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INTRODUCCION

La preeclampsia es la principal causa de morbilidad y mortalidad perinatal a
nivel mundial . En los paises desarrollados afecta entre el 0.4% a 2.8% de
todos los embarazos provocando unos 8, 370, 000 casos de preeclampsia al
afio alrededor del mundo 2. En México se calcula que afecta entre 6 y 8% de
los embarazos, con mayor frecuencia a las primigestas en 85% y en 14-20% de
las gestaciones mudltiples. En el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinoza de los Reyes (INPerlER) en el afio 2006 se report6 una incidencia
del 8.2% de preeclampsia. Su impacto en el recién nacido cubre un rango muy
amplio de alteraciones que van desde la prematurez, pobre desarrollo fetal,
peso bajo para la edad gestacional, hasta el incremento de la mortalidad
directa, relacionandose como causa de Obitos y muertes neonatales
tempranas; por otro lado, en los neonatos que sobreviven se presenta una
morbilidad asociada principalmente a alteraciones metabdlicas, neurologicas,
hematolégicas e inmunoldgicas, asi como digestivas®.

De acuerdo a los criterios de la Sociedad Internacional para el estudio de la
hipertension en el embarazo que fueron establecidos en 1990 y actualizados en
el 2000, la preeclampsia se diagnostica con una presion sanguinea sistélica =
140 mm Hg y diastdélica 290 mmHg en dos ocasiones después de la semana 20
de gestacion, junto con proteinuria 2300 mg en orina de 24 horas, y se clasifica
en leve y severa °. La preeclampsia debe ser reconocida como una
enfermedad multisistémica, cuya variabilidad puede afectar el cerebro,
pulmones, rifion e higado 2. Las causas de la preeclampsia aun son
desconocidas, varias teorias han sido propuestas, incluyendo una respuesta
inmune, sensibilidad a la angiotensia Il y una implantacion inadecuada de la
placenta® .

La preeclampsia esta asociada con estrés oxidativo, definido como un
desequilibrio entre los radicales libres y antioxidantes, provocando dafio celular
y tisular, pudiendo afectar al feto y al recién nacido teniendo consecuencias a
largo plazo sobre el crecimiento y desarrollo®®,

El estrés oxidativo es un fendmeno metabdlico que se define como una
situacion de desequilibrio en el que hay una excesiva cantidad de radicales
libres de oxigeno o especies de oxigeno reactivo presentes en el cuerpo debido
a una inadecuada disponibilidad de sustancias neutralizantes llamadas
antioxidantes los cuales destruyen estos productos lesivos, provenientes de
procesos metabdélicos®.

Cuando una molécula tiene un namero impar de electrones en su estructura
atbmica se les conoce como radicales libres, en los cuales hay una
inestabilidad relativa y consecuentemente son mas reactivos que moléculas



con electrones pares. Cuando un electron es agregado a una molécula de
oxigeno (0O2) se convierte en una molécula superoxido (O2-) el cual es un
radical libre con electron no pareado. Existen otras moléculas como el peroxido
de hidrogeno (H202) el cual no es necesariamente un radical libre pero
ciertamente también es muy reactivo. Ambas moléculas mencionadas son
radicales libres y conocidas como especies reactivas de oxigeno (ERO). El
H202 es formado cuando el radical superdxido acepta otro electrén y 2 iones
dehidrégenos (2H+), una reaccién de H202 con O2- resulta en la formacién de

un radical hidroxilo (OH-) el radical libre mas toxico en los sistemas biol6gicos
5,7

En los recién nacidos principalmente los prematuros su capacidad
antioxidante no esta adecuadamente desarrollada, aumentando su
susceptibilidad al dafio ocasionado por los radicales libres de oxigeno °.

El estrés oxidativo ha sido implicado en varias enfermedades neonatales,
acufidndose el término por Saugstad en 1988 de “Enfermedad por radicales
libres de oxigeno en neonatologia”, puede afectar a diferentes o6rganos
simultaneamente. En el sistema nervioso central: encefalopatia hipoxico
isquémica, leucomalacia periventricular, hemorragia intracraneal; en la retina:
retinopatia del prematuro; en el corazén: persistencia del conducto arterioso y
persistencia de la circulacion pulmonar; en el pulmén sindrome de distress
respiratorio y displasia broncopulmonar, a nivel intestinal enterocolitis
necrosante. Y sindrome de muerte stbita del lactante ®29,



CAPITULO I. ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo es un fendmeno metabdlico que se define como una
situacion de desequilibrio en el que hay una excesiva cantidad de radicales
libres de oxigeno o especies reactivas de oxigeno (ERO) presentes en el
cuerpo debido a una inadecuada disponibilidad de sustancias neutralizantes
llamadas antioxidantes los cuales destruyen estos productos lesivos,
provenientes de procesos metabdlicos®.

Las ERO son normalmente producidas en los organismos vivos que tienen el
potencial de reaccionar con casi todos los tipos de moléculas que existen en
las células vivas. Las ERO pueden ser generadas por diferentes mecanismos,
como la isquemia —reperfusion, activacion de neutrofilos y macréfagos, la
reaccion de Fenton, la xantina oxidasa endotelial celular, el metabolismo de
acidos grasos libres y prostaglandinas y la hipoxia’® .

Las ERO tiene una gran habilidad de causar dafio en las células y los tejidos
por su gran reactividad natural. Ciertos aldehidos como el malondialdehido y el
hidroxinonenal los cuales son productos de las reacciones de los radicales
libres con acidos grasos poliinsaturados, son capaces de formar ligas con
lipidos, proteinas y acidos nucleicos, causando dafio a macromoléculas que
son componentes esenciales de los tejidos biolégicos™ .

El estrés oxidativo ocurre cuando hay incremento de las especies reactivas
de oxigeno que sobrepasan las defensas antioxidantes. Los ERQO’s son
promotores de la peroxidacion de lipidos y de dafio celular endotelial asociados
con preeclampsia’.

El nacimiento esta acompafiado de un incremento en la agresion oxidativa.
El feto viene de un ambiente intrauterino hipoxico con pO2 20-25 mmHg y sale
a un ambiente extrauterino con pO2 100 mm Hg. Este incremento rapido en
la concentracion alveolar y arterial de pO2 después del nacimiento incrementa
la formacién de ERO en los pulmones y otros 6rganos®?.

1.1 TIPOS DE RADICALES LIBRES

Existen 2 tipos de radicales libres, de origen enddgeno y exdégeno. La
formacion de ERO es una consecuencia normal de reacciones bioguimicas
endogenas. Estos radicales endégenos incluyen los que son formados y actian
de manera intracelular los que son generados fuera de la célula y actian en
areas contiguas. Son derivados del metabolismo celular normal y la oxidacién
producida cuando células fagociticas destruyen microorganismos invasores
como bacterias o virus. Algunas reacciones incluyen la autooxidacion y



consecuentemente la inactivacion de pequefias moléculas como la reduccién
de flavinas y tioles. Otras reacciones envuelven la actividad de ciertas
oxidasas, ciclooxigenasas, lipooxigenasas, deshidrogenasas y peroxidadas.
Oxidasas y el transporte de cadenas de electrones que estan acoplados a la
fosforilacion oxidativa son la fuente primaria y continua de ERO. Los sitios de
generacién de estas moléculas toxicas provienen de diferentes partes de la
célula, la membrana citoplasmatica, mitocondrias, lisosomas, reticulo
endoplasmico peroxisomas, nucleo y citosolentes exdgenos de radicales libres
provienen principalmente del tabaquismo, contaminantes ambientales,
solventes, anestésicos, pesticidas, radicacién entre otros.™

1.2. ANTIOXIDANTES

Existen 2 sistemas interconectados de antioxidantes los cuales consisten en
micronutrientes y sistemas enziméticos con los cuales el cuerpo los usa como
sistema de defensa para evitar el dafio oxidativo™.

El sistema de micronutrientes no enzimatico esta constituido por moléculas
como el glutation (GSH), vitamina E (tocoferol), vitamina A (retinol), vitamina C
(acido ascoérbico), previtamina A(beta caroteno). Estas vitaminas actian como
donadores o aceptadores de ERO, otros elementos mas actian como
cofactores los cuales regulan la actividad de las enzimas antioxidantes, estos
elementos son el selenio, hierro, zinc, cobre y manganeso. El sistema
enzimatico esta compuesto de métaloenzimas como la glutation peroxidasa
(contenedora de selenio), catalasa (contenedora de hierro), la superoxido
dismutasa (SOD) con sus diferentes isoenzimas contenedoras de cobre, zinc o
manganeso. Paradojicamente un consumo elevado de estos micronutrientes
pueden promover la generacion de especies reactivas de perdxidos y aumentar
la morbilidad™®.



