sintomatica.

o Criterios de exclusion:
Pacientes con enfermedades cronicas (hepatica, renal, inmunolégica,
osteomuscular), mujeres en estado de gestacion, uso y abuso de drogas o
alcohol, asi como la participacién en un ensayo clinico o tratamiento con
algun farmaco en fase experimental. Ademas, seran excluidos aquellos

individuos con consumo de algun suplemento o vitamina antioxidante.

C) VARIABLES DE ESTUDIO

o Variables clinicas y demograficas:
Fueron recogidos la edad, el sexo, factores de riesgo cardiovascular
(diabetes mellitus, habito tabaquico activo o pasado, dislipemia, obesidad e
hipertension arterial) y la asociacion de sintomatologia neuroldgica (AIT o

ictus) o lesiones cerebrales signomaticas en la angio-TC.

o Variables analiticas en la placa de ateroma:

= Capacidad antioxidante: Se seleccionaron los métodos

colorimétricos ABTS (2,2-azino-bis (acido 3-
ethylbenzthioziozline-6-sulfénico) (Eq Trolox) (uM) y FRAP
(Ferric Reducing Antioxidant Power) (Eq Trolox) (uM) como
determinantes de la capacidad antioxidante total por su
rapida cinética de determinacion; y el acido urico (mg/dl) por
ser aquel que representa la mayor proporcion de capacidad
antioxidante total de las muestras biolégicas.

= Defensas antioxidantes: Como representacion del sistema

antioxidante enzimatico, el cual se considera la primera y mas
relevante linea de defensa contra los radicales libres, se
determinaron los niveles de actividad catalasa (U/ml) y de
actividad SOD (superoxido dismutasa) (U/ml).

= Dafio oxidativo: Se realizaron determinaciones del daifo al

ADN [8-oxodesoxiguanosina] (pg/ml) y de la peroxidacion



lipidica [MDA] [HNE] (uM) como representantes del dafo
oxidativo.

= |ndicador de posibles problemas en el metabolismo
energeético: lactato (mg/dl). El acido lactico es considerado el
sustrato energético principal de diferentes células. Se
produce a partir del acido piravico a través de la lactato
deshidrogenasa (LDH) mitocondrial y se encuentra en
condiciones fisiolégicas (pH 7,35-7,40) en forma de lactato

(forma disociada).

o Variables de la estenosis carotidea (en el preoperatorio):
Se realiz6 un estudio ecografico y/o angioTC para tratar de determinar las
caracteristicas anatémicas y hemodinamicas de la placa de ateroma en el
preoperatorio.
= Estudio morfoldgico de la placa carotidea con ecodoppler
y/o angioTC: Se caracterizaron morfolégicamente las placas
de ateroma segun la presencia o ausencia de calcificacion.

= Estudio hemodinamico de la placa carotidea con

ecodoppler. Se determiné la velocidad maxima sistélica en
el punto de mayor estenosis, junto con los cambios
hemodinamicos en regiones proximales (arteria carétida
comun) y distales (arteria carétida interna postestendtica)
calculando el ratio, lo cual permitié cuantificar el grado de
estenosis carotidea (Figura 2). Los criterios utilizados para

determinar el grado de estenosis se exponen en la Tabla1.

D) PROCEDIMIENTO

o Obtencion de muestras:
Las muestras en la placa de ateroma se obtuvieron tras la realizacién de la
endarterectomia de la bifurcacién carotidea. Durante la cirugia se extrae la
placa de ateroma junto a la capa intima y la mitad interna de la capa media.
Posteriormente, se conservé en nitrégeno liquido a -195,8°C hasta el

momento de su analisis.
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o Estudio de la capacidad antioxidante:

Con el fin de aumentar tanto la sensibilidad como la especificidad de los

resultados, se analizdé la capacidad antioxidante mediante tres enfoques

diferentes:

FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) (uM):

En presencia de antioxidantes, la forma férrica (Fe+3 - TPTZ;

hierro-tripyridyl-triazina) se reduce a la forma ferrosa (Fe+2 —
TPTZ), la cual produce un cambio de coloracién en la
muestra. Se determind su absorbancia a una longitud de
onda concreta, para posteriormente compararla con la curva
estandar de concentraciones conocidas Trolox (analogo de la

vitamina E).

