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Antecedentes

1. La carga mundial de enfermedades no transmisibles y la amenaza que suponen constituye un importante
problema de salud publica que socava el desarrollo social y econdmico en todo el mundo. Para evitar las crecien-
tes desigualdades entre diferentes paises y poblaciones se necesitan medidas urgentes a nivel mundial, regional y
nacional que mitiguen esta amenaza.

2. Se calcula que unos 36 millones de defunciones, el 63% de los 57 millones de muertes registradas en el
mundo en 2008, se debieron a enfermedades no transmisibles, principalmente enfermedades cardiovasculares
(48%), canceres (21%), enfermedades respiratorias cronicas (12%) y diabetes [3,5%}.1 En 2008, el 80% de las de-
funciones (29 millones) por enfermedades no transmisibles se produjeron en paises de ingresos bajos y medios, y
en estos ultimos paises la proporcion de muertes prematuras (antes de los 70 afios) es mayor (48%) que en los
paises de ingresos altos (26%). Segun las previsiones de la OMS, si todo sigue igual, la cifra anual de muertes por
enfermedades no transmisibles aumentara a 55 millones en 2030. Los conocimientos cientificos demuestran que
la carga de enfermedades no transmisibles se puede reducir mucho si se aplican de forma eficaz y equilibrada
intervenciones preventivas y curativas costoefectivas ya existentes.



Objetivo 1. Otorgar mas prioridad a la prevencion y el control de las enfermedades no transmisibles en las
agendas de desarrollo mundial, regional y nacional y en los objetivos de desarrollo acordados
internacionalmente mediante el reforzamiento de la cooperacion internacional y la promocion.

Objetivo 2. Reforzar la capacidad, el liderazgo, la gobernanza, la accion multisectorial y las alianzas nacionales
para acelerar la respuesta de los paises en materia de prevencion y control de las enfermedades no
transmisibles

Objetivo 3. Reducir los factores de riesgo modificables de las enfermedades no transmisibles y sus
determinantes sociales subyacentes mediante la creacion de entornos que fomenten la salud

Objetivo 4. Fortalecer y reorientar los sistemas de salud para abordar la prevencion y el control de las
enfermedades no transmisibles y de los determinantes sociales subyacentes mediante una atencion primaria
centrada en las personas y la cobertura sanitaria universal

Objetivo 5. Fomentar y apoyar la capacidad nacional de investigacion y desarrollo de calidad en relacion con la
prevencion y el control de las enfermedades no transmisibles

Objetivo 6. Vigilar la evolucion y los determinantes de las enfermedades no transmisibles y evaluar los
progresos hacia su prevencion y control



Mortalidad por Enfermedades Cardiovasculares

Deaths due to CVD (in millions)
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Global CVD mortality. Joshi et al. JACC 2008.
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Caida a los 5 Ainos del Tratamiento Beta-Bloqueante
The PURE Study
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Use of secondary prevention drugs for cardiovascular disease in the community
In high-income, middle-income, and low-income countries (the PURE Study): a
prospective epidemiological survey. Yusuf, S. Lancet 2011 Oct 1;378(9798):1231-43
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Las Bacterias en la Esencia de |la VIDA

Cloroplastos

Mitocondrias

Flora Bacteriana Intestinal



LA VIDA
ES UN FLUJO PERMANENTE
ENTRE
LA MATERIA Y ENERGIA
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La ENERGIA de la FISIOLOGIA

1 molécula de Glucosa 6 Moléculas de H,0
- = 6 Moléculasde C0,  _ g7 kcal/mol
6 Moléculas de 02 38 Moléculas de ATP de glucosa

Rendimiento energético 40 % que se almacena en forma de ATP
El 95% del ATP se genera en las Mitocondrias

ATP = ENERGIA
trabajo mecanico, quimico, osmotico y eléctrico






Control de Calidad Mitocondrial — a través de los ciclos de fusion fision mitocondrial

mezcla del contenido molecular

activa
mitofagia

fusion fision

biogenesis B g e

activa

deterioro natural de la
integridad molecular

M. T. Figge et al. Bioessays 35: 314-322, 2013



El 95% del Estrés Oxidativo es el
Efecto Colateral de la Produccion de Energia Mitocondrial ATP
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Estrés oxidativo y fumar cigarrillos.
Una bocanada de cigarrillo tiene
Cien mil billones de radicales libres
100.000.000.000.000.000 = 1x 10/

£ )\

Estrés Oxidativo Estrés Oxidativo
Bronco - Pulmonar Sistémico
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El oxigeno es en realidad un gas téxico, mutagénico,
altamente oxidante y combustible

Day, BJ. Antioxidant therapeutics: Pandora’s box. Free Radic. Biol. Med. (2013).



