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I N T R O D U C I O N 

La acción Que algunas moléculas provenientes de la 

atmósfera 

pe'-sticidas, 

contaminada tienen ozono, 

humo del cigarrillo, al 

nitratos. sulfatos, 

ingresar a nuestro 

organismo durante la ventilación pulmonar y la inducción 

endógena como respuesta a diversos estimules entre los que 

destacan las infecciones asi como procesos inflamatorios y 

degenerativos, provocan que en el humano se formen moléculas 

hiperreactivas denominadas radicales libres 1, que pueden causar 

dano tisular al reaccionar con diversas biomoléculas como son 

los ácidos grasos poliinsaturados presentes en las membranas 

celulares~ nucléolos en el DNA 3 y grupos SH de diversas 

enzimas'°. 

Existen evidencias aue relacionan a los radicales libres 

con la tiopatologia de varios orocesos patolOgicos tanto 

cronic:os como agudos como son el enfisema pulmonar, 

padecimientos cardiovasculares e inflamatorios. dano hepAtico, 

catara.tas y cáncer 4 debido ~sto a la exposición o producciái 

endógena de los radicales. 

OLtrante el embarazo humano, el embrión PUl!de ser 

susceptible al dano con el consecuente efecto teratogenico e 

incluso letal en algunos casos. 



Recientemente~revisamos las caracter1sticas generales de 

los radicales libres, sus especies, fuentes de producción. 

mecanismos de dat'Jo celular y subcelular por lo que hemos 

decidido en esta ocasión analizar las moléculas relacionadas 

con la protección al dat'Jo celular inducido por radicales libres 

y fundamentalmente las denominadas especies moleculares de 

oxigeno Canión superóxido O! Hidróxilo -OH, singulete de 

oxigeno 102., pero>eilo COO-, y alcoxilo R-O> .. S 

Los mecanismos de defensa contra el dat'Jo es proporcionado 

por la vitamina E, vitamina C y otras metalo-enzimas como las 

superóxido dismutasas. 
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A N T E C E D E N T E S 

Los mecanismos de defensa contra el dafro por radicales 

libres es proporcionado por dos tipos de moléculas: unas con 

actividad no enzimática~ <tocoferol vi ta.mina E, Acido 

ascOrbico o vitamina C, beta caroteno, glutati6n reducido <SH>, 

ácido Urico y bilirrubina> y otras meta.lo- enzimas como las 

superó>= ido dismutasas <cobre, Zinc, manganeso, hierro>, 

glutatión peroxidasa <selenio) y catalasas <Hierro>. 

Considerando lo mencionado anteriormente, posible 

considerar que la extensión de dano tisular debido a radicales 

libres o la gravedad de algunas entidades nosológicas, es el 

resultado del balance entre la producción de radicales libres y 

la protección por los mecanismos antioxidantes de defensa. 

NUTRIENTES ANTIOXIDANTES ESENCIALES 

Sólo tres nutrientes esenciales en el humano oueden 

"apagar" o neutrali;:ar directamente a los rad1cales libres, la 

vitamina E, la vitamina C y el beta caroteno. 

La vitamina E constituida por la mezcla de cuatro 

tocoferoles siendo el mas importante el a.lf'"'-tocoferol, que es 

el Principal antio:ddante l iposoluble, se encuentra tanto en el 
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p!.a.sma e:se>.=:lado a los 11p1dos circulantes como en todas las 

el hL1mano. la orooorcion clasma 

membrana del er1troc1to es de 3:1. 

La cl.lncent1·ac:ión de vita.mina E en el plasma depende de la 

cantidad .., prooorc1on de los 11pidas circulantes (perfil 

lipidico) de cada individuo. Independientemente de las 

caracterist1cas del perfil lip1d1co de cada persona. la 

relac16n entre las concentraciones plasmáticas y membrana.les de 

vitamina E mantiene el cociente de 3. Burton y col.e estudiaron 

la relación dosis or-al de vitamina E (100-2800 U.I.> con la 

capacidad antioxidante en el humano~ demostrando QUe la dosis 

de 100 U.1. fue igualmente eficiente Que concentraciones 

mayores; decir. con ella se logra la saturacion ci1 .. culante 

(plasmática) que est~ en un equ1 l ibr10 dinamice con la 

membrana. El plasma de indi ..... iduos Que no recibieron vitamina E 

fue estadlsticamente menos eficiente cono antioxidante:. 