ABTS (2,2-azino-bis (acido  3-ethylbenzthioziozline-6-
sulfénico) (uM):

Al producirse la reduccion del radical cationico (ABTS+) a
ABTS por efecto de los antioxidantes, se observa un cambio
de coloracion en la muestra. Se midié su absorbancia y los
resultados se expresaron en relacion con la curva patron

Trolox.

Acido urico (mg/dl):

Se realizd la determinacién del acido urico mediante el
método de Trivedi y Kabasakalian, cuando este es oxidado a
alantoina por la uricasa, conlleva la produccion de peroxido
de hidrégeno (H202).

o Estudio de las defensas antioxidantes:

Actividad catalasa (U/ml):

Se determind la actividad enzimatica de la catalasa titulando
con permanganato de potasio y se determiné asi su

capacidad para neutralizar el peroxido de hidrogeno.

Actividad superoxido dismutasa (SOD) (U/ml):

Se determind la actividad SOD en base a la cuantificacion de

la reduccion de WST-1 (sal de tetrazolio), que produce un

colorante formazan soluble en agua.
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o Estudio del daino oxidativo:

Darno al ADN [8-oxodesoxiguanosinal (pa/ml):

Se analizé el dafo oxidativo producido a las biomoléculas de
las muestras de los pacientes, mediante el estudio del dafno
oxidativo producido a los lipidos por ser los mas relevantes
en la formacion de las placas de ateroma y por la influencia
de los procesos de lipooxidacion, y de la oxidacion de la
biomolécula mas importante para la vida, el DNA; mediante
la formacion de su marcador 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-
OHdG).

Peroxidacion lipidica [MDA] [HNE] (uM):

La accion de los radicales libres sobre los lipidos (fosfolipidos

de membrana, lipidos circulantes como cLDL...) pueden
generar cambios en su composicion y funcionalidad.

Se cuantifico la concentracion tras homogeneizar la muestra
anadiendo tampon Tris 20mM y se centrifugd. Se preparo6 una
solucion de la muestra junto con el indol, se centrifugd y

alicuat6 para finalmente medir su absorbancia.

o Estudio de indicador de posibles problemas en el metabolismo

energético:

Lactato (mg/dl):

Para el estudio de desajustes del metabolismo energético se
analizé el marcador mayormente utilizado en la practica
clinica: el lactato. El lactato es oxidado por la lactato oxidasa
a piruvato y perdéxido de hidrogeno (H202), el cual en
presencia de peroxidasa, 4-aminofenazona y 4-clorofenol
forma un compuesto rojo de quinona que se cuantifico por
espectrofometria (cuya intensidad es proporcional a la

concentracion de lactato presente en la muestra).
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E) ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio clinico fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid. En cuanto a la anonimizacion de las muestras, se realiz6 un uso
confidencial de los datos personales y clinicos respetando los principios éticos basicos
de la investigacion con muestras biolégicas, y lo establecido por la legislacion aplicable
(Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos, Ley 41/2002 de
Autonomia del Paciente y Sanitaria y Ley 14/1986, General de Sanidad).

F) ANALISIS ESTADISTICO

Las variables nominales se expresaron en porcentaje mientras que las variables

cuantitativas se expresaron mediante la media y su desviacion estandar.

Se comprobé los supuestos de normalidad para las variables cuantitativas mediante la

prueba de Shapiro-Wilk.

Se utilizé el test exacto de Fisher para estudiar la relacién entre las variables categéricas
(calcificacion y sintomatologia neuroldgica); y la T-Student, para determinar la relacion
entre el potencial redox con la calcificacion de la placa de ateroma y con la

sintomatologia.

Se utilizé el programa de analisis estadistico SPSS 27.0 (www.spss.com), aceptando

como significativo un valor p<0.05.