ESTRES OXIDATIVO
El desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes
que potencialmente puede causar dainos

(Sies, 1985)
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Filtrado de la Sangre

Pulmones 5 L / min Higado 1.5 L/ min

5 L / min x 60 min =300 L / hs. 1.5L/ minx60 min=90L/ hs.
300L/ hs.x24 hs = 7200 L / dia 90 L/ hsx24 hs = 2160 L / dia

1 L sangre pesa 1.060 kg. 2160 L / dia x 1.060 Kg / L = 2290 Kg /

7200 L/dia x 1.060 gr / L = 7632 kg / dia dia
Rifiones 1.2 L / min

Se Filtran
1.2 L / min x 60 min =72 L / min .
: he = .
e, 13585 Kg / dia
dia x 2 = 3663 Kg / dia de Sa ngre




Dano al DNA - Dano a la Informacion

£ 1.000 - 1.000.000 de lesiones moleculares
Por Radicales Libres por célula y por dia.

Esta estimado que el cuerpo humano tiene
60 trillones de células.

Jefferson Lab.
Metabolismo Celular Oxidativo,

Contaminacion Radioactiva, Smog Ambiental

Lesiones no reparadas en genes criticos como genes supresores de tumores
pueden empeorar la capacidad de las células para prevenir la formacion de tumores.

Lodish H., Berk A., Matsudaira, P., Kaiser CA., Krieger M., Scott MP., Zipursky SL., Darnell J., (2004), Molecular
Biology of the Cell, p. 963. WH Freeman. New York, NY.



Envejecimiento: Concepto de Uso y Desgaste

100

Velocidad de conduccién de
la fibra nerviosa
Tasa Mectabdlica Activa

Fuerza muscular

Gasto cardiaco Méximo

Capacidad Vital Pulmonar
Tiempo de Reaccién

Pérdida de Funcionalidad (en %)
8
|

Frecuencia de Relaciones Sexuales

0 1 1 J
40 60 80

Edad (afios)

Figura VII-1. Diagrama que muestra el deterioro de varias funciones fisio-
logicas del cuerpo bumano. El deterioro se expresa de forma porcentual a
partir de la funcion a la edad de 20 arios, es decir, en su mdxima plenitud.
(Modlificado de Case & Waterbouse, 1994).



Estrés Oxidativo en el Tiempo - Efecto Bola de Nieve

Biomarcadores
tardios de

“Saludable” enfermedad
Homeostasis Redox

Descompensada Silente

Biomarcadores
tempranos de

Estrés Omdatwo\ ‘

' 1 1’ ’ 30 40 50

Saludable
Homeostasis Redox
Compensada

60

70

Enfermedad

Cardiovascular,
Metabolica, Cancer
Neurocognitiva

80
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Acumulacion Intracelular de Radicales Libres
Destruccidon de la Informaciéon Enfermedades y Envejecimiento

Estrés Oxidativo
+

Basura Metabodlica

intracellular free radicals

Vs

Estatus Oxidativo

Time

1 - Physiologic Oxidative Status Average 2 - Oxidative Stress physiological (postprandial) 3 and 4 Acute to Chronic
Oxidative Stress Leve 5 - Acute to Chronic Oxidative Stress Moderate 6 - High Oxidative Stress Acute to Chronic Severe



Envejecimiento
con danos al ADN
no reparados

Envejecimiento
Saludable




Sindrome Metabolico = Estrés Oxidativo




Sindrome Metabolico

Circunferencia de cintura:

Hombres =102 cm

Mujeres =88 cm
Trigliceridos =150 mg/ dL
Col-HDL.:

Hombres <40 mg/dL

Mujeres <50 mg/dL
Presion Arterial (PAD) =130/85 mm Hg

Glucosa en ayunas =110 mg/dL



Estrés Oxidativo
Causa y Efecto en mas de 200 enfermedades

Enfermedades Cardiovasculares Sobrepeso Hipertension Arterial
Envejecimiento”™" Cancer @ Obesidad.  pjabetes

Ejercicio Intenso e Enfermedades
Radiacion Solar <22, 2. ! Neurodegenerativas




Las enfermedades son inherentes al envejecimiento ?