En el humano. la vi tam1na E ot·oteae contra la 

l i pooet·o:~ idac l or. :-- ac tL1c;.ndo di rec ttlmen te varios .o::i-

radicales. 1ncluvendo el radical oero}:1 lo. e>J t:r1clorometi lo 

CCl:: <radical oroduc1do a oartu• del tett·.=tcloruro de ca1•bono>. 

el hidróxilo OH a.si como el an1on superó:odo º:-" a cesar de su 

corta vida medi.a. el singulete de 0~:19eno Q ... tamb1en reacciona 

con el al fa-tocoferol. 



La vi ta.mina C (.'.leido .:iscOrbi::o> oue es molt>cula 

hidrosoluble interacciona pr~ct1camente l~s mismos o~:i-

radicales Que la vitamina E. teniendo como ventaJa adicional el 

ooder regenerar la forma redL1c1da (antioxidante> de la vitamina 

E al interactL1ar con el rad1cal tocofero~dlo v repenerar el 

alfa-toco1erol en su estado activo .. 

Es impor-tante tener en consideración que la vitamina C en 

presencia de metales puede facilitar la formac1on de radicales 

libres. aunque no 

autoo>< itJante de la 

1 ipoperox idación ~ 

e>:isten evidencias de que el efecto 

vitamina e permita la promoción de 

El beta-caroteno es un pigmento presente en todas las plantas y 

es. entre las moléculas conocidas en la naturale.<::a, la que 

reacciona más eficientemente con el singulete de oxigeno. 

presentado también función como antioxidante~ Cabe mencionar 

que es el precursor más importante de la vitamina A. Sin 

embargo, ésta última no interacciona con el singulete de 

ox1geno y orác:t1cainente carece de capacidad de "apagamiento" de 

radicales libres .. 

METALO-ENZ IMAS 

Constituyen. en su conjunto. un segundo mecanismo de protecc10n 
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ante la presencia de radicales libres. Estas enzimas son 

inicialmente intracelulares y los radicales libres 

independiente de su origen deben ser inactivados iniciolmente 

por los antioxidantes circulantes como es el caso de las 

vitaminas mencionadas y de algunas proteinas circulantes que 

contienen en su estructura metales de transición, lo que 

permite f~cilmente reaccionar con los radicales libres como la 

ceruloplasmina que contiene cobre y la transferina y ferritina 

CFel to. 

Entre las defensas intracelulares se encuentran las 

enzimas superóxido dismutasa <SOD>, catalasa y peroxidasa. 

a) Superóxido dismutasa (500> 

<E.C. 1.15.1.1.> es una 9licocroteina que cataliza la 

siguiente reacción: 202_ + 2¡..f 0 2 + ~O:z 

En la que el sustrato principal es el anión superóxido que_ 

es posiblemente el ox:i-radical más camón. El. "apagamiento" del 

radical impide su interacción con biomoléculas~ 

En el humano se han descrito varias 1soen~imas de la SOD y 

se diferencian entre si tanto por las caracteristicas de la 

apoenzima <Glicoproteina> como por la diferencia del grupo 

prostético <metales de transición>~ 
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Las isoenzimas QUe contienen cobre y :inc (SQD-CuZn> son 

por lo menos c:uatro; tres de ellas están relacionadas por su 

estructura proteica y masa relativa (Mr>. Son dímeros 

constituidos por dos monómeros con un peso apro~imado de 16 KD 

cada uno; es decir, cada isoenzima tiene una Mr de 32,000 

presentando tres pasibles combinaciones (Péptidos 1: 1, 2:2 y 

2: 1): son enzimas sensibles a cianuro. Su lacus genético ha 

sido asignado al cromosoma 211:, por lo que se cuanti~icó en 

pacientes con tt .. isomia 21, presentando aumento de actividad en 

linfocitos y granulocitos12. 