6. RESULTADOS Y DISCUSION

RESULTADOS

o CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y FACTORES DE RIESGO
o Sexo: 27 varones (84,4%) y 5 mujeres (15,6%)
o Edad media: 74,75 £ 10,7 afios
o Tabaco (ex o activo): 25 (78,1%)
o Diabetes Mellitus: 15 (46,9%)
o Dislipemia: 29 (90,6%)
o Obesidad y sobrepeso: 16 (50,0%)
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o Hipertension arterial: 30 (93,8%)
o Sintomas neuroldgicos: 23 (71,9%)
o Calcificacion en la placa: 17 (53,1%)
o Grado de estenosis carotidea:

o <50%: 0 (0%)

o 51-70%: 17 (56,7%)

o 71-99%: 12 (37,5%)

o 100%: 1 (3,1%)

Se realizaron las pruebas de normalidad de las variables cuantitativas FRAP, ABTS,
acido urico, actividad catalasa, actividad SOD, dafio DNA, peroxidacion lipidica y lactato.

Todas ellas presentaban una distribuciéon normal de Gauss (p > 0.05) (Tabla 2).

La presencia de placas de ateroma calcificadas fue mas frecuente dentro del grupo de
pacientes asintomaticos (66,7 %) en comparacion con los sintomaticos (47,8 %), aunque

sin alcanzar significacion estadistica (p = 0.444) (Figura 3).

o CALCIFICACION

- Las placas de ateroma calcificadas mostraron mayor capacidad antioxidante con
respecto a las placas de ateroma no calcificadas, en el analisis FRAP (142,92 vs 181,62
uM) y ABTS (2,2-azino-bis (acido 3-ethylbenzthioziozline-6-sulfénico) (2635,08 vs
2803,28 pM), alcanzando este ultimo significacion estadistica (p= 0,007). Mientras que
para los niveles de acido urico se registraron mayores valores en las placas no

calcificadas, sin significancia (Tabla 3).

- Cuando se estudiaron las defensas antioxidantes de las placas de ateroma, aquellas
no calcificadas mostraron menor defensa tanto para la actividad catalasa (160,73 vs
175,13 U/ml) como para la actividad SOD (1,11 vs 1,49 U/ml), siendo en este ultimo

caso la diferencia estadisticamente significativa. (p=0,049) (Tabla 4).

- Con respecto al estudio del daiio oxidativo, se observé que este era superior en las
placas de ateroma no calcificadas tanto cuando se estudio el dafio DNA (3318,96 vs
2887,15 pg/ml) como cuando se analiz6 la peroxidacion lipidica (46,87 vs 32,45 uyM); si
bien, estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica (p=0,33 y 0,12

respectivamente) (Tabla 5).
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- En el estudio del metabolismo energético de las placas de ateroma carotideas, se
objetivd que los niveles de lactato fueron mayores en las placas no calcificadas (11,45
vs 8,57 mg/dl), siendo estos hallazgos estadisticamente significativos (p=0,001) (Tabla
6).

o SINTOMATOLOGIA

En lo que se refiere a la presencia o no de sintomatologia neuroldgica, se observaron

los siguientes hallazgos:

- Con respecto a la capacidad antioxidante, la medicidon de los resultados del analisis
FRAP y ABTS fueron mas altos en pacientes sin sintomas (185,98 vs 159,11 uM)
(2777,18 vs 2698 uM), sin relevancia estadistica (p= 0,43; p=0,22). Por el contrario, los
niveles de acido urico fueron significativamente mas elevados en los sintomaticos (2,33
vs 1,48 mg/dl; p=0,001) (Tabla 7).

- En relacion con el estudio de las defensas antioxidantes, la actividad catalasa se
mostré significativamente superior en los pacientes con sintomas (176,81 vs 146,79
U/ml; p= 0.025); mientras que la actividad SOD, lo hizo en los casos asintomaticos (1,77
vs 1,1 U/ml; p=0.009) (Tabla 8).

-Con referencia al daho oxidativo, se observo en pacientes asintomaticos que el dafio
al DNA fue significativamente mayor (4393,01 vs 2476,91 pg/ml; p=0,002). Mientras que
los valores para la peroxidacion lipidica fueron menores en dichos pacientes (32,20 vs

44,44 uM), pero sin alcanzar significacion estadistica (p=0,12) (Tabla 9).