Cancer de
Prdstata

Cardiovascular Alzheimer

Calidad de Vida

Anos 65 75



ESTRES OXIDATIVO
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Antioxidantes

J

|
Endogenos l Exogenos
J J
|
l Vitaminas Polifenoles

No

enzimaticos

Glutation SOD Vit C, E, Resveratrol
Coenzima Q10 Catalasa Betacarotenos Pterostilbene
Ac. Tioctico Glutation Peroxidasa

+
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Antioxidantes endégenos

Enzimas

No enzimas

Proteinas de union a metales

Ejemplos

Superodxido dismutasa
Catalasa

Glutatién peroxidasa
Paraoxanasa

Glutation S-transferasa
Glutation reductasa
Tiorredoxina reductasa
Hemo oxigenasa
Aldehido deshidrogenasa
8-Oxoguanina glucosilasa

Glutation
Acido lipoico
Bilirrubina
Melatonina
Ubiquinol
Acido trico
Ferritina
Lactoferrina
Metalotioneina
Transferrina
Ceruloplasmina

ANTIOXIDANTES
ENDOGENOS



Antioxidantes exégenos Fuentes dietéticas

Vitamina C (acido ascorbico/ Pimiento, fresa, kiwi, col de
ascorbato) bruselas, brocoli

Vitamina E (tocoferoles, toco- Aceite vegetal y sus derivados
trienoles) (margarina, aderezos para
ensalada), nueces, semillas

Carotenoides (o.-caroteno, Vegetales y frutas de color ana-
-caroteno, zeaxanti- ranjado o rojizo (zanahoria,
na, luteina, licopeno, jitomate, durazno, ciruela)
B-criptoxantina, etc.) y vegetales de hoja verde

(espinaca, col)

Polifenoles (flavonoles, flava- Frutas (manzana, moras,

noles, antocianinas, isoflavo-  uvas), vegetales (apio, col,

nas, acido fenolico) cebolla), leguminosas (frijol,
soya), nueces, vino, té, café,
chocolate

Elementos traza (selenio, zinc) Pescados y mariscos, carne,
granos enteros

ANTIOXIDANTES
EXOGENOS



PROPOSED INTERVENTIONS

~ PROMOTION OF ACTIVE LIFESTYLE

= ELIMINATION OF KNOWN RISK FACTORS FOR
CHRONIC DEGENERATIVE DESEASES

~ PROMOTION OF ACTIVE LIFESTYLE

L MANAGEMENT OF CHRONIC DEGENERATIVE
DISEASES

. EARLY IDENTIFICATION OF SUBJECTS AT
RISK FOR SARCOPENIA

~ PERIODICAL ASSESSMENTS OF MUSCLE
MITOCHONDRIAL FUNCTION

L IENTIFICATION OF SUBJECTS WITH
SAACOPENIA
L IMPLEMENTATION OF INTERVENTIONS
AGAINST SARCOPENIA

+ CLOSE MONITORING OF MITOCHONDRIAL
RESPONSE TO TREATMENT

& TREATMENT OF COMORBID CONDITIONS

MHOCHONDMALFUNCHON;

SARCOPENIA

Emanuele Marzetti et al. Mitochondrial dysfunction and sarcopenia of aging: From signaling pathways
to clinical trials. The International Journal of Biochemistry &amp; Cell Biology, Volume 45, Issue 10,
2013, 2288 - 2301



Biogenesis Mitocondrial en el Musculo Esquelético

Resveratrol

Control 10 uM 30 uM

Cell 127. 1109 1122 December 15 2006



eNOS
Oxido Nitrico Sintetasa
(Salud Cardiovascular)