Una cuarta isoenzima soo-cuzn ha sido descrita en fluidos 

extracelulares, presentando algunas caracterlstic:as diferentes 

las isoenzimas 1,2,3. La Mr es de 130,000 y es una 

gl ic:oprotelna tetram~rica, l 19eramente hidrofóbica, QUe 

contiene cuatro atemos de cobre/molécula y probablemente 

también cuatro átomos de Zn; su locus cromos6mico quizás tenga 

una localización distinta de las isoenzimas 1.2 y 3 13, además 

de ser~ inmunológic:amente diferente a las demás. mantiene su 

sensibilidad la inhib1c1on por c:ianuro 14 • Su maxima 

actividad en el humano fue detectada en los fluidos cerebro-

espinal y l 1nfa. Su baja c:onc:entrilc10n plasmatica es debida 

pr~obablemente a su rápida eliminacion renal, ya Que en animales 

experimentales con daNo renal presenta una importante 

acumulación 1 ~. as1 como en o.a.cientes con insuficiencia renal 
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severa, en los que la actividad es de 2 a 3 veces mayor que en 

el plasma humano normal 14 , A esta isoenzima se la ha denominado 

SOD-EC (Superówido dismutasa estra-celular>. 

Las SOD-CuZn se encuentran distribuidas en prácticamente 

todos los tejidos, calculándose que el humano tiene aprowima

damente 3.9 g en total de estas isoenzimas 13• 

Un segundo tipo de 500 lo presenta aquella que contiene 

manganeso, la SOD-Mn (mitocondrial) que se presenta con una 

concentración 10 veces mayor que las 500-CuZn; su distribución 

es similar en el h1gado, el riná1 y el corazón, mientras que en 

el timo, el intestino, el bazo y la glándula tiroides es bajo. 

Estas dos isoenzimas tienen semejanza en su composición de 

amino.!ic idos. 

La relación entre el contenido tisular <unidades de peso 

hómedo) y el plasmático <unidades ml> de SOD-EC en el hombre es 

de 15,000 cuando se compara con las SOD-CuZn de varios cientos 

con la 500-Mn. Es decir, en el humano hay mucho mayor actividad 

de SOD en los tejidos cuando se compara con la enzima 

circulante. La presencia de esta última es debida al resultado 

de una libe-ración pasiva a partir de la células (posiblemente 

pulmonares> la cual es similar a la de otras enzimas 

intracelulares. Su baja hidrofobicidad y el hecho de Que la 
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extraccion se facilita utilizando sales caotrópicas, pudiera 

indicar .. que al 1T1enos parte de la SOD-EC esto'l asociada a las 

membranas celulares .. 

Como ya se mencionó, en el espacio extracelular existen 

varias fuentes potenciales de az_, ya que todos los leucocitos a 

excepción de los linfocitos lo producen y existen evidencias de 

la pt~octuc:ción del anión superóxido en procesos autoinmunes y 

otras enfermedades 1~ Durante la reperfusión tisular despufs de 

un periodo de isquemia. se presenta una producción importante de 

oxi-radicales .. 

En contraste con la importante producción de estas 

moléculas, parece existir una pobre protección enzim4tica en 

contra de los r-adicales libres en el espacio extra.celular, ya 

que la actividad de cata.lasa es mlnima y no existe actividad de 

glutatión peroxidasa .. La cerulopla.smina puede ser de 

importancia en los mecanismos de protección aunque se ha 

reportado que su actividad junto con transferrina y terrina es 

de 40,000 y 350,000 veces más baja. Es posible que la pobre 

actividad de sao puede relacionarse con el comprOMisc de 

proteger al or9anismo por un lado y el de interferir con 

mecanismo microbicida de los leucocitos~ la activación de las 

células asesinas na.tura.les a.si c::omc la. actividad quimiotactica 

de D¿y de algunos productos de la l ipooxlgenac1ón. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Dado que la contaminación atmosférica en ciudades de alto 

riesgo ejerce su efecto sobre diversos factores relacionados 

con la salud de sus habitantes. es posible y además esperable 

el considerar que los seres vivos incrementen sus mecanismos de 

defensa. 