- El estudio del metabolismo energético en las placas de ateroma carotideas mostro
un nivel de lactato similar en pacientes sin y con sintomatologia neuroldgica (9,70 y 9,74

mg/dl respectivamente; p= 0,97) (Tabla 10).

DISCUSION

Como resultado del metabolismo propio y con la finalidad de obtener energia en forma
de ATP, las células producen RL o ROS (reactive oxygen species, especies reactivas
del oxigeno, radicales libres). Estas moléculas tienen una vida media corta, pero son
altamente reactivas. Las ROS son producidas principalmente en la mitocondria como
consecuencia del metabolismo del oxigeno y, cuando tiene lugar un desequilibrio entre

la produccion de éstos y la capacidad antioxidante del sistema, se genera un ambiente
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oxidativo, provocando el denominado EO [11]. Los niveles elevados de EO causan
necrosis, debido a que agotan el ATP, lo cual impide la muerte celular por apoptosis
controlada, y desencadena una muerte celular que libera al medio numerosos

compuestos citotdxicos.

La mitocondria es el principal lugar de generacién de ROS. El primero que se genera es
el ion superoéxido, producido principalmente por la fuga de electrones que tiene lugar en
los complejos | y Ill de la cadena de trasporte electronico [12]. A pesar de que la
conversion de superoxido a peroxido de hidrogeno es rapida gracias a la accion de la
enzima superoxido dismutasa, se trata de un proceso muy reactivo ya que en cuestion
de microsegundos puede reaccionar con proteinas, DNA vy lipidos causando efectos

perjudiciales para las células.

El EO interviene en la etiopatogenia de muchas enfermedades, entre ellas la
aterosclerosis y el proceso de envejecimiento. En concreto, ha demostrado una clara
influencia en el desarrollo de las placas de ateroma, por los dafios provocados en
endotelio vascular mediante la oxidacion de LDL [13-14-15]. Ademas; la disfuncion
endotelial ocasiona una disminucién de la biodisponibilidad del éxido nitrico, con el
consiguiente aumento de la agregacion plaquetaria, disminucién de las propiedades
anticoagulantes, aumento de la expresion de moléculas de adhesion, quimiocinas y
citoquinas; todos ellos fendmenos inflamatorios y protromboéticos que influyen en la

progresion de la aterosclerosis [16].

En este estudio se muestra la relacion entre el EO y la vulnerabilidad de la placa de
ateroma de la caroétida, observando que la presencia de calcificacion en las placas de
ateroma carotideas se asocia con mayor capacidad antioxidante, mayores defensas
antioxidantes, menor dafio oxidativo y menores alteraciones del metabolismo
energético. Este hecho constituye un hallazgo relevante que podria estar en relacion
con otros resultados ya evidenciados en diversos estudios [17-18-19], como es la
asociacion del mayor riesgo de ictus en aquellas placas de ateroma hipoecoicas y
heterogéneas [20]. Sin embargo, el estudio ecografico tiene una limitacion metodoldgica
que es su valoracion subjetiva. Para evitar este sesgo, se realizaron mediciones
informaticas de la escala de grises en la imagen en modo B (GSM) de las placas de

ateroma. Este método de medicidn ha demostrado ser preciso para discernir entre las
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placas ecolucidas y ecogénicas, aunque no se ha relacionado con el grado de

vulnerabilidad de la placa, lo cual es uno de los planteamientos de este estudio.

Este estudio, de forma preliminar permite anticipar alteraciones en el estado del estrés
oxidativo de las placas carotideas, aportando una informacién complementaria que
podria resultar util para la estimacion del riesgo de ictus en pacientes con estenosis
carotidea, con independencia de su grado de estenosis. La relevancia de este trabajo
estriba en ser el primer estudio, con resultados que sugieren una relacion entre el estado

oxidativo y la presencia de calcificacion en las placas de ateroma.