Cicluui?;:asa-zh Resve ratrol E— camilia de

(Inflamacion | /\ mili
Carcinogénesis) /\ Sirtuinas
Activa (Longevidad)

PPAR (a) - (B/8) - (v)
Receptores Activados por Proliferadores
de Peroxisomas

(Metabolismo - Diabetes — Obesidad)

Bloqueo Tejido
Selectivo




Angiogenesis



Trend Studies of Resveratrol
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Cambio de Paradigma
de la Terapéutica a la Prevencion

Cardiovasculares
Prevencion Oncolédgicas

Estrés Oxidativo Envejecimiento
Neurodegenerativas

Oncolagicas Cardiovasculares
Terapéutica
/ \

Neurodegenerativas Envejecimiento



PH SANGUINEO

7.4 |

7
ACIDEZ NEUTRO ALCALINIDAD

ALIMENTOS ALIMENTOS
Lacteos Frutas
Harinas Verduras
Cames Algas




pH en distintos compartimientos

TABLE 2 pH of Selected Body Tissues"™"

Body Tissue pH
Blood 7.35-7.45
Muscle 6.1

Liver 6.9
(astric juice 1.2-3.0
Saliva 6.35-6.85
Urine 4.5-8.0

Pancreatic juice 7.8-8.0




Biogenesis Mitocondrial en el Musculo Esquelético

El aumento en el numero de mitocondrias con el Resveratrol, es
hasta 8 veces mas eficiente que el ejercicio solo.

Conclusion: El Deporte y el Resveratrol, producen mayor energia
muscular.

Ref: Cameron B Williams Brendon J Gurd. Skeletal muscle SIRT1 and
the genetics of metabolic health: therapeutic activation by
pharmaceuticals and exercise. The Application of Clinical Genetics.
2012; 5, 81.
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Figura 1: Sequimiento de los cambios en los indicadores de progresos

de los paises, definidos en la estrategia de la OMS sobre medicina tradicional
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Recuadro 4: Productos, practicas y profesionales
de MTC

Los productos de MTC incluyen hierbas, material herbario,
preparaciones herbarias y productos herbarios acabados que contienen
como principios activos partes de plantas u otros materiales vegetales,
o combinaciones de esos ingredientes. En algunos paises los a base de
herbias pueden contener, tradicionalmente, principios activos naturales
organicos o inorganicos que no sean de origen vegetal (por ejemplo,
materiales de origen animal y mineral). (Ref.: aclaracién del cuestionario
modificado de la segunda encuesta global de la OMS.

Las practicas de MTC incluyen medicamentos terapéuticos vy
tratamientos de salud basados en procedimientos, por ejemplo a base
de herbias, naturopatia, acupuntura y terapias manuales tales como la
quiropractica, la osteopatia y otras técnicas afines, incluidos qi gong, tai
chi, yoga, medicina termal y otras terapias fisicas, mentales, espirituales
y psicofisicas. (Ref.: definicion modificada de terapias basadas en
procedimientos, recogida en las Pautas Generales para las Metodologias
de Investigacion y Evaluacion de la Medicina Tradicional).

Los profesionales de MTC pueden ser practicos de medicina
tradicional o de medicina complementaria, profesionales de medicina
convencional, y agentes de atencion sanitaria tales como meédicos,
odontélogos, enfermeras, parteras, farmacéuticos y fisioterapeutas que
prestan servicios de medicina tradicional/medicina complementaria
y alternativa a sus pacientes (Reforma.: explicacién del cuestionario
modificado incluida en la sequnda encuesta global de la OMS).
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Educacion y Nutricion

Dr. José Luis Elias Avalos

Regulacion de la Industria Alimentaria
Estudios de Investigacion sobre biomarcadores de
Estrés Oxidativo en Salud Humana sobre los alimentos
procesados que quieran obtener un registro.

Ingenieria sobre Alimentos Saludables
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Persona de 75 kg
Consumo de O, en reposo, approx. 3.5 ml / kg / min
Consumo aprox. 3.5 x 75 = 262.5 mil / min of O, en reposo.