CAPITULO Il. ESTRES OXIDATIVO EN EL EMBARAZO

La placenta ha sido identificada como una fuente importante de peréxidos
lipidicos por su alto contenido de acidos grasos polinsaturados (PUFA). Los
niveles de marcadores de peroxidacibn como el hidroxiperéxido lipidico y
malondialdehido (MDA), estan elevados en las mujeres embarazadas en
comparacion con las no embarazadas. La peroxidacion lipidica se encuentra
incrementada en el segundo trimestre y disminuye posteriormente al
nacimiento. La placenta es también una fuente de enzimas antioxidantes que
controlan la peroxidacion lipidica durante un embarazo no complicado. El
mayor de los sistemas de defensa antioxidantes incluyen la SOD, catalasa,
glutation peroxidasa, vitamina C y E y se encuentran en la placenta en
suficiente cantidad para controlar la peroxidacion lipidica en los embarazos
normales™.

En los embarazos que presentan preeclampsia o diabetes hay un incremento
significativo de radicales libres y consecuentemente el dafio oxidativo esta
incrementado 2,

La implantacion inadecuada de la placenta esta involucrada en la génesis tanto
de la preeclampsia como de la restriccién del crecimiento fetal intrauterino . El
rol propuesto de la placenta en la patologia de la preeclampsia esta
fuertemente soportado por la rapida resolucién de los sintomas después del
nacimiento 2. Se ha propuesto que los productos de la unidad feto-placentaria
gue entran a la circulacion sanguinea inician los cambios fisiopatolégicos de la
preeclampsia. Sin embargo, hay una evidencia que tanto la unidad feto-
placentaria y los factores maternos interactian, manifestdndose como una
disfuncion del endotelio celular y sus manifestaciones clinicas. La placenta y
las reacciones de los radicales libres promueven un ciclo de eventos que
comprometen la funcién defensiva del endotelio vascular en la preclampsia®.

En la preeclampsia se presenta una defectuosa implantacion de la placenta y
una invasion reducida del trofoblasto y de las arterias espirales dentro del
Gtero, dando como resultado una disminucion en la reduccion del flujo
sanguineo Utero placentario, con una hipoxia fetal cronica. La hipoxia se ha
demostrado indirectamente en la arteria y vena umbilical mediante doppler, el
cual demuestra una resistencia vascular aumentada e hipoxia y directamente a
través de elevacion de adenosina plasmatica y niveles de eritropoyetina,
reduccion del pH y niveles Po2 e incremento de Pco2 en la arteria y vena
umbilical™.

La implantacion anormal de la placenta provoca isquemia placentaria. El dafio
causado por isquemia reperfusion genera estrés oxidativo en la placenta. El



estrés oxidativo puede jugar un papel en la fisiopatologia de la preeclampsia,
abortos, embarazos complicados con retardo del crecimiento intrauterino®>.

Se ha demostrado que en las mujeres preeclampticas presentan elevacion de
niveles de peroxidacion de lipidos y de protein carbonil en la placenta®®.



CAPITULO lIl. ROL DE LA PEROXIDACION LIPIDICA EN LA
PREECLAMPSIA

Los productos primarios altamente reactivos de la peroxidacion lipidica, como
el hidroxiperoxido lipidico, son formados con el ataque de los radicales libres a
los acidos grasos poliinsaturados o al colesterol de las membranas o
lipoproteinas. Una incontrolada peroxidacion lipidica puede resultar en una
disfuncion celular y dafio. La peroxidacion lipidica ha recibido una gran
importancia en la preeclampsia °. La peroxidaciéon de los &cidos grasos que
contengan tres 0 méas enlaces producira malondialdehido™®.

Los peroxidos lipidicos se ligan a las lipoproteinas y son transportados a sitios
distantes en el organismo. Su transportacion causa diseminacion de los
peroxidos lipidicos, lo cual resulta en un dafio a sitios distantes e incremento
del estrés oxidativo. Un incremento en la peroxidacion lipidica ha sido reportada
en retraso en el crecimiento intrauterino y en nacimientos complicados por
acidemia®™.

La peroxidacion lipidica se ha relacionado en la disfuncion endotelial materna
por incrementar la produccion de Trombroxano A2 y la expresion de las
moléculas de adhesién celular en la vasculatura Gtero-placentaria y también en
la vasculatura periférica materna'® . El metabolismo del acido araquidénico
genera radicales libres de oxigeno tanto en la via de la lipooxigenasa y de la
ciclooxigenasa, pero la via ciclooxigenasa genera >1000 veces mas
superéxido que la via de la lipooxigenasa ’.

En las embarazadas normales hay un incremento de la produccion de radicales
libres y lipoperoxidacion hacia el final de la gestacion cuando se compara con
mujeres no embarazadas. Pero paralelamente a esto la capacidad total
antioxidante (acido Urico, vitamina C y E) incrementa gradualmente durante el
embarazo, provocando un balance mantenido a través del embarazo. En las
mujeres preeclampticas los productos de la lipoperoxidacion estan
incrementados y los antioxidantes enzimaticos (superéxido dismutasa y
glutation peroxidasa) asi como los antioxidantes no enziméticos (vitamina C y
vitamina E) estan disminuidos. Durante la preeclampsia, los niveles disponibles
de oxido nitrico en el plasma y placenta estan disminuidos, y hay un incremento
en la actividad de la oxido nitrico sintetasa. El anion superdxido se sabe que
inactiva al oxido nitrico en una reaccion quimica formando el potente radical
libre anién peroxinitrito. La reaccién de oxido nitrico con superéxido es tres
veces mas rapida que la reaccién de O2 con la superéxido dismutasa®®.

La placenta es el sitio de generacion de peréxidos lipidicos. La generacion
incrementada de peroxidos lipidicos ha sido reportada en la placenta de
mujeres preeclampticas, incrementandose en el segundo trimestre vy



disminuyendo en el tercer trimestre. Hay una falta de consenso entre la
asociacion de peroxidacion lipidica y la preeclampsia, a pesar de que muchos
estudios sugieren que estos factores estan asociados. Un incremento en la
presion diastolica se correlaciona importantemente con un incremento en los
niveles de peroxidacion lipidica, indicando que la severidad de hipertension
esta correlacionada con la magnitud de la peroxidacion lipidica %3,



CAPITULO IV. ACTIVACION LEUCOCITARIA Y SU ROL EN LA
PREECLAMPSIA

La hipoxemia uteroplacentaria induce cambios inflamatorios en la placenta con
un incremento en las citocinas inflamatorias, ocasionando una activacién de los
neutrdéfilos fetales y monocitos, los cuales a su vez activan otros mediadores de
la inflamacién. Esto ocasiona un circulo vicioso, resultando en una activacion
del endotelio celular®.

Leucocitos activados, tanto monocitos como granulocitos, generan gran
cantidad de radicales libres de oxigeno provocando un estrés oxidativo.
Comparados con mujeres embarazadas normotensas, las mujeres con
preeclampsia tienen niveles mas altos de calprotectin, una proteina involucrada
en varios procesos inflamatorios fisioldgicos, la cual es indicativa de activacion
leucocitaria. El incremento de la secrecion de TNF-a por los leucocitos ha sido
detectado en sangre de pacientes con preeclampsia, lo que confirma la
activacion leucocitaria 2.

Niveles elevados de moléculas adhesivas han sido encontrados en neonatos
nacidos de madres con preeclampsia, lo cual indica la presencia de neutrdéfilos
activados. La expresion de moléculas de adhesion de superficie en los
neutrofilos en sangre de cordon umbilical fue significativamente méas alta en
nifios nacidos de mujeres con preeclampsia que en los nifios nacidos de
mujeres sanas. La preeclampsia se caracteriza por activacion leucocitaria, la
cual resulta en un incremento de la generacion de ERO vy la expresion de
moléculas de adhesion. La activacion de leucocitos resulta del incremento de
citocinas como TNF-a que se esta presenta en la preeclampsia®®.



CAPITULO V. MEDICION DEL ESTRES OXIDATIVO

Los estudios mas recientes sobre el estrés oxidativo demuestran que el
primer objetivo de los radicales libres son las capas de la membrana de los
fosfolipidos. Como consecuencia de esta reaccibn se ocasiona una
peroxidacion lipidica incluyendo la perdida de la fluidez de la membrana,
alteracion de los receptores de membrana y lisis celular. Como modelo de
estudio existen 2 posibles secuencias tedricas sobre el estrés oxidativo una es
que como consecuencia del estrés oxidativo ocurre una peroxidacion lipidica
resultando en lesidon celular. La secuencia alternativa habla que el estrés
oxidativo causa lesion celular, la cual conlleva un incremento en la peroxidacién
lipidica y en consecuencia dafio celular. Ademas los 4cidos nucleicos pueden
ser atacados con un subsiguiente dafio en el ADN que puede causar
mutaciones con potencial oncogénico Se ha propuesto también que el
incremento de niveles de calcio libre y el dafio a proteinas y ADN son eventos
mas importantes de lesion celular mayores que la peroxidacion lipidica. Esto
quiere decir que la peroxidacion lipidica es frecuentemente consecuencia, mas
gue la causa de la muerte celular final. Es bien conocido que la peroxidacién
lipidica estd asociada con lesidén celular y que los perdxidos lipidicos y sus
productos estdn presentes, con niveles incrementados en el dafio oxidativo.
Consecuentemente la mediciébn de los niveles de peroxido lipidicos y sus
productos de degradacion son rutinariamente utilizados como indicadores de
estrés oxidativo™.