Uno de los principales mecanismos pudiese ser el 

incremento en la actividad plásmica de diversas enzimas y muy 

en especial de la Superóxido Dismutasa: proteína capaz de 

neutralizar la producción espontánea de radicales libres de 

ogtgeno, muy especialmente el anión superóxido y el hidroxilo, 

que pueden producir mutaciones el interactuar sobre el DNA como 

ya ha sido mencionado. El embrión humano durante la gestación 

podria ser un organismo blanco altamente susceptible al daffo, 

con la concomitante resultante de danos tetra16gicos, en muchos 

casos letales. 

"Consideramos la posibilidad de que la mujer incrementa 

los niveles s~ricos de esta enzima durante el embaruzo, como 

una evidente adaptacion biológica para preservar la especia; 

debiendo recordar que los radicales libres de oxígeno, también 

se Pr"Oducen por causas ajenas a la contamina.ción ambiental como 

son los casos de tabaquismo. alcoholismo e in9estión 

inhalación de muy diversos agentes QU.ímicos .. " 
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OBJETIVO 

Establecer los niveles séricos de la Super6nido Dismutasa 

durante el embarazo y puerperio en comparación con los valores 

obtenidos en mujeres no embarazadas. 
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MATERIAL V METODOS 

En el Hospital de Ginecologta y Obstetricia "Luis 

Castelazo Ayala" en colaboración con la División de Bioqu!mica 

del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI, durante el periodo comprendido entre el 19 de agosto del 

92 al 6 de noviembre de 1992, real izó un estudio 

prospectivo, transversal, comparativo. 

El Grupo de estudio (n = 231) se formó con pacientes que 

reunieron los siguientes criterios de inclusión: 

1.- Mujeres embarazadas edad gestacional comprendida 

entre 6 y 41 semanas, y en el puerperio inmediato. 

2.- Embarazo normal sin patologta alguna. 

3.- Consentimiento de las pacientes de ingresar al 

estudio. 

El grupo control estuvo formado por 78 pacientes sanas en 

edad reproductiva, no embarazadas, sin patología alguna, y sin 

terapia anticonceptiva hormonal. 

Se tomó una muestra de sangre venosa, la cual se dejó 

reposar por 45 minutos para permitir la formación del coágulo, 

posteriormente se centrifugó a 3000 g., durante un periodo de 
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15 minutos~ separando el suero del paquete celular. El suero se 

utilizó para la cuantificación de la enzima Superóxido 

Dismutasa por el método de Lowry. La en;:ima mencionada es capaz 

de transferir electrones al nitro azul de tatrazolio <NBT> el 

cual redujo y se formó el compuesto llamado formazán, el 

cual fue detectado colorimétricamente a 560 nm. 

La transferencia de electrones se realizó en presencia de 

oxígeno. la cual es inhibida por la Superóxido Dismutasa. 

La reducción del NBT como función de la transferencia de 

electrones se midió utilizando la siguiente mezcla de reacción: 

NBT 2. 5 X 10·~ M. 

EDTA 1 X 10"4 M. 

Carbonato de sodio 0.05 M. 

Xantina 1 X 10-.t M ... 

Todos estos reactivos en oresenc1a de Xantina ox1dasa <2.2 

X 10-~ M.> en un volumen final de 50ú mt •• pH: 10.2; se incubó 

durante 120 segundos y la Liroduc:c:1on de fo,.·ma.::án se midió a 560 

nm ... La en;;:ima CSOD> se cuantificó oor su ca·pac1dad de eliminar 

o apagar los radicales libres producidos durante el c~rso de la 

reacción. De estci manera la cantidad de radicales libres 

disponibles oara 01: ida.r al NBT fue menor siendo una forma 
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indirecta de medir la cantidad de enzima presente en el suero .. 