1904 litros de aire / dia = 400 Litros de O, cada dia.

f\ 1a3%del O,

4 a 12 litros
Estrés Oxidativo Estrés Oxidativo res:nrafi ?s
Tisular Sistémico produciran

radicales libres.
u Basura Metabolica



ROS/RNS mmm) Estrés Oxidativo mmm) Enfermedades
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Es fundamental para la aterosclerosis el envejecimiento humano?
Lecciones de momias

Tomografia
Computada
Momia
edad 3594 ainos

«— Left coronary

Coronary artery calcifications in the mummy of Ahmose-Meritamun of Thebes, an Egyptian princess
aged 40-45 years who lived about 1580-1550 BCE (sagittal obligue 3D volume rendered image).
Mummy 35 of Thompson and colleagues Emily M. Clarke et al Journal of Cardiology, 2014



Steinberg, D., Parthasarathy, S., Carew, T.W., Koo, J.D., Witztum, J.L. (1989). Beyond
cholesterol : modification of low density lipoprotein that increase its atherogenicity. N Engl J
Med 320:915-924

Factomderiwg)(m? hipertension, disipidemia, tabaco)
Alteracdn Funcional

3 Monacito
macrifago 1LDL, lip. (@) 4HDL

En cada particula de LDL, junto a una molécula de proteina muy grande, la apo B, hay
aproximadarmente 1700 moléculas de colesterol y 2700 de acidos grasos de los cuales la
mitad son &cidos grasos poliinsaturados. Para evitar la oxidacion, cada particula LDL protege
sus casi 5000 moléculas lipidicas con so6lo 6 moléculas de alfa-tocoferol (vitamina E) y
cantidades mucho menores de carotenoides y otros antioxidantes.



Fisiopatologia del Estrés Oxidativo en la Hipertension Arterial
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Figure 1 Schematic summary of the role of vascular oxidative stress in the pathogenesis of hypertension and the mechanisms of exogenous antioxidant
accounting for anti-hypertensive effects. AT-11: Angiotensin II; AT:R: Type 1 angiotensin I receptor; ET-1: Endothelin 1; ETsR: Type A endothelin receptor; UT-
[I: Urotensin I1; UTR: Urotensin-1l receptor; NO: Nitric oxide; eNOS: Endothelial nitric oxide synthase; PGlz: Prostacyclin; NAC: N-Acetylcysteine; NOX: NADPH

oxidase; NF-«<B: Nuclear factor kappa B.

Gonzalez J. et al Essential hypertension and oxidative stress: New insights World J Cardiol 2014 June 26; 6(6): 353-366



La Aterosclerosis es un proceso progresivo.

Disfuncién Disfuncion Espesor Placa de Ateroma. Trombosis.
Mitocondrial Endotelial. Aumentado.

e

Libby P. Circulation. 2001;104:365-372.



Oxidative stress and endothelial dysfunction:
Clinical evidence and therapeutic implications

Yukihito Higashia, Tatsuya Maruhashic, Kensuke Nomaa and
Yasuki Kihara

Trends in Cardiovascular Medicine 24 (2014) 165 - 169

Oxidative stress plays a critical role in endothelial
function and atherosclerosis in humans. Oxidative
stress-related endothelial dysfunction should be a
therapeutic target for atherosclerosis.



La ENERGIA de la FISIOLOGIA
MAQUINA TERMODINAMICA

Mitocondria Citosol
Glucolisis aerobica Glucdlisis anaerdbica

1 molécula de Glucosa
2 moléculas de ATP
3 minutos
Ac. Lactico ‘ ph

1 molécula de Glucosa
38 moléculas de ATP
24 hs



Quality control of mitochondria during aging: Is there a good and a bad side of
mitochondrial dynamics?
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BioEssays
Volume 35, Issue 4, pages 314-322, 29 JAN 2013 DOI: 10.1002/bies.201200125
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bies.201200125/full#fig3



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bies.v35.4/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bies.201200125/full#fig3
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bies.201200125/full#fig3

Biogénesis Mitocondrial en el Musculo Esquelético
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Figure 2. RSV Increases Mitochondrial Activity in the BAT and Muscle

(A and B) Transmission electronic microscopy (magnification of 20,000) image and corresponding quantification of mitochondria size in BAT (A) and
nonoxidative fibers of gastrocnamius muscle (B) from RSV-treated (HF+R400) and nontreated HF-fed animals. Amows indicate the position of mito-
chondria (M) and lipid droplets (L), and the inset shows the schematic organization of muscle fiber anatomy. Quantification was performed on
2 animals/group and is expressed relative to HF controls.