En el presente estudio también se pone de manifiesto que los pacientes asintomaticos
tienen mayor prevalencia de placas calcificadas, aunque por motivos de tamafo
muestral, esta diferencia no llegé a ser significativa. Cuando se estudia la relacion de la
existencia o no de clinica con los marcadores oxidativos y el estado metabdlico, se
observa que, en los pacientes sintomaticos, existe significativamente una mayor
actividad de estrés oxidativo en las placas de ateroma en relacion con el acido urico y
la actividad catalasa. La capacidad antioxidante determinada mediante FRAP y ABTS
fue menor en pacientes sintomaticos, aunque sin significacion estadistica [21]. Por otro
lado; se ha constatado una disminucion significativa de la actividad SOD y en el dafio al
DNA. En lo referente al estado metabdlico, los niveles de lactato fueron similares en

ambos grupos de pacientes.

Tratando de buscar una explicacién a estos resultados; debemos tener presente que si
bien la clinica neuroldgica en pacientes con ateromatosis carotidea se debe con
frecuencia a eventos ateroembdlicos (relacionados con inestabilidad de la placa), no
seria posible descartar un origen hemodinamico cuando esta presente una estenosis
carotidea severa. Y, por otro lado, el EO es un proceso complejo que probablemente
necesitaria el analisis de multiples parametros para su valoracion precisa.

Mas aun, el principal agente antioxidante en muestras bioldgicas es el acido urico, cuyos
niveles varian en funcién mudltiples situaciones (toma de farmacos, ejercicio,

enfermedades...) lo que puede dar lugar a resultados de dificil interpretacion.
En relacion con lo anterior, mencionar como ejemplos, que Rafiei A et al. estudiaron la

concentracion sérica de FRAP en pacientes con enfermedad coronaria. Sus resultados

confirmaron que el aumento del estrés oxidativo se correlacionaba con el aumento de
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la estenosis arterial y observaron que los niveles de FRAP disminuyeron en el grupo
con enfermedad coronaria en comparacion con el grupo de control [22].

Feki A et al. analizaron el potencial antioxidante mediante la actividad captadora de
radicales ABTS, las pruebas de oxidacion del &cido linoleico y el ensayo de mellado del
genoma y el ADN cardiacos, constando menor cardiotoxicidad y dafio del ADN en el
infarto de miocardio inducido por tiametoxam cuando se afiadia un nuevo polisacarido

citoprotector [23] .

Sobre el estudio del acido lactico (producido a partir del acido piravico gracias a la
enzima lactato deshidrogenasa, LDH); conviene decir que a pH fisiologico en el cuerpo
humano (7,35-7,40), se encuentra solo en su forma disociada, es decir, como lactato y
no como acido lactico. EI 80% del lactato producido se oxida en las mitocondrias, siendo
esta la fuente de energia preferida por las células del cuerpo humano, y no sélo una
sustancia producto de la fermentacion de la glucosa sometida a un medio hipoxico. La
importancia de la relacién entre el lactato y la placa de ateroma no ha sido bien
establecida. Juraschek SP et al. establecieron la relacion entre el lactato y la
hipertension en mujeres y entre los niveles de lactato y la diabetes mellitus, pero el
presente estudio es el primero que demuestra una mayor cantidad de niveles de lactato
en las placas de ateroma no calcificadas, como muestra de una mayor alteracion del

metabolismo energético en placas de ateroma potencialmente mas vulnerables [24].

A pesar de los importantes progresos en el estudio del EO sobre la lesién arterial,
todavia queda mucho por investigar. Es necesaria una mejor comprensiéon de los
mecanismos reguladores de la activacion de la oxidasa en la pared arterial, y de la
interferencia entre los diferentes origenes de ROS y sus consecuencias posteriores.
Sera importante conocer los factores que influyen en la progresiéon de la placa y, por
ende, en sus manifestaciones clinicas. La determinacion de marcadores del EO
proporciona un campo de investigacion novedoso. Seria de gran utilidad en la practica
clinica contar con una bateria de biomarcadores que permitiesen caracterizar el
ambiente redox sistémico en pacientes que padecen de enfermedades asociadas a la
aterosclerosis. Estas determinaciones bioquimicas harian posible individualizar la
terapia de cada paciente y contribuir a reducir los dafnos oxidativos que tienen lugar

durante el desarrollo y la progresion del proceso aterogénico.