Los radicales libres tienen una vida media muy corta tan solo segundos, por
lo cual es muy dificil determinar concentraciones presentes en una muestra,
por lo que se deben hacer mediciones de intermediarios. Se ha vuelto rutinario
la medicion de peréxidos lipidicos, como el malondialdehido (MDA), y sus
productos de degradacién llamados 4-hidroxialquiles®.

Existe de forma comercial un kit para cuantificar peroxidacion lipidica
midiendo estos 2 parametros en plasma y otros tejidos, producido por
Calbiochem (San Diego, CA), esta prueba especificamente hace la medicion de
MDA y de 4 hidroxialkenal®,

Otra clase de productos de peroxidacion lipidica que estan ganando
popularidad es la determinaciébn de isoprostanos. Los isoprostanos son
compuestos semejantes a las prostaglandinas, que son producidas cuando los
radicales libres producen peroxidacién del acido araquidonico, independiente
de la enzima cicloxigenasa. Los isoprostanos contienen anillos del tipo F-
prostanos en su estructura quimica, por lo que también son referidos como F2-
isoprostanos™®
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MDA, 4-hidroxialkenal y los isoprostanos son marcadores de estrés
oxidativo, pero esencialmente son productos secundarios de la peroxidacion
lipidica™®.

A pesar de los efectos protectores de los antioxidantes, micronutrientes y
enzimas, el dafio celular a proteinas, lipidos, &cido nucleicos y carbohidratos
ocurre, y consecuentemente hay un proceso normal de reparacion del dafio de
algunas macromoléculas, sin embargo en la mayoria de los casos la
degradacion enzimética de moléculas no reparadas, es necesaria para la
excrecion de elementos dafiados, y esta remocién se hace con la finalidad de
prevenir o minimizar el potencial toxico de la oxidacibn de macromoléculas,
basado en este fendbmeno, existe un ensayo que mide en plasma 8-OHdG, un
producto de reparacion del dafio oxidativo del ADN. Se sabe también que el
estrés oxidativo incrementa la mutacién del ADN mitocondrial (mtDNA), la
medicion de este dafio mitocondrial también ha sido utilizado como indicador
de estrés oxidativo®.

El glutation juega un papel importante como antioxidante, y los
investigadores lo utilizan como indice de estrés oxidativo. Existen varios
métodos para su medicidon, la mayoria de ellos se tratan de ensayos
colorimétricos, el procedimiento consisten en cuantificar niveles de glutation en
sangre fresca o almacenada a 4° C°.

Finalmente algunos otros investigadores utilizan para la investigacion del
estrés oxidativo mediciones de las enzimas antioxidativas para la superéxido
dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa y glutation reductasa; la medicion de
estos niveles enzimaticos es realizada simultaneamente con cuantificacion de
niveles de micronutrientes no enzimaticos como el glutatiéon, la vitamina C y la
vitamina E%.

Otro marcador para conocer el estrés oxidativo es la capacidad antioxidante
total del suero, que no es una simple suma de las actividades de varias
sustancias antioxidantes. Es un equilibrio dinamico que esta influenciado por
las interacciones entre los constituyentes antioxidantes del suero .

La cooperacion de antioxidantes en el suero humano provee una gran
proteccion contra los ataques de los radicales libres que ningun antioxidante.
Los antioxidantes clinicamente se clasifican en dos grupos: preventivos y de
rompimiento de cadenas antioxidantes. Los preventivos previenen la iniciacion
en cadena de los radicales por reduccién de las hidroxiperoxidasas a especies
moleculares sin la formacién de radicales libres o por secuestro de los metales
de transicion (hierro, cobre), previniendo asi su participacién en la produccién
de radicales libres. Los antioxidantes de rompimiento de cadenas pueden
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atrapar los radicales libres directamente interrumpiendo asi la propagacion de
reacciones en cadena?.

5.1 LIPOPEROXIDACION LIPIDICA

La cuantificacién de la peroxidacion lipidica es esencial para conocer la
fisiopatologia del dafio oxidativo en las enfermedades. La peroxidacion lipidica
resulta de la formacion de hidroxiperéxidos altamente inestables de lipidos
saturados y no saturados. Tradicionalmente la peroxidacion lipidica se
cuantifica por medicién de malondialdehido (MDA) y 4-hidroxinonenal(4-HNE) y
la degradacion de los productos de los &cidos grasos poliinsaturados(PUFA).
Pruebas de colorimetria sensibles han sido desarrolladas para medir estos
aldehidos. Sin embargo, estas pruebas no son especificas y frecuentemente
sobre valoran la peroxidacion lipidica. Ya que solo los hidroxiperéxidos derivan
de los PUFA’s y algunas pruebas dan valores mas altos. Por ejemplo. 4-HNE
esta formado solo de w-6-PUFA vy es catalizado por iones de metales de
transicion como el ion ferrico. La descomposicion de hidroxiperéxidos ocasiona
incremento de los lipidos celulares como el colesterol y el acido oleico que no
producen MDA o 4-HNE. Estos factores no permiten hacer una estimacion real
de la peroxidacion lipidica. MDA es también producido en concentraciones de
ng/ml por la enzima plagquetaria tromboxano sintetasa durante la coagulacion y
activacion plaquetaria. Por lo que es dificil hacer una estimacién adecuada de
la peroxidacion lipidica. Y dada la limitacién es de los métodos indirectos, la
mejor forma de cuantificar la peroxidacion lipidica son los métodos directos®.

5.2 ISOPROSTANOS

F2 isoprostanos pertenecen a la familia de los is6bmeros de PGF 2alfa,
primeramente descritos como productos de las modificaciones oxidativas del
acido araquidénico que resultaban del ataque de los radicales libres a los
fosfolipidos de la membrana celular. Al contrario de las clasicas
prostaglandinas, se forman a través de la accién de las isoformas de la
prostaglandina sintetasa sobe el acido araquiddnico. Los F2 isoprostanos son
formados en in situ a través de los acidos grasos esterificados en la membrana
de fosfolipidos. Estos se incrementan en respuesta a la activacion celular,
probablemente a través del mecanismo de la fosfolipasa; circulan en el plasma
y son excretados en la orina. Pueden circular como una forma libre o como
esteres de fosfolipidos en el plasma. Los factores que regulan el aumento de
isoprostanos endogenos de las membranas celulares y la interconversion entre
las formas libres y esterificadas son poco entendibles hoy en dia %.

Al contrario de los peréxidos lipidicos, F2 isoprostanos son productos finales
guimicamente estables de la peroxidacién lipidica. Uno de los isoprostanos, 8-
iso-prostaglandina F2(alfa) ha demostrado recientemente ser un marcador
cuantitativo de estrés oxidativo in vivo. EI compuesto 8-iso-PGF2(alfa) es un
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potente vasoconstrictor, que induce el crecimiento del masculo liso, y activa las
plaguetas. Incremente la adhesion plaquetaria, reduce los efectos
antiadhesivos y antiagregantes del oxido nitrico. El compuesto 8-iso-PGF2(alfa)
actla a través de receptores que como el tromboxano A2 o posiblemente a
través de receptores especificos de isoprostanos %°.

5.3 PROTEIN CARBONYL

La oxidacion proteica es definida como una modificacion covalente que se le
produce a una proteina a través de las EROS o indirectamente por una
reaccion secundaria de los productos derivados del estrés oxidativo. La
modificacion oxidativa de las proteinas puede ser inducida in Vitro por varios
agentes pro-oxidantes y ocurre in vivo durante el envejecimiento y en ciertas
enfermedades %,

Hay numerosos productos de la oxidacion de proteinas. Los productos mas
comunes de la oxidacién de proteinas en muestras biolégicas son los derivados
de protein carbonyl. Estos derivados son quimicamente estables y sirven como
marcadores del estrés oxidativo de la mayoria de las EROS. La mayoria de las
pruebas actuales utilizan los derivados del grupo carbonyl con
dinitr;)sfenilhidrazina, seguido de un inmunoensayo con un anticuerpo de anti-
DNP~.