{C) SDH staining of gastrocnemius and soleus muscle from RSV-treated and nontreated HF-fed animals.

(D) mtDNA copy number of gastrocnemius muscle, BAT, and liver from RSV-treated and nontreated HF-fed mice (n = 4 animals/group). Values rep-
resent means = SEM.

Cell 127.1109 1122 December 15 2006



Cuando se compard con controles no tratados (A), el resveratrol Res; B; 10 uM for 48 h) aumenté
significativamente el numero de mitocondrias en cultivo de células endoteliales coronarias.
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Resveratrol
mg/day

Intestinal Intravascular Intracelular

Meng et al., 2004.



ENZIMAS ANTIOXIDANTES INTRACELULARES

—> 0 +H,0,

Mitocondria

SUPER OXIDO DISMUTASA
CATALASA - GLUTATION PEROXIDASA




Enzimas producidas por nuestros genes tales como
Superoxido Dismutasa, Catalasa, y el tripeptido Glutation
GSH, pueden reaccionar y anular, hasta 40 millones por
segundo de Radicales Libres.

Chung HY, Lee EK, Choi YJ, Kim JM, Kim DH, Zou Y, Kim CH, Lee J, Kim HS, Kim ND, Jung JH, Yu BP,

Molecular Inflammation as an underlying Mechanism of the Aging Process and Age-related Diseases.
J Dent Res. 2011 Jul; 90 (7) : 830-40



Resveratrol en la OBESIDAD

19 Estudio Una simple dosis | P La dilatacion
pacientes |randomizado doble |[agudade 0, 30, | mediada por flujo

Sobrepeso | ciego cruzado 90,y 270 mg de |dosis dependiente
/Obesidad | controlado con Resveratrol
JHTA placebo

Wong, R.H.X., P.R.C. Howe, J.D. Buckley, et al. 2011. Acute resveratrol
supplementation improves flow-mediated dilatation in overweight/obese

individuals with mildly elevated blood pressure.
Nutr. Metab. Cardiovasc. Dis. 21: 851-856.



Resveratrol en la ATEROSCLEROSIS CORONARIA

40 pacientes |Estudio 10 mg / dia de 1 Dilatacidon
Enfermedad |randomizado Resveratrol mediada por flujo

Arterial doble ciego por 3 meses 1 Funcion Diastolica
Coronaria controlado con Ventricular lzquierda
placebo J/ LDLc

Magyar, K., R. Halmosi, A. Palfi, et al. 2012. Cardioprotection by resveratrol:
a human clinical trial in patients with stable coronary artery disease. Clin.
Hemorheol. Microcirc. 50: 179-187.



Resveratrol en la ATEROSCLEROSIS CORONARIA

87 Estudio 20 mg / dia J, Biomarcadores de
pacientes |randomizado doble |Resveratrol por |inflamacion
en3 ciego controlado 60 dias J/ LDLc

grupos I HDLc
J, Triglicéridos
M Calidad de Vida

Militaru, C., |I. Donoiu, A. Craciun, et al. 2013. Oral Resveratrol and calcium
fructoborate supplementation in subjects with stable angina pectoris:
effects on lipid profiles, inflammation markers, and quality of life.
Nutrition 29: 178-183.



11 & con
sobrepeso

Resveratrol en la OBESIDAD

Estudio
randomizado,
cruzado doble ciego

150 mg
Resveratrol / dia
por 30 dias

J Tasa metabodlica durante
el sueino

J/ Grasa intrahepatica

J/ Glucemia plasmatica

J Triglicéridos

J, Biomarcadores de
inflamacion

J/ Presidn arterial sistolica
J/ Lipdlisis en el tejido
adiposo

J Acidos grasos
plasmaticos

J/ Glucemia postprandial

Timmers, S., E. Konings, L. Bilet, et al. 2011. Calorie restriction-like effects of
30 days of resveratrol supplementation on energy metabolism and
metabolic profile in obese humans. Cell Metab. 14: 612-622.