Es importante avanzar en el conocimiento de la biologia del EO y de la enfermedad

aterosclerética para conseguir identificar dianas terapéuticas mas eficaces en la ECV.
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7. LIMITACIONES Y CONCLUSIONES

LIMITACIONES

Como se ha anticipado, se trata de un estudio preliminar con un pequefio tamano
muestral; con la finalidad de conocer los resultados iniciales e identificar posibles
dificultades y limitaciones para llevar a cabo un futuro estudio mas extenso sobre el
tema.

Al ser el estrés oxidativo un proceso multifactorial, no se puede descartar que los
pacientes pudieran padecer procesos concomitantes que hayan podido interferir en los
resultados. De otro modo, no se ha llevado acabo una evaluacién de todos los
parametros de estrés oxidativo, sino sélo de aquellos mas relevantes y cuya medida
pueda ser abordada sistematicamente sin demasiada dificultad.

En este estudio, a la hora de analizar las caracteristicas de la placa, solo se tuvo en
cuenta la presencia o no de calcificacién en las mismas, pudiendo limitarse informacion
sobre el grado de vulnerabilidad; pero ha permitido aumentar la precision en la recogida
y analisis de los datos.

Se incluyen sélo pacientes con enfermedad carotidea avanzada, sin estudiar aquel
segmento poblacional con placas de ateroma moderadas no susceptibles de tratamiento

quirurgico.

CONCLUSIONES

Las placas de ateroma calcificadas de la arteria carétida presentaron mayor capacidad
antioxidante, mayores defensas antioxidantes, menor dafio oxidativo y menores
alteraciones del metabolismo energético, cuando se compararon con las placas de
ateroma no calcificadas.

La relacion de los marcadores oxidativos y el estado metabolico con la sintomatologia
neurologica muestra resultados que no llegan a ser concluyentes.

Este estudio abre la puerta a la realizacion de futuras investigaciones para tratar de
precisar el impacto del estrés oxidativo en la patologia arteriosclerética de la carétida

extracraneal.
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10. ANEXO

Figura 1. Metodologia en la cuantificacion de la estenosis carotidea segun el estudio
NASCET.

NASCET

Figura 2. Determinacion del grado de estenosis en ecodoppler mediante medicion de
velocidades.
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En la imagen: VPS 192 cm/s y VDS 75.6 cm/s, se corresponderia con estenosis menor
al 70 %.
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En laimagen: VPS 323 cm/s y VDF 138 cm/s, se corresponderia con una estenosis >
70 % (VPS = velocidad pico sistélica, VDF = velocidad diastolica final).

Tabla 1. Criterios hemodinamicos para establecer el grado de estenosis carotidea,
segun la Guia basica para el estudio no invasivo de los troncos supraadrticos (TSA)
del Capitulo Diagndstico Vascular de la Sociedad Espariola de Angiologia y Cirugia
Vascular.

CRITERIOS GRADO DE ESTENOSIS ARTERIAL
50- 43
<50% 59% 70-79% 80-89% =90% Oclusién
SIGNOS DIRECTOS |
125- .
VsM <125 230 >230 >300 Variable NA
VDF <40 40-100 =100 Variable Variable NA
SIGNOS INDIRECTOS |
VsM Normal  Normal
POSTESTENOSI 250 <50 <30 NA
S EN ACI
FLUIO No/J finvertido  .J./invertide .| /finvertido . /finvertido
COLATERALEN | No No
AO
FLUJO
COLATERAL EN No No No/presente Presente Presente Presente
PW
iNDICES
RELACION
ENTRE <2 22 >4 >4 Variable NA
VSMaa/VSMacc

ACC: arteria cardtida comun; ACI: arteria cardtida interna; AQ: arteria oftdlmica; NA: no
aplicable; PW: poligono de Willis; VDF: velocidad diastélica final; VSM: velocidad sistdlica
maxima.
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Figura 3. Caracteristicas de la placa de ateroma carotidea con respecto a la
sintomatologia neuroldgica de los pacientes.
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Tabla 2. Prueba de normalidad de las principales variables cuantitativas.