5.4 CAPACIDAD ANTIOXIDANTE TOTAL

El sistema antioxidante de los organismos vivos incluye enzimas como la
superoxido dismutasa, la glutation peroxidasa; macromoléculas como la
albumina, celuloplasmina y la ferritina; y pequefias moléculas, incluyendo el
acido ascorbico, a-tocoferol, [3-caroteno, glutation reducido, &acido Urico y
bilirrubina. La suma de los antioxidantes enddégenos y de los derivados de los
alimentos, representa la actividad antioxidante total del liquido extracelular. La
cooperacion de todos los diferentes antioxidantes provee una gran proteccién
contra el ataque de los radicales de oxigeno o radicales de nitrdgeno. Por lo
que la capacidad antioxidante total puede dar mas informacion biolGgica
relevante comparada con la obtenida por la medicion de componentes
individuales, como si fuera un efecto acumulativo de todos los antioxidantes
presentes en el plasma y los liquidos corporales .

5.5 SUPEROXIDO DISMUTASA
Es una metaloenzima cuya funcién primaria es convertir al radical libre

superoxido (O2) en peréxido de hidrégeno y es parte crucial del mecanismo de
defensa antioxidante?’.
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Hay tres tipos de SOD dependiendo de su contenido de metal: cobre/zinc,
manganeso Yy hierro. Se encuentra en grandes concentraciones en el cerebro,
higado, corazén, eritrocitos y en el rifién. En los seres humanos hay tres formas
de SOD: citosolica Cu/zn-SOD, mitocondrial Mn-SOD vy la extracelular SOD. La
SOD extracelular se encuentra en los espacios intersticiales de los tejidos y en
los liquidos extracelulares, encontrdndose en su mayoria en el plasma, linfa y
tejido sinovial*’.

5.6 CATALASA

Es una enzima antioxidante que esta presente en la mayoria de las células
aerdbicas?®.

Es una hemoproteina tetramérica con un peso de 240 kDa, con cuatro
ferriprotoporfirinas por molécula, su vida media en la circulacion es
relativamente corta, de 6 a 8 minutos, esta presente en los peroxisomas y tiene
una doble funcidén (actividad catalitica actividad de peroxidacion). Esta unida a
los peroxisomas (80%) y mitocondria, mientras que en los eritrocitos existe en
una forma soluble %,

Esta involucrada en la desintoxicacion del peroxido de hidrogeno, de las
ERO, los cuales son productos téxicos del metabolismo aerébico y de la
produccion patogénica de las ERO. Esta enzima cataliza la conversion de dos
moléculas de H202 en oxigeno molecular y dos moléculas de agua (actividad
catalitica) .

5.7 GLUTATION REDUCTASA

Es un tripéptido que requiere de NADPH y que cataliza la conversion de
glutation oxidado (GSSG) a glutation reducido (GSH). Esta enzima es esencial
para el ciclo redox del GSH que mantiene los niveles adecuados de glutation
reducido, el cual sirve como antioxidante al reaccionar con radicales libres y
peroxidos organicos, participa en el transporte de aminoacidos y es sustrato de
glutatién peroxidasas y de glutation S transferasas durante la desintoxicacion
de peroxidos organicos y en el metabolismo de xenobidticos. El glutation
reductasa es una flavoproteina que cataliza la reduccion NADPH-dependiente
de glutation oxidado a glutatién. Un alto rango de GSH/GSSG es esencial para
la proteccién contra el estrés oxidativo®.
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5.8 GLUTATION PEROXIDASA

La glutation peroxidasa cataliza la reduccion de hidroxiperéxidos, incluyendo
el peroxido de hidrogeno, por la reduccién de glutation y funciona como
protector celular del dafio oxidativo. Con la excepcion de la glutatin peroxidasa
hidroxiperéxido-fosfolipidica que es un monémero, todas las enzimas de

glutation peroxidasa son tetrameros de cuatro subunidades idénticas. Cada
unidad contiene selenocisteina en el sitio de actividad la cual participa
directamente en la reduccién de dos electrones del sustrato de peroxido. La
enzima usa glutation como un ultimo electrén donador para regenerar la forma
reducida de la selenocisteina 33,

En conclusion, podemos obtener una vision global del estado de estrés
oxidativo mediante la evaluacién de este a diferentes niveles: productos de la
degradacion de acidos nucleicos mediante la medicidbn cuantitativa de 8-
hidroxi-2"-deoxiguanosina en suero, la evaluacién de peroxidacion lipidica
mediante la medicion de hidroxialkenales, malondialdehido, la evaluacién de
oxidacion de proteinas mediante la determinacién de protein carbonilos y
capacidad antioxidante total. Con estas mediciones se tendrd un panorama
global del estrés oxidativo.

5.9 ESTUDIOS DE MEDICION DEL ESTRES OXIDATIVO EN NEONATOS
(Tabla 1):

Se publicé en el 2000 un estudio por Kumar et al. con 28 pacientes con
preeclampsia y 30 pacientes con hipertensién arterial esencial. Las
concentraciones plasmaticas de peroxidos lipidicos se utiliz6 como una
medicion del estado pro-oxidante, el oxido nitrico y el contenido antioxidante
de los glébulos rojos se midieron en estos pacientes y se compararon con los
controles. Observaron que las pacientes con preeclampsia tienen
concentraciones plasmaticas aumentadas de peroxido lipidico y 6xido nitrico
con una disminucion de los antioxidantes como catalasa y superoxido
dismutasa y un incremento concomitante de la glutation peroxidasa. Estos
resultados sugieren que los oxidantes y los antioxidantes estan alterados en la
hipertension arterial y la preeclampsia, jugando un papel significante en su
fisiopatologia®’.

En el 2002 se publicé otro estudio por Karowicz et al. en donde investigaron
el tratamiento relacionado con los cambios en los indices de estrés oxidativo
del retraso en el crecimiento intrauterino durante el embarazo. Midieron cuatro
parametros de destruccibn de membrana celular: malondialdehido, bases
Schiff, peroxidos lipidicos y dienes conjugados. Incluyeron a 30 mujeres
embarazadas sanas (grupo 1) bajo tratamiento y 31 mujeres embarazadas con
diagnéstico clinico y ultrasonografico de retraso en el crecimiento intrauterino
(grupo 2). El tratamiento consistié en 10 dias de inyecciones intravenosas de
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cocarboxilasa, vitamina C y solcocerii como agentes antioxidantes. Los
pardmetros del estrés oxidativo se midieron el primer dia de hospitalizacion, al
qguinto dia de tratamiento y al décimo dia. Encontraron que los parametros de
estrés oxidativo fueron mas altos en el RCIU que en los embarazos normales.
Y al final del tratamiento observaron una disminucion en todos los pardmetros
del estrés oxidativo. Concluyeron que el RCIU esta relacionado con un
incremento en los pardmetros de dafio de membrana y la terapia para el RCIU
disminuy® los indices de estrés oxidativo®.

Asi mismo Gupta et al. realiz6 un estudio de casos y controles durante un
periodo de un afio, publicado en el 2004. Determinaron el estrés oxidativo en el
neonato a término de bajo peso para la edad gestacional hijos de madres
desnutridas. Incluyeron 20 recién nacidos con bajo peso al nacimiento entre 38
y 40 semanas de gestacion, madres con desnutricion y 20 recién nacidos en
igual numero de edad y sexo con peso adecuado para la edad gestacional,
hijos de madre sanas. Determinaron malondialdehido, superdxido dismutasa,
catalasa y glutation en sangre de cordén umbilical. Encontrandose disminuidos
en todos los neonatos hijos de madres con desnutricion. Concluyeron que la
desnutricidon intrauterina esta asociada con un importante estrés oxidativo en
los neonatos con peso bajo para la edad gestacional, nacidos a termino e hijos
de madre con desnutricién®?,

En el 2005 Tastekin et al. publico un estudio en donde evalu6 el estrés
oxidativo en los hijos de madres preecldmpticas. Midieron los niveles de
malondialdehido, glutation, glutation peroxidasa y superoxido dismutasa en el
plasma del cordén umbilical en 18 nifios nacidos de madres preeclampticas y
en 9 nifios hijos de madres sanas. La edad gestacional fue similar en ambos
grupos. El promedio de peso al nacimiento fue significativamente menor en el
grupo de hijos preeclampticas. No hubo una diferencia significativa en los
niveles plasmaticos de cordon de malondialdehido, glutation y la actividad de
glutation peroxidasa entre el grupo control y los hijos de madres
preeclampticas. La superoxido dismutasa se encontré incrementada en los
hijos de madres preeclampticas. Por lo que concluyeron que a pesar de que los
niveles plasmaticos de cordén de malondialdehido fueron similares en ambos
grupos, el incremento de la superdxido dismutasa puede ser un indicador de
que el estrés oxidativo esta aumentado en los hijos de madres
preeclampticas®.