Resveratrol en la DIABETES

19 Estudio 5 mg Resveratrol | 1* Sensibilidad a la
pacientes |randomizado doble |2 veces por dia [insulina

diabetes |ciego controlado con |por 4 semanas | estrés oxidativo
tipo 2 placebo

Brasnyo, P.,, G.A. Molnar, M. Mohas, et al. 2011. Resveratrol improves
insulin sensitivity, reduces oxidative stress and activates the Akt pathway in

type 2 diabetic patients. Br. J. Nutr. 106: 383—3809.



Resveratrol en la DIABETES

10 Estudio abierto 1,1.5,02gr.de | Picode glucemia
personas |randomizado Resveratrol por 4 | postprandial
mayores semanas J, glucemia alas 3 hs
con J/ Insulina

moderada postprandial
resistencia M Sensibilidad a la
ala insulina

insulina

Crandall, J.P,, V. Oram, G. Trandafirescu, et al. 2010. Resveratrol improves
glucose metabolism in older adults with IGT [abstract]. Diabetes 59: A201.



Glutation Total
GSH / GSSG
(Glutation Reducido/Glutation Oxidado)
90% / 10 %

Tripéptido Antioxidante Celular

Disminuye 1.2% / aiio desde los 20 aiios de edad

A la edad de 50 anos, una persona tendra 36% menos
de Glutation



Vida Media Radicales Libres

Anidn Superodxido 0, - 5 milisegundos
Oxido Nitrico NO 500 milisegundos

Radical Hidroxilo OH - 0,0001 milisegundos



Diagnostico y Monitoreo del Estrés Oxidativo
Centro de Diagnostico Molecular CDM

8-OHdG (8 Hidroxideoxiguanosina) en orina
F 2 Isoprostanos en orina
Glutation Total

Glutation Reducida/Oxidada en orina



Comer alimentos siempre, produce Estrés Oxidativo

Inflamacion postprandial se caracteriza por el aumento de IL-6 y
TNF-a en individuos normales y aquellos con diabetes.

Las personas obesas tienen un estado de inflamacion crénica
con aumento de los niveles de IL-6 y TNF-a
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Recuadro 5: Riesgos identificados en relacion
con productos, profesionales y autoatencion de MTC

Utilizacion de productos de mala calidad, adulterados o falsificados;
practicos no cualificados;

diagnésticos equivocados, diagnosticos tardios, o falta de utilizacion
de tratamientos convencionales eficaces:

exposicion a informacion enganosa o poco fiable;
eventos adversos directos, efectos secundarios o interacciones
terapéuticas no deseadas.
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Peroxidacion lipidica

Malondialdehido (MDA)

Sustancias reactivas con acido tiobarbiturico (TBARS)
Isoprostanos

Dienos conjugados

4-hidroxi-2-nonenal (HNE)

2-propenal (acroleina)

Dario proteico

Oxidacion de aminoacidos (0,0 _-ditirosina), nitracion (3-ni-
trotirosina), y halogenacion (3-clorotirosina, 3-bromotirosina)
Carbonilos proteicos [_y-semialdehido glutdmico (GGS), semi-
alhdeido aminoadipico (AAS)]

8-hidroxiguanina (8-OHGua)
8-hidroxiguanosina (8-OHG)
5-hidroximetil-2-desoxiuridina (5-OH-mdU, HMD)
5-hidroximetiluracilo (5-OHmU)
7-hidroxi-8-ox0-20-desoxiguanosina (8-oxo-dG, 80X)
Timina glicol (Tg)

BIOMARCADORES
DE
ESTRES OXIDATIVO



Estrés Oxidativo
Causa y Efecto en mas de 200 enfermedades

AgingiM‘Cardiovascular Cancer Diabetes Neurodegenerative
Diseases - diseases
Intense Exercise

‘G > 5 Hypertension
Solar radiation iy S : Overweight Obesity