Shapiro-Wilk
Sig.

FRAP 0,221
ABTS (Eq. TROLOX) 0,352
URIC ACID 0,909
CATALASA ACTIVITY 0,668
SOD ACTIVITY 0,122
DNA DAMAGE 0,236
LIPID 0,226
PEROXIDATION

LACTATE[Lactato] 0,705
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Tabla 3. Estudio de la capacidad antioxidante en las placas de ateroma carotidea segun
la presencia de calcificacion.

ESTUDIO CAPACIDAD NO
ANTIOXIDANTE CALCIFICACION

CALCIFICACION P

FRAP [uM Eq TROLOX] | 142 92473 71 181,62+115.68 0,285

ABTS (Eq. TROLOX) 2635,08+323,80 2803,28+223,27 0,007

URIC ACID 2,22+1,40 1,81+0,95 0,135

ESTUDIO CAPACIDAD ANTIOXIDANTE

URICACID

ABTS (Eq. TROLOX)

FRAP [uM Eq TROLOX]
0%  10% 20%  30%  40% 50%  60%  70%  80%  90%  100%

m NO CALCIFICATION  m CALCIFICATION

Tabla 4. Estudio de las defensas antioxidantes en las placas de ateroma carotidea
segun la presencia de calcificacion.

ESTUDIO DE LAS

NO
DEFENSAS CALCIFICACION P
CALCIFICACION
ANTIOXIDANTES
CATALASA ACTIVITY | 160 73+44,97 175,13+102,79 0,402
SOD ACTIVITY 1,11+0,53 1,49+1,20 0,049

ESTUDIO DE LAS DEFENSAS ANTIOXIDANTES

CATALASA ACTIVITY  |HE——
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B NO CALCIFICATION  m CALCIFICATION



Tabla 5. Estudio del dafio oxidativo en las placas de ateroma carotidea segun la
presencia de calcificacion.

ESTUDIO DEL DANO NO
OXIDATIVO CALCIFICACION

CALCIFICACION P

DANO DNA 3318,96+1919,83 2887,15+2052,13 |0,336

PEROXIDACION

] 46,87+30,81 32,45+£16,88 0,120
LIPIDICA

ESTUDIO DEL DANO OXIDATIVO

LIPID PEROXIDATION |

DNA DAMAGE |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

m NO CALCIFICATION  m CALCIFICATION

Tabla 6. Estudio del metabolismo energético en las placas de ateroma carotidea segun
la presencia de calcificacion.

METABOLISMO NO

. CALCIFICACION P
ENERGETICO CALCIFICACION
LACTATO 11,45+3,28 8,57+4,05 0,001

METABOLISMO ENERGETICO: LACTATE[Lactato]

0 2 4 6 8 10 12 14
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Tabla 7. Estudio de la capacidad antioxidante en las placas de ateroma carotidea y la
asociacion con la sintomatologia neuroldgica.

ESTUDIO CAPACIDAD NO SINTOMAS .
SINTOMAS NEUR. P

ANTIOXIDANTE NEUR.
FRAP [uM Eq TROLOX] | 185 98+110,31 159,11485,90 0,43
ABTS (Eqg. TROLOX) 2777,18+285,00 2698+278,32 0,22
URIC ACID 1,4810,74 2,33+1,36 0,001

ESTUDIO CAPACIDAD ANTIOXIDANTE

ABTS ( Eqj. TRO L)X ) | 5—————————

FRAP [tM ' Eq) TRO LO X ] 15—
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B NO SINTOMAS NEUR.  m SINTOMAS NEUR.

Tabla 8. Estudio de las defensas antioxidantes en las placas de ateroma carotidea y la
asociacion con la sintomatologia neuroldgica.