Fogel et al. realizé un estudio durante un periodo entre noviembre del 2001 y
enero del 2003,el cual fue publicado en el 2005. Incluyé mujeres embarazadas
admitidas a un centro terciario de tococirugia seleccionando a las pacientes en
forma aleatoria. Incluyeron mujeres sanas no fumadores y que no tomaron
medicamentos durante el embrazo (excepto suplementos de hierro). Excluy6
mujeres con complicaciones en el embarazo (diabetes gestacional e
hipertension) o complicaciones intraparto (fiebre, alteraciones en la frecuencia
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cardiaca fetal, meconio). El grupo de estudio fue de 32 mujeres embarazadas,
a las cuales se le realizo cesarea y 32 mujeres embarazadas las cuales fueron
atendidas por parto eutécico. Se tomo muestra de sangre de cordén arterial y
venosa a los 5 minutos de vida, para evaluar el estrés oxidativo, mediante
espectofotometria monitorizando las muestras con peroxidacion inducida por
cobre . Encontrando que los lipidos de la arteria umbilical son mas susceptibles

gue los lipidos de la vena umbilical, indicando un elevado estrés oxidativo en
la circulacién fetal, sin importar la via de nacimiento®.

Chamy et al. publico en el 2006 un estudio prospectivo de casos y controles
evaluando a mujeres preeclampticas y sus recién nacidos mostrando altos
grados de estrés oxidativo en comparacion con las mujeres embarazadas
sanas y buscando relacionar al estrés oxidativo con la severidad clinica.
Incluyeron 44 mujeres preeclampticas y 30 mujeres sanas atendidas en 2
hospitales de Valparaiso, Chile. Midieron la actividad de la glutation peroxidasa,
la capacidad total antioxidante mediante la oxidacion del sustrato ABTS (2,2"-
azino-bis (3 etilbenzitiazolina-6- acido sulfonico), y la actividad de la superéxido
dismutasa, malondialdehido fueron medidos para evaluar la lipoperoxidacion.
Los recién nacidos fueron estudiados al momento de nacer a través de las
muestras del cordén umbilical tomadas. Su analisis mostr6 que la actividad
antioxidante (SOD,Gpx, ABTS) estuvo significativamente disminuida, mientras
gue la lipoperoxidacion (MDA) se encontr6 incrementada en los hijos de
madres preeclampticas comparadas con los hijos de las mujeres sanas (p
<0.01). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de preeclampsia leve y severa (p <0.01), para todos los marcadores
bioguimicos estudiados. Concluyen que la severidad clinica de esta patologia
esta fntimamente relacionada con el estrés oxidativo®®.
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CAPITULO VI. TRATAMIENTO

Los antioxidantes mantienen la integridad celular en el embarazo normal,
inhibiendo las reacciones de peroxidacién. Sus enzimas protegen a las
proteinas y a las células de la destrucciéon mediada por los peréxidos 3’

Se han probado numerosos agentes terapéuticos como el magnesio, zinc,
aceite de pescado, bajas dosis de aspirina, calcio o mas recientemente,
vitaminas antioxidantes. Estudios mas recientes hablan sobre la importancia de
suplementar con vitaminicos para la prevencién de la preeclampsia, siendo las
vitami3rgas C y E las mas utilizadas ya que son antioxidantes derivados de la
dieta ™.

Como previenen el desarrollo de la preeclampsia las vitaminas antioxidantes:
6.1 VITAMINA C

La vitamina C protege al colageno de las enzimas inducidas por ERO que
degradan al colageno. La vitamina C también estimula a los fibroblastos para
sintetizar colageno y este es un cofactor en la formacion de la hélice funcional
triple de colageno. La vitamina C atrapa a los radicales libres en la fase acuosa.

Los bajos niveles plasméticos o leucocitarios de la vitamina C se han
asociado con un incremento en el riesgo de ruptura prematura de membranas
39

6.2 VITAMINA E

Se ha propuesto que la vitamina E es un antioxidante natural lipofilico de la
membrana celular que podria ser un profilactico efectivo  contra la
preeclampsia ya que no afecta el desarrollo normal del embarazo. Esta idea ha
sido recientemente probada en varios estudios clinicos controlados. Sin
embargo hoy en dia se sabe que ademas de su actividad antioxidante de la
vitamina E, su principal componente antioxidante de esta vitamina (a-tocoferol)
también tiene efectos no antioxidantes pleiotropicos, como la regulacion de la
transcripcion redox,interviene en sefiales celulares, interviene en el ciclo celular
y en la produccién de inmunoglobulina E perinatal en enfermedades atopicas.
Sus funciones inmunomoduladoras de la vitamina E hacen que tenga
importantes consecuencias en el desarrollo embriénico y postnatal “°.

6.3 ESTUDIOS SOBRE PREVENCION DE PREECLAMPSIA

La siguiente revision menciona los estudios aleatorizados mas recientes
realizados para prevenir la preeclampsia y sus complicaciones tanto en las
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mujeres embarazadas y los neonatos relacionados con el estrés oxidativo
(Tabla 2y 3).

Sibai et al. en 1989 realiz6 un estudio aleatorizado que incluyé 400 mujeres
primigestas, normotensas que se encontraban entre la semanas 13 y 24 de
gestacion. Un grupo recibi6 tabletas de placebo y el otro 365 mg de sulfato de
magnesio diariamente. Concluyendo que no hubo diferencias significativas
entre los dos grupos, en la incidencia de preeclampsia, retraso en el
crecimiento intrauterino, parto pretérmino, peso al nacimiento y nifios admitidos
a cuidados especiales *.

Stratta et al. en 1994 estudi6 a 36 mujeres preeclampticas para evaluar el
efecto de la suplementacion con vitamina E (100 mg-300 mg/d), tanto en el feto
como en la madre. La mortalidad fetal fue similar en 14 paciente tratados con
dosis de 300 mg de vitamina E (35%) vs 22 pacientes tratados con 100 mg de
vitamina E(36%). Por lo que concluyen que con estas dosis y en los casos en
los cuales la enfermedad ya se haya establecido, la vitamina E no mejora los
resultados fetales en la preeclampsia severa .

Han et al. en 1994 realiz6 en Beijing un estudio aleatorizado en mujeres con
un alto riesgo de desarrollar preeclampsia las cuales recibieron 1000 pg por dia
de selenio liquido o placebo por 6 a 8 semanas durante la ultima gestacion. Las
pacientes que tomaron selenio presentaron una disminucién en la incidencia de
la presion inducida por el embarazo de 22.7% a 7.7% en el grupo en
tratamiento “*.

Jonsonn et al. en 1996 investigod los efectos de la suplementacion con zinc
durante el embarazo para mejorar los resultados maternos y fetales. Se
incluyeron 2000 mil mujeres que tuvieran menos de 20 semanas de gestacion,
las cuales se aleatorizaron para recibir zinc y placebo. Concluyendo que no
hubo diferencias significativas en la ruptura prematura de membranas, pequefio
para edad gestacional preeclampsia **.

Chappell et al. en 1999 realiz6 un estudio aleatorizado en 283 mujeres, en
quienes se identificd un riesgo elevado de presentar preeclampsia mediante el
andlisis doppler del flujo de la arteria uterina o tenian una historia previa de
preeclampsia. Las pacientes recibieron entre las semanas 16-22 de gestacion,
Vitamina C (1000 mg/dia) y vitamina E (400Ul/dia) o placebo. Se midieron los
marcadores plasméticos de activacion endotelial ( PAI-1) y de disfuncion
placentaria (PAI-2) cada mes hasta el nacimiento. La suplementacion con
vitaminas C y E se asocié con una disminucion en el rango PAI-1: PAI-2
durante el embarazo (95% IC: 4-35, P=0.015). La preeclampsia se presento en
24(17%) de las 142 mujeres del grupo placebo y 11 de 141 (8%) del grupo que
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recibieron vitaminas (OR: 0.39 [0.17-0.90], P=0.02). En la cohorte que completo
el estudio (81 del grupo placebo, 79 del grupo de vitaminas), la razén de
momios para preeclampsia fue de 0.24 (0.08-0.70, P=0.002). Por lo que ellos
concluyeron que la suplementacion con vitaminas C y E podria ser benéfico en
la prevencion de preeclampsia en las mujeres que tienen un riesgo elevado de
presentar la enfermedad *°

Sharma et al. en el 2003 realizé un estudio aleatorizado controlado. En el
cual analizo el efecto del licopeno como antioxidante en la preeclampsia y el
retraso en el crecimiento intrauterino. Se analizaron a 251 mujeres primigestas,
agrupandolas en dos grupos, al primero se le dio una dosis de licopeno a dosis
de 2 mg dos veces al dia y al segundo grupo se le dio placebo. La
preeclampsia se desarrollo significativamente menor en el grupo del licopeno
que en el grupo placebo (8.6% vs 17.7%, P=0.043). El peso fetal promedio fue
significativamente mas alto en el grupo de licopeno. El retraso en el crecimiento
intrauterino fue significativamente menor en el grupo de licopeno que en el
placebo (12% vs 23.7%,P=0.033). Concluyendo que el el antioxidante licopeno
reduce el desarrollo de preeclampsia y el retraso en el crecimiento intrauterino
en las primigestas “°.