A mayor cantidad de enzima, menor cantidad de radicales libres, 

y como consecuencia se formo menor formazán y viceversa .. Se 

compararon entre si los diferentes grLtpos integrantes de cada 

semana de embarazo y se realizó un análisis estadistico 

utilizando la prueba de la T de students .. 
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RESULTADOS 

Se estudiaron un total de 231 mujeres embarazadas con una 

edad promedio de 25 anos un rango de 17 a 41 aNos con una 

media de 2.46 gestas con rango de 1 a 9. 

Fuet"'on 16 mujeres en periodo de puerperio con una media de 

23.12 arres con rango de 17 a 34 anos con una media de 1 .. 93 

Qestas. 

El grupo control fueron 78 mujeres no embarazadas en 

diferentes dfas del ciclo menstrual con una media de 27.66 anos 

con rango de 15 a 42 anos y media de gestas de 1.13. 

Durante el embarazo la actividad de la sao no presentó 

cambios significativos, mostrando actividad entre 17 a 30 mu/mg 

protetna <CUADRO I>. 

LLamó la atenc1on que entre las semanas 22-25 Ja actividad 

se incrementó hasta 44.,2 ± 24 .. 6 pero la cual no es 

e~tadisticamente significativa. 

En el cuadro I se muestt"a la comparación estadlstica de los 

resultados donde se estableció Que dL1rante las primeras 24 hrs. 

del puerpet•io. se incrementó la actividad del SOD de 21.8 en 
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los primeros meses de embarazo hasta 46.B rnu/mg/protetno. 

Ver gráfica I. 

En los datos recogidos del ciclo menstrual pter;. 

normales se mueStra en el cuadro II encontramos que la 

actividad de la superoxido dismutasa serie a son 

estadtstic:amente diferentes cuando se evaluó la fase pe,..iovular 

<d1as 13 a 15 del ciclo> comparadas con las fases estrogenica y 

progestacional .. 

La evaluación periovular fue 2 veces más alto (50.36 ± 

23.3) que el promedio obtenido entre los dtas 4 a 12 del ciclo 

<28.7 ± 15.6> correspondientes a la fase proliterativa y la 

fase tutea c:on 24.1 ± 11.1. 

Estas fases fueron estadísticamente diferentes comparadas 

con la periovulatoria CP < 0.04>. 

La Superoxido Dismutosa Servica mostró una alta actividad 

dur-ante la menstruac ion 44.5 ± 18.2 pero no fue 

estadisticamente significativa comparada con las diferentes 

fases del ciclo. 

Cuando se comparó los valores mostrados en el cuadro I 

iembarazadas) y el cuadro I l. Cc:ic lo menstrual) nosotros 

observamos que en ambas 'fases proliferatlva y lute.a presenta 
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valeres si mi lares a los del embarazo, pero fueron 

significativamente diferentes cuando se comparó con la fase 

períovulatoria la cual estaba aumentada casi dos veces. 
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COMENTARIOS 

No hay evidencia directa de la actividad de la Suoeroxido 

Dismutasa Servica en ovarios de ratas 3" puede tener 

signtficancia funcional en la ovulación. Sin embargo el reporte 

inicial de la presencia C:el aniOn-superoxido y soo 2 con 

actividad en tejido ovarico y sugiere tiene un rol en la 

regulaciOn de la esteroidogenesis en la fase Iutea 3 por una 

dependencia peroxidasaradical libre Junto al Ac. Ascorbico para 

Ja oxidación de pregnenolona a progesterona, lo cual es 

considerada una posibilidad interesante. 