ESTUDIO DE LAS

NO SINTOMAS .
DEFENSAS SINTOMAS NEUR. P
NEUR.
ANTIOXIDANTES
CATALASA ACTIVITY | 146 7912897 176,81+92,38 0,025
SOD ACTIVITY 1,77+1,15 1,10+0,79 0,009

ESTUDIO DE LAS DEFENSAS ANTIOXIDANTES

SOD ACTIVITY |

CATALASA ACTIVITY
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B NO SINTOMAS NEUR.  m SINTOMAS NEUR.
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Tabla 9. Estudio del dafio oxidativo en las placas de ateroma carotidea y la asociacion

con la sintomatologia neuroldgica.

ESTUDIO DEL DANO NO SINTOMAS SINTOMAS
OXIDATIVO NEUR. NEUR.

DANO DNA 4393,01+£2817,94 2476,91£1007,22 | 0,002

PEROXIDACION

, 32,20+£17,04 44,44+28,40 0,12
LIPIDICA

ESTUDIO DEL DANO OXIDATIVO

PEROXIDACION LI P D/ | ——

DAR O DN /A |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

B NO SINTOMAS NEUR.  m SINTOMAS NEUR.

100%

Tabla 10. Estudio del metabolismo energético en las placas de ateroma carotidea y la

asociacion con la sintomatologia neuroldgica.

METABOLISMO NO SINTOMAS .
, SINTOMAS NEUR. P
ENERGETICO NEUR.
LACTATO 9,70+4,34 9,74+3,70 0,97
LACTATO

sinomas Neur.

o sivTomas Neur.

9,68 9,69 9,7 9,71 9,72 9,73 9,74
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1. INTRODUCCION

Cuando los procesos de oxidacion tienen lugar en exceso, se llega a la situacién
conocida como estrés oxidativo (EO), en la cual hay una sobreproduccién de
radicales libres (RL) que ocasionaran dafio y muerte celular.
El EO ha demostrado tener una clara influencia en el desarrollo de las placas de
ateroma, por los dafios provocados en el endotelio vascular.

Estudiar los principales marcadores del estrés oxidativo en

pacientes con enfermedad aterosclerética de la arteria
carotida.

mCALCIFICADA
mNO CALCIFICADA

Relacionar estos marcadores con la presencia de
calcificacion en la misma y con la existencia de clinica
neurolégica en los pacientes.

3. MATERIAL Y METODOS  ASINTOMATICA SINTOMATICA

ESTUDIO CAPACIDAD ANTIOXIDANTE

32 pacientes intervenidos de endarterectomia
carotidea (enero a diciembre de 2020), que URIC ACID
cumplian con los criterios de inclusién. ABTS (Eq. TROLOX)

FRAP [uM Eq TROLOX]

o VARIABLES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

+ Edad, sexo, FRCV vy sintomatologia 0% 20% 40% 60% 80% 100%

zzyunrc?rlw?agtliccaas e: a ;sg;(i)onﬁ'sc cerebrales B NO CALCIFICATION B CALCIFICATION

' ESTUDIO DE LAS DEFENSAS ANTIOXIDANTES
o VARIABLES EN LA PLACA DE ATEROMA

* Capacidad antioxidante (ABTS, FRAP y

acido Urico). SOD ACTIVITY

+ Defensas antioxidantes (actividad

a CATALASA ACTIVITY
catalasa y actividad SOD).

+ Dafio oxidativo (dafio al ADN [8- 0% 20% 40% 60% 80% 100%
oxodesoxiguanosina] y  peroxidacion BNO CALCFICATION M CALCIFICATION
lipidica).

» Metabolismo energético (lactato). METABOLISMO ENERGETICO: [Lactato]

o VARIABLES DE LA ESTENOSIS CAROTIDEA
. ) CALCIFICATION I
* Morfologia: ecodoppler y/o angioTC.

- _Hemodinamica: ecodoppler. NO CALGFICATION

Placa c?mlpli:‘ad(z cg: “hemorragia intraplaca” -:‘
i ¢ 5. CONCLUSIONES 0 2 4 6 8 10 12

Las placas de ateroma calcificadas La relacion de los marcadores
de la arteria carotida presentaron: oxidativos y el estado metabdlico
> mayor capacidad antioxidante. con la sintomatologia muestra
> mayor defensa antioxidante. resultados que no llegan a ser
» menor dafio oxidativo. concluyentes.

» menor nivel de lactato.
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