Pressman et al. realizé 2003 un estudio aleatorizado , doble ciego, en el cual
incluyé a 20 mujeres las cuales recibieron una dosis diaria de vitamina E 400 Ul
y vitamina C 500 mg, a partir de las 35 semanas de gestacién. Se les realizo un
cuestionario nutricional, y se determinaron niveles plasmaticos de vitamina C y
E y se le tomo una biometria hematica. Al nacimiento, se midieron las
concentraciones plasmaticas maternas de vitamina C y E, el contenido
eritrocitario de vitamina E tanto del feto como de la madre, Yy niveles de
vitamina C en el liquido amniético. Los niveles plasmaticos de vitamina E
incrementaron en las mujeres que tomaron suplementos pero no en los
controles. No hubo cambios en los niveles de vitamina C. Las concentraciones
plasméticas de vitamina C al nacimiento se correlacionaron muy fuertemente
con las encontradas en el liquido amniodtico. Igualmente, los niveles
plasméticos de vitamina E en la madre al momento del nacimiento se
correlacionaron con la concentracion de vitamina E en al amnios y en el liquido
amniotico®®.

Teran et al. en el 2003 investigd la concentracion de la coenzima Q10 en
embarazadas normales y en preeclampticas. Fueron incluidas 18 mujeres
embarazadas y 22 mujeres entre preecldmpticas y mujeres no embarazadas
normotensas. Los niveles plasméaticos de coenzima Q10 fueron
significativamente més altos en las mujeres embarazadas en comparacion con
las no embarazadas y las mujeres preeclampticas. Estos resultados
demuestran que durante la preeclampsia, hay una disminucion importante en
los niveles plasmaticos de coenzima Q10 comparado con las embarazadas
sanas y comparadas con aquellas que no estan embarazadas *'.
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Rumbold et al. realiz6 en el 2005 una revision sistémica para determinar la
efectividad y seguridad de cualquier suplementacion con antioxidantes durante
el embarazo y el riesgo de desarrollar preeclampsia y sus complicaciones
relacionadas. Realizaron busquedas en el Registro Especializado de Ensayos
Controlados del Grupo Cochrane de embarazo y Parto y el Registro cochrane
Central de ensayos Controlados. Se incluyeron todos los ensayos aleatorios y
cuasialeatorios que comparaban uno o mas antioxidantes con placebo o ningan
antioxidante durante el embarazo para la prevencién de las preeclampsia, y
ensayos que comparan uno 0 mAas antioxidantes con otro, o con otras
intervenciones. Encontrando que la suplementacion con antioxidantes para las
mujeres durante el embarazo comparado con control o placebo se asocio con
una reduccion del 39% en el riesgo de preeclampsia (RR 0.61; 95% IC: 0.50-
0.75). Las mujeres que recibian antioxidantes en comparacion con el control o
placebo también presentaron un menor riesgo de tener un recién nacido
pequefio para edad gestacional (RR 0.64, 95% IC: 0.47-0.87); dichos recién
nacidos tuvieron un mayor peso al nacer medio (diferencia de medias
ponderada 91.83g, 95% IC: 11.5-172.11); sin embargo, dichas mujeres tuvieron
mayor probabilidad de parto prematuro (RR 1.38; 95%IC:1.04-1.82).
Concluyendo que la suplementacion con antioxidantes parece reducir el riesgo

de preeclampsia. También parecer haber una reduccion del riesgo de tener
un recién nacido pequefio para la edad gestacional asociada con los
antioxidantes, aunque hay un aumento del riesgo de parto prematuro “%.

Rumbold et al. en el 2006, realiz6 un estudio en el cual incluyé a mujeres
normotensas, nuliparas entre las semanas 14-22 de gestacion en nueve
centros de Austria, excluyd a las pacientes con embarazos multiples,
anomalias letales fetales, trombofilia, dafio renal créonico o con terapia
anticoagulante. De las 1877 mujeres enlistadas en el estudio, 935 fueron
aleatorizadas en el grupo de vitaminas, las cuales recibieron vitamina C (1000
mg/dia) y vitamina E (400 Ul/dia); 942 en el grupo placebo. No hubo diferencias
significativas entre el grupo que tomo vitaminas y el grupo placebo ( 6.0 y 5.0%,
respectivamente; RR 1.20; 95% IC 0.82-1.75), la muerte o serios resultados en
el nifio se presento en el 9.5% y 12.1%, respectivamente (RR 0.79; IC 0.61-
1.02, P= 0.20), nifios con un peso por debajo de la percéntila 10 para la edad
gestacional se present6 en el 8.7% y 9.9%, respectivamente (RR 0.87; 95% IC
0.66-1.16). Concluyendo que la suplementacién con vitamina C y E durante el
embarazo no reduce el riesgo de preeclampsia en nuliparas ni el riesgo de
retraso en el crecimiento intrauterino o el riesgo de muerte u otros resultados
serios en sus hijos®’.

Poston et al. realiz6 en el 2006, un estudio controlado, aleatorizado, de
placebo en el cual incluyé a 2410 mujeres de 25 hospitales del Reino Unido,
que se encontraban entre las semanas 14-21 de gestacion, las cuales
presentaban un riesgo elevado de preeclampsia. Se le dio a 1199 mujeres,
1000 mg de vitamina C y 400 Ul de vitamina E; en el grupo placebo se
incluyeron 1205 mujeres. Las cuales tomaron las pastillas desde el segundo
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trimestre hasta el nacimiento. La incidencia de preeclampsia fue similar en
ambos grupos (15% vs 16%, RR 0.97 [95% IC 0.80-1.17]). Mas nifios con peso
bajo nacieron en el grupo de mujeres que tomaron antioxidantes que en
los controles (28% vs 24%, 95% RR 1.15 [95% IC 1.02-1.30]), pero en los
pequefios para edad gestacional no hubo diferencias entre los grupos (21% vs
19%, RR 1.12 [95% IC 0.96-1.31]). Concluyendo que la suplementacion
conjunta de vitamina C y E no previene la preeclampsia en las mujeres en
riesgo, pero no incrementd el numero de neonatos nacidos con peso bajo. Por
lo que el uso de estas dosis de vitaminicos no esta justificado durante el
embarazo *°.

Villar et al. realiz6 en el 2006, un estudio controlado, aleatorizado, ciego, en
el cual incluyé a 8325 mujeres nuliparas, normotensas de poblaciones con una
dieta deficiente de calcio. Las pacientes fueron incluidas antes de las 20
semanas de gestacion y recibieron 1.5 g de calcio o placebo hasta el
nacimiento. La incidencia de preeclampsia no fue significativamente diferente
entre los grupos (4.1 en el grupo de calcio vs 4.5% del grupo placebo). La
eclampsia, la hipertension severa gestacional y las complicaciones severas de
la preeclampsia fueron menores en el grupo que tomo calcio. El riesgo de parto
pretérmino no fue significativamente diferente entre los grupos (9.8% vs 10.8%;
RR: 0.91 [95% IC 0.79-1.05]) pero el nacimiento antes de las 32 semanas fue
menos frecuente en el grupo suplementado (2.6% vs 3.2%). La mortalidad
neonatal fue menor en el grupo que tomo calcio (0.9% vs 1.3%,RR 0.70 [95%
IC 0.56-0.88]). Concluyendo que un 1.5 g de calcio/dia no previene la
preeclampsia pero si reduce su severidad, la morbilidad materna y la
mortalidad neonatal *°.

En el 2007 Polyzos et al. realizd una revision sistematica de la
suplementacion de vitamina C y E durante el embarazo para la prevencion de
la preeclampsia. Realizaron una busqueda en MEDLINE vy en la libreria central
de estudios controlados de la Cochrane. Se tomaron en cuenta cuatro estudios
gue reunieron aleatoriamente a 4680 mujeres embarazadas que tomaron la
combinacion de vitamina C y vitamina E o placebo fueron incluidos en el
andlisis. No hubo diferencias significativas entre los grupos que tomaron
placebo y vitaminas en el riesgo de preeclampsia, 11% versus 11.4%, RR 0.97
(95% IC 0.2-1.13), en perdida fetal o neonatal, 2.6% versus 2.3%, RR 1.10
(95%, IC 0.78-1.57), pequeiio para la edad gestacional, 20.6% versus 20%, RR
0.94 (95% IC 0.74-1.19). A pesar de que habia un mayor riesgo de parto
prematuro en el grupo que tomo vitaminas, 19.5% vs 18%, RR 1.07 (IC 0.96-
1.20) este hallazgo no fue significativo. La combinacién de la suplementacion
de vitamina C y E durante el embarazo no reduce el riesgo de preeclampsia,
perdida fetal o neonatal, pequefio para edad gestacional o parto prematuro.