En este trabajo nosotros mostramos el incremento en la 

actividad serica del Superoxido Dismutasa <tabla II y figura 

IV> durante la ~ase periovulatoria en mujeres con ciclo 

menstrual regular, estos resultados están de acuerdo, con los 

reportados en ratas durante el ciclo estrogenico. en que se 

incremento la SOD, durante el aumento progresivo de los 

estrOgenos y está al administrarse LH induce un pseudoembarazo 

•n ratas 3• 

Sin embargo si la inducción de actividad SOD fue debido 

solo a la elevación plasmatica de LH. puede ser obtenida en 

incremento en la actividad enzimatica durante el embarazo. 

debido a la producción placentaria de gonadotrof inas, en la 
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figura I mostramos nosotros que la actividad de SOD es casi 

constante a lo largo del embara20; el incremento obtenido al 

final del segundo trimestre y primeras 24 horas del puerperio 

están acorde con los reportes en placenta humana 11 • 

Se observó que a tardia gestación se incrementa el mayor 

número de en2imas antioxidantes que puede establecer en el 

pulmón de las especies estudiadas. La senal para este 

incremento en la actividad como ocur .. re en la SOD se desconoce. 

En general. ah1 parece esto el balance entre el substrato. 

superoxido y la actividad de soo 13 , se puede debatir que la 

producción de superoxido se incrementa con el desarrollo, tal 

vez debido a la mejor o mayor circulaciOn o vascularización y 

de oxigenación en el pulmón. como ocurre al final de la 

gestación 14 , también puede ocurrir por administración de 

dexametosona 15 y por la presencia de productos formados durante 

el proceso de 1 ipoperon idac:i 6n lb. 

Esta lipoperoxidación se pasa a radical libre mediante un 

oroc:esc normal ocurre en bajos niveles otr•s células y 

teHdosP'. Forma la conversion oxidativa de los acidos grasos 

insaturados a productos no primarios y son l ipidoperoxidos. 

Numerosos reportes indican Que los niveles sangulneo? de 

productos lipido-pero>:idación estcín elevadas en mujeres con 

19 



preclampsia, en niveles mayores a los de un embarazo normal. lo 

cual puede jugar un rol en la etiologla de la enfet"medad 18 • En 

muchos procesos celulares normales es necesario tener bajos 

niveles de lipido-peroxidación, en esos bajos niveles actúa 

intra y e)Ctracelular como mensajero 19, esto podr1a ser el caso 

de algunos procesos reproductivos incluyendo reacción 

acrosomal, capacitación, implantación y ovulación 3; estos 

eventos requieren una me~brana BREAKDOWN o fusión debajo de 

finos mecanismos de control bien llevados. 

El incremento de actividad de la 500 durante los dfas 

periovulatorios, ver CUADRO I I, podria estar relacionado con el 

control de lipoperoxidaci6n folicular antes de la ovulación y 

despues el proceso de actividad enzimatica y caida a la mitad 

de su valores. 

La defensa del dano de los radicales libres incluye 

tocoferol (vitamina E>, acido ascorbico <vit. C>, 

B- Caroteno, glutacion, acido urico, bilirrubina y 

metaloenzimas incluyendo peroHidasa gultation, (selenium>, 

Catalasa y SuperoKido dismutasa <zinc, manganesia). 

Sin embargo durante el embarazo pueden ser demostradas las 

concentraciones de selenium las cuales estan disminuidas en 

sangre y l 1Quido amniotico en embarazos normales. aunoue el 

significado fisiológico de estos cambios no es claro. aparte de 

20 



disminuir puede ser atribuido al gt~ado de demanda de nutrientes 

por el feto durante el embarazo, en contraste con las 

concentraciones de la vitamina E en suero. las cuales aumentan 

progresivamente hasta el final del embarazo y la son no tiene 

cambio significativos en su actividad a lo largo del embarazo 

normal, pero puede encontrarse disminuida en su actividad 

debido a baja inducción enzimática y con incre~ento de 

productos de lipoperoxidaci6n y preeclampsia, esta última 

posibilidad es por el momento especulacion. 

21 



CONCLUSIONES 

1.- La Superoxido Dismutasa Serica durante el embarazo normal .. 
se mantiene con valores estables. 

2.- La SOD durante el ciclo menstrual normal tiene variaciones 

en sus valores durante la fase periovulatorias 

3.- Se debe realizar un trabajo midiendo la SOD en pacientes 

embarazadas con alguna patología agregada para ver su 

comportamiento en este tipo de pacientes y ooder 

establecer la real utilidad de esta prueba~ 

22 
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