Esta suplementacion deberia ser descontinuada hasta que no haya datos
sélidos obtenidos de estudios aleatorizados **.
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CAPITULO VII. IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA

La suplementacion rutinaria de antioxidantes durante el embarazo no puede
ser recomendada hasta que un estudio grande de buena calidad haya
confirmado la reduccion del riesgo de desarrollar preeclampsia y tener
neonatos pequefos para la edad gestacional, y provean informacion sobre los
posibles efectos en otras complicacionesjError! Marcador no definido..
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CAPITULO VIII. IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION

Mas estudios son requeridos para confirmar el efecto de los antioxidantes
sobre la preeclampsia y nos den informacion confiable sobre los posibles
efectos en las complicaciones relacionadas y sobre otros resultados clinicos
sustanciales. Tales estudios deberian también dar datos sobre los efectos
secundarios, efectos adversos, uso de las fuentes de servicio de salud y
crecimiento a largo plazo y desarrollo de los nifios. Si la suplementacion con
antioxidantes ha demostrado ser mas benéfica que perjudicial, el préximo paso
seria establecer la dosis optima, tipo de antioxidantes, tiempo de
suplementacién y cual mujer seria la mas beneficiada. Hay varios estudios
aleatorizados por salir en los cuales se les esta dando a las mujeres la
combinacion de vitamina C y E durante el embarazo en varios paises como el
Reino Unido, Brasil, Estados Unidos de América, Canada, Sur de Africa y
VietnamijError! Marcador no definido..
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CAPITULO IX. CONCLUSION

El estrés oxidativo ha sido relacionado con la preeclampsia, afectando al feto
y al recién nacido. El estrés oxidativo ha sido implicado en varias
enfermedades neonatales pudiendo afectar a diferentes 6rganos y sistemas
simultaneamente. Esto motiva al conocimiento del estado de estrés de
oxidativo que presentan los neonatos hijos de madres preeclampticas, por lo
que seria importante la medicion el estrés oxidativo para explorar el beneficio
con la suplementaciéon de antioxidantes para las madres y los neonatos
evitando el dafio endotelial y de membrana y enfermedades producidas por
radicales libres.

Hasta el momento todos los estudios que han tratado de prevenir el estrés
oxidativo usando agentes antioxidantes han fallado sus objetivos. Por lo que,
actualmente el acercamiento mas realista para disminuir las EROS asociados
a las dafos es tratar de prevenir el estrés oxidativo a través de la optmizacién
de la terapia de oxigeno y la monitorizacion para evitar los episodios de
hiperoxemia, el mejoramiento de la ventilacion mecéanica y mas en general, un
mejor manejo de las complicaciones del embarazo enfocandose en la
prevencion de dafios antenatales y partos preterminos.

Por lo que mas informacion es requerida para una mejor comprension de la
interaccion entre el proceso de enfermedad y estrés oxidativo en el periodo
neonatal, la cual deberia ser evaluada tanto por bioquimicamente como
clinicamente.
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Tabla 1. ESTUDIOS DE ESTRES OXIDATIVO EN NEONATOS.
Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio | Introduccion Metodologia _Participantes _Intervenciones Resultados Conclusiones
Kumar et al Estudiarelroldelos ~ Casos y controles -28 paciente con Se midieron as Preeclampsia : ON, Los resultados sugieren
2000 peroxidos lipidicos , preeclampsia concentraciones peroxidos lipidicos que los oxidantes y anti-
ON y antioxidantes -30 pacientes con plasmaticas de elevados, conuna oxidantes estan alterados
en la preeclampsia y HTA peroxidos lipidicos, ON,  disminucion en los en la HTA y preeclampsia
la HTA y el contenido antioxidantes como y que juegan un papel
eritrocitario de de catalasa, SOD, conun  importante en la su
antioxidantes en las incremento fisiopatologia.
pacientes con concomitante de GPx.
preeclampsia y se HTA: ON, y SOD
comparon con sus bajos, peroxidicacion
controles lipidica alta.
Karowicz et Investigaron los Casos y controles -Controles: 30 Controles:10 dias de tx ~ Encontraron que RCIU esta correlacionado
al. cambios mujeres IV con cocarboxylasa, todos los parametros con un incremento en los
2002 relacionados con el embarazadas sanas Vit C, y solcoseryl como  de EO estuvieron parametros de dafio de
tratamiento en los -Casos: 31 mujeres antioxidantes. més altos en RCIU membrana. La terapia con
indices de EOenel embarazadas con Dx que en los embarazos  RCIU disminuyé los
RCIU durante el USG de RCIU normales. Y al final valores de todos los
embarazo. del tx se observouna indices de EO.
Midieron 4 disminucién en todos
parametros de los parametros de EO.
destruccion celular:
MDA, bases schiff,,
perdxidos lipidicos y
dienes conjugados
Gupta et al. El objetivo fue Casos y controles -Contoles: 20 RNT Midieron MDA, SOD, La actividad de MDA La DNT intrauterina esta
2004 acceder al estado de PAEG HM SANAS catalasa y GSH en se encontro asociada con un
EO en RN PBEG -Casos: 20 RNT sangre de cordén incrementada, SOD, importante estrés oxidativo
nacidos de madres PBEG 38-40 sdg HM  umbilical. catalasa, y GSH enlos RNT con PBEG e
con DNT. DNT estuvieron HMcon DNT.
disminuidos en RN
PBEG HM DNT al
compararse con los
controles.
Tastekin et Evaluar el EO en los Casos y controles -Controles: 9 nifios Midieron MDA, GSH, No hubo diferencia Que a pesar de que los
al. HM preeclampticas HM sanas GPx,, SOD en el significativa en los niveles plasmaticos de
2005 -Casos: 18 nifios HM  plasma de cordon niveles de MDA,GSH cordén de MDA fueron
preeclampticas umbilical y la actividad de GPx similares en ambos
entre el grupo control  grupos, el incremento de la
y los hijos de madres ~ SOD puede ser un
preeclampticas. indicador de que el estrés
SOD incrementadaen  oxidativo esta aumentado
HM preeclampticas. enlos HV preeclampticas
Fogel et al Probar que cualquier ~ Aleatorizado -:32 mujeres Se tomo muestra de Encontraron que los Indicando un elevado
2005 neonato esta sujeto embarazadas sangre de cordon lipidos de la arteria estrés oxidativo en la
al EO por sanas(cesarea) arterial y venosa alos5  umbilical son mas  circulacion fetal, sin
comparacion de la -32 mujeres minutos de vida, para susceptibles importar la via de
susceptibilidad de los embarazadas evaluar el estrés que los lipidos de la nacimiento
lipidos de la sangre sanas(parto) oxidativo, mediante vena umbilical,
de cordon umbilical a espectofotometria
la peroxidacion monitorizando las
inducida por cobre. muestras con
peroxidacion inducida
por cobre.
Midieron GPx, ABT, SOD, GPx, ABTS Laseveridad clinica de
Chamy et al Evaluar que Estudio prospectivo  -Controles:30 SOD, MDA al momento  fueron estas patologia esta muy
2006 cualquier mujer casos y controles mujeres sanas del Dx de significativamente relacionada con el grado

preecldmptica y sus
RN muestran altos
grados de EOy siel
estrés esta
relacionado con la
severidad clinica.

-Casos:44 mujeres
preeclampticas

19 preeclampsia
Moderada

25 preeclamsia
severa

preeclampsia, al
nacimiento, alos 30dy
120 di posteriores al
nacimiento. A los RN al
nacer.

menores, mientras el
MDA estuvo alto en
ambos  gpos. de
preeclampicas
comparadas con las
embarazadas sanas.

de EO.

ABT: capacidad antioxidante total; DNT: desnutricion; Dx: diagndstico;EQ: estrés oxidativo; HTA: Hipertension arterial; GSH: glutation; GPx; glutation peroxidasa,
HM :hijo de madre;MDA: Malondialdehido ON: oxido nitrico;PAEG: peso adecuado para edad gesatacional PBEG: peso bajo para edad gestacional;

RClU:retraso en el crecimiento intrauterino;RN: recien nacido; SOD: superdxido dismutasa; Tx: tratamiento; USG: ultrasonido.
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Tabla 2. ESTUDIOS ALEATORIZADOS DE ANTIOXIDANTES PARA LA PEVENCION DE LA PREECLAMPSIA
Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio | Introduccion Metodologia  Participantes  Intervenciones Resultados  Conclusiones
Sibai et al. Ver la eficacia de Doble ciego 400 mujeres  Casos: 365 mg de No hubo diferencias La suplementacion de
1989 sulfato de magnesio  aleatorizado, normotensas entre las  sulfato de mg entre los dos grupos  sulfato de mg durante
en la prevencidon de  controlado 13-24 SDG diariamente. en cuanto a la el embarazo o mejora
la preeclampsia y Controles: Placebo incidéncia de los resultados en las
sus complicaciones preeclampsia, RCIU,  mujeres embarazadas.
durante el embarazo pato pretermino,
y el feto peso al nacimiento,
edad gestacional al
nacimiento, 0
numero de nifios
admitidos a
cuidados especiales
Stratta et al. Evaluar el efecto de  Estudio Controlado 36 mujeres Un grupo recibi6 100 La mortalidad fetal Concluyen que con
19941 la suplementario de  no aletorizado preeclampticas mg de Vit E y el otro  fue similar en ambos  estas dosis y en los
la vit E tanto en el 300 mg grupos . casos en los cuales la
feto como en la enfermedad ya se haya
madre. establecido, la vit. E no
mejora los resultados
fetales en la
preeclampsia severa
Hans et al Evaluar el efecto del  Casos y controles  Casos: 52 mujeres con ~ Casos: 100 mcg/dia de  La suplementacion  Las diferencias entre el
1994 selenio para  aleatorizado riesgo  elevado de  selénio 6-8 semanas con Se disminuye y  peso al nacimiento y la
prevenir el desarrollar HT inducida  Controles:placebo previene la  cantidad de hemorragia
desarrollo de HT por el embarazo incidéncia de HT  postparto entre ambos
inducida por el Controles:48  mujeres inducia  por el gpos. No fue
embarazo embarazadas sanas embarazo, y el significativa.
edema
Jonson B et Investigar si  la  Estudio clinico 2000 mujeres Se aleatorizd a las No hubo diferencias  La suplementacién con
al suplementaciéon con  controlado doble  embarazadas menores  pacientes para recibir 2 entre las madres zn en el embarazo no
1996 Zn durante em ciego de 20 SDG. tab de Zn (44mg) 0 2 que tomaron Zn vs  parecer ofrece algln
embarazo mejoras tab de placebo placebo ruptura  benficio a la madre o a
los resultados prematura de suhijo.
matemos y fetales membranas, PBEG,
preclampsia
La suplementacién in
Chappell etal Investigar el efecto Estudio controlado 283 mujeres  Se aleatorizaron en La suplementacion Vit C y E puede ser
1999 de la aleatorizado embarazadas base a al andlisisdelos con vit C y E se benéfica en la
suplementacion con resultados del doppler asocio con la  prevencién de
Vit E'y C en las de la arteria uterina y la  disminucién en 21%  preeclampsia en
mujeres con un alto historia  previa de en el rango de PAI-  mujeres con un riesgo
riesgo de desarrollar preeclampsia para  1/PAl-2 durante la alto de desarrollar la
preemclapsia recibir Vit C(1000  gestacion enfermedad.
mg7d) y Vit E(400 Ul/d)
y placebo
Se midi6 PAI-1 y PAI-2
cada mes hasta el
nacimiento
Sharma et al Analizar el efecto del ~ Estudio controlado 251 mujeres  Casos: una dosis de La PE se desarrollo  Concluyendo que el
2003 licopeno como aleatorizado de  embarazadas; las  licopeno de 2 mg dos significativamente licopeno  reduce el
antioxidante en la  casosy controles cuales agrupo en dos  veces al dia menos, el peso riesgo de PEy RCIU en
PEyRCIU grupos Controles: placebo promedio fue mayor, las primigestas.

y el RCIU fue menor
en el grupo al cual
se le dio licopeno.

HT: HipertensiénMg: miligramos; PE: preeclampsia; RCIU: retraso en el crecimiento intrauterino; SDG: semanas de gestacion; Se: selenio; vit: vitamina; tab: tabletas;

Zn: Zinc.
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Tabla 3. ESTUDIOS ALEATORIZADOS DE ANTIOXIDANTES PARA LA PREVENCION DE PREECLAMPSIA

Caracteristicas de los estudios incluidos (anexo #3)

Estudio Introduccion Metodologia Participantes Intervenciones Resultados Conclusiones
Teran et al Investigar la Casos y controles Fueron incluidas 18 Se midieron los niveles  Los niveles  Estos resultados
2003 concentracion de la mujeres embarazadasy  plasmaticos de plasmaticos de  demuestran que
coenzima Q10 en 22 mujeres entre Coenzima Q10 por coenzima Q10  durante la PE, hay una
mujeres preeclampticas y cromatografia. fueron disminucion importante
embarazadas sanas mujeres no significativamente en los niveles
y preeclampticas embarazadas mas altos en las plasmaticos de
normotensas mujeres coenzima Q10
embarazadas sanas  comparado con las
en comparacion con  embarazadas sanas y
las no embarazadas  comparadas con
y las  mujeres aquellas que no estan
preeclampticas embarazadas
Rumbold et Determinar la Revision sistematica ~ Todos los estudios Se calcularon riesgos Las madres que La suplementacion con
al efectividad y aleatorizados o cuasi- relativos e intervalos de  tomaron antioxidantes parece
2005 seguridad de aleatorizados que confianza antioxidantes reducir el riesgo de
cualquier comparan uno 0 mas durante el embrazo  tener un RN PEG,
suplementacién con antioxidantes contra un tuvieron una aunque hay un
antioxidantes placebo durante el reduccion del 39%  aumento del riesgo de
durante el embarazo embarazo para la en el riesgo de PE,  parto prematuro
y el riesgo de prevencion de PE y los menor riesgo  de
desarrollar PE y sus estudios que comparan tener un RN PEG,
complicaciones uno o mas tienen  hijos con
relacionadas antioxidantes contra mayor peso.
otra o sus
intervenciones.
Rumbold et La suplementacion Estudio aleatorizado ~ Controles: 942 mujeres  Las mujeres recibieron No hubo diferencias  La suplementacion con
al 2006 con vit. multicentrico de de placebo vit C (1000mg/d) y vitE  significativas en el Vit Cy E durante el
Antioxidantes ha mujeres nuliparas Casos: 935 mujeres (400UI/d) hasta el riesgo  de PE, embarazo no reduce el
sido propuestp para  entre las semanas recibieron vitamina nacimiento. muerte 0 riesgo de PE en
reducirle riesgo de 14y22 de complicaciones nuliparas ni el riesgo de
PE y sus gestacion. serias en el RN, o RCIU o el riesgo de
complicaciones en tener un RN con  muerte u otros
perinatales, pero sus PBEG. complicaciones serios
efectos de esta en sus hijos
intervencién son
inciertos
Poston et al Investigar el Estudio controlado, Cas0s:1999 mujeres Tomaron las pastillas La incidencia de PE  Concluyendo que la
2006 potencial beneficio aleatorizado, doble recibieron Vit C 1000 desde el segundo fue similar en ambos  suplementacion con Vit
delavitCyEen ciego mgy Vit E 400 UL trimestre hasta el gpos. Nacieron mas ~ C'y E no previene la PE
reducir el riesgo en Controles. 1205 nacimiento nifios con PBEG en  en las mujeres de
PE. placebo el gpo de mujeres  riesgo, pero no
de casos, pero en incrementa el riesgo de
PEG no hubo RN PBEG. Porloque el
diferencias entre los  uso de estas dosis de
gpos. vitaminicos no esta
justificado durante el
embarazo
Villar et al Determinar que la Estudio controlado, Incluyé a 8325 mujeres  Recibieron suplemento  La incidencia de PE  Concluyendo que 1.5g
2006 suplementacion con  aleatorizado, doble nuliparas, normotensas  de calcio (1.5g/d)antes no fue diferente  de calcio al dia no
calcio durante el ciego de poblaciones conuna  de la semana 20 de entre los grupos. La  previene la PE pero si
embarazo que dieta deficiente de gestacion. eclampsia, HT  reduce su severidad, la
tienen calcio bajo calcio severa gestacional y  morbilidad materna y la
reduce la Pe y los las complicaciones  mortalidad neonatal.
nacimientos severas de PE
pretermino. fueron menores en
el gpo que tomo
calcio
Polyzoz et al Revisar si la Revision sistematica  Incluy6 a cuatro Se calcularon riesgos No hubo diferencias  La combinacién de la
2007 suplementacion con estudios que relativos e intervalos de  significativas  entre  suplementacion de
Vit Cy E durante el aleatorizaron a 4680 confianza. los gpos. En el vitamina Cy E durante
embarazo previene mujeres embarazadas riesgo de PE, en el embarazo no reduce
la PE que tomaron la perdiad fetal o elriesgo de PE, perdida

combinacién de Vit Cy
E o placeno.

neonatal, PEG,

fetal o neonatal, PEG o
parto prematuro.

Esta suplementacion
deberia ser darsa hasta
que no haya datos
solidos obtenidos de
estudios aleatorizados

Gpo: grupo; PBEG: peso bajo para la edad gestacional; PEG: pequefio para edad gestacional; PE: preeclampsia; RCIU: retraso en el crecimiento intrauterina
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