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Resumen

Se exponen las evidencias de la participacion del estrés oxidativo en la patogenia de varias afecciones
propias de la gestacion, como preeclampsia, abortos espontaneos, ruptura prematura de membranas, y
del efecto perjudicial de otros factores cuando se asocian con e embarazo, como la exposicion a
sustancias toxicas, a alcohol y al humo del cigarro. Se aboga por |a necesidad de una estrategia comun
para enfrentar mejor estas afecciones, la cual estaradirigida al control de los factores que propician €l
estrés oxidativo mediante una vision antioxidante de la atencion a embarazo.
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Dado que el embarazo es un estado fisiol0gico que se acomparia de una demanda energética elevaday
un incremento en los requerimientos de oxigeno, aun en el embarazo normal se podria esperar un
aumento de la carga proxidante,1 |o que se une a evidencias de la participacion del estrés oxidativo en la
patogenia de varias af ecciones propias de la gestacion y a efecto perjudicial de otros factores cuando se
asocian con €l embarazo, como la exposicion a sustancias toxicas, a acohol y al humo del cigarro,
fendmenos del que son crecientes las referencias en laliteratura cientifica en los Ultimos afios.

Con estarevision se pretende resefiar y actualizar |os argumentos que pudieran fundamentar un lugar
para el estrés oxidativo (EO) en e curso del embarazo normal o complicado y las posibles evidencias del
efecto favorable de controlar los factores de riesgo que o propician, e ementos que podrian justificar la
necesidad de una " Optica antioxidante" en la estrategia para enfrentar la atencion ala embarazada.

L os efectos proxidantes que acomparian al embarazo normal, parecen encontrar respuestas antioxidantes
compensatorias que no estan presentes en el aborto espontaneo.

Durante el embarazo se requiere de energia suplementaria para el crecimiento del feto, la placentay los
tejidos maternos. El costo energético adicional medio de un embarazo se ha calculado en una 80 000
kcal paraun periodo de 9 meses, lo que lleva aparejado el incremento gradual de consumo de oxigeno.
Debido a gue aumenta la produccion de muchas hormonas distintas durante el embarazo, entre ellas la
tiroxina, corticosuprarrenalesy hormonas sexuales, el metabolismo basal de lamadre se elevaen un 15
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% durante la segunda mitad del embarazo, y poco tiempo antes de nacer el nifio e consumo de oxigeno
suele encontrarse en un 20 % por encimade lo normal .2 Entre las semanas 8 y 12 de la gestacion, la
tension de oxigeno se eleva abruptamente en la circulacién arterial materna desde menos de 20 amés de
50 mm de Hg, lo que lleva a un periodo en que la respuesta de los tejidos alos cambios en la
concentracion de oxigeno puede jugar un papel clave en €l éxito o el fracaso del embarazo.3

Laelevacion de latension de oxigeno en la sangre materna coincide con cambios morfologicos en las
arterias uterinas que permiten €l libre flujo de sangre ala placenta, y que provocan ateraciones que se
manifiestan por la expresion de la formainducible de la proteina de shock térmico 70, laformacion de
residuos de nitrotirosinay la desorganizacion de | as crestas mitocondrial es dentro del
sincitiotrofoblasto,# alteraciones que nos indican que mientras se establece la circulacién materna ocurre
un estallido oxidativo en la placenta que pudiera ocasionar |0s ef ectos negativos sefial ados provocados
por los RLO.

Ademas del incremento placentario, se originan también RLO del propio metabolismo embrionario que
pudieran ocasionar bloqueosy retardos del desarrollo.®

Sin embargo, con € comienzo del embarazo también se desarrollan mecanismos de proteccion
embrionarios. La proteccién externa incluye antioxidantes no enzimaticos presentes en los liquido
folicular y tubario, tales como hipotaurina, taurinay acido ascorbico. Conjuntamente con este nivel de
proteccién, el aumento gque se produce en la actividad de las enzimas placentarias antioxidantes catalasa,
glutation peroxidasay SOD pudiera convertir ala envoltura uterina en una barreraen el paso de
radicales libres al feto,> o que ayudaria a proveer de concentraciones mas bajas de estos compuestos de
origen materno al feto. Del mismo modo, s se incrementa la peroxidacion lipidicaen € tejido feta, el
exceso serialiberado ala sangrey eliminado através de la placenta.6 La proteccion interna comprende
principalmente enzimas antioxidantes. SOD, glutation peroxidasay gamma-glutamilcisteina sintetasa,
demostrado por el hecho de que los transcriptos que codifican para estas enzimas se encuentran en el
oviducto, ovocito y en el propio embrién.”

No obstante, |os altos niveles de lipoperoxidos observados en sangre maternay su produccion en la
placenta, alin en embarazos no complicados, hacen que prioricemos nuevos estudios, dado que la
produccién incontrolada de lipoperéxidos puede originar EO con dafio significativo alaintegridad
celular, como se ha evidenciado en algunos casos.

Laforma de nacimiento es otro factor que se debe considerar; pues se han encontrado niveles mas altos
de lipoperoxidos en sangre arterial de nifios que nacieron por via vaginal normal, en comparacion con
aquellos de cesarea electiva, por lo que sugirieron que el fendmeno de isquemia reperfusién durante e
parto se podia asociar con un incremento en la produccién de radicales libres.8 Sin embargo, todo parece
indicar que € feto nacido atérmino, pero no e pretérmino, puede responder al estrés oxidativo con un
incremento de su capacidad antioxidante, como lo indica el hecho de que se logra mantener durante el
parto el contenido de glutation eritrocitario y el potencial total de atrapamiento de radicales libres del
plasmaen venas y arteria umbilical. Contrariamente alo anterior, se produce un decrecimiento en estos
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indicadores, tanto en € eritrocito como en el plasmafetal de recién nacidos pretérminos, factores que
pudieran elevar la vulnerabilidad del mismo alaaccion de los radicaleslibres.®

Se calculaque € 25 % de todos |os embarazos humanos finalizan en aborto espontdneo y del total tres
cuartas partes ocurren en los 3 primeros meses del embarazo.

En diferentes estudios entre mujeres "abortadoras habituales" (por causas autoinmunes, defectos en la
fase |Gtea, o de origen inexplicable), el aborto durante el primer trimestre del embarazo se asocia,
contrariamente a lo sucedido en embarazadas normales que sirven de control, con niveles
significativamente més bajos de SOD vy glutation peroxidasa plasmatica,>.10 o con una reduccion
significativa de los nivel es plasméticos de antioxidantes como el acido ascorbico, alfatocoferol y
glutation reducido eritrocitario, vitamina A y beta caroteno.11 En pacientes que habian abortado en un
primer embarazo y que lograron un segundo embarazo exitoso, en este segundo caso tuvieron niveles
superiores de tioles plasmaticos de accion antioxidante reconocida.12 Estos resultados desfavorables en
la gestacion nos pudieran servir como contrapartida parailustrar €l posible papel de las adaptaciones en
|os mecani smos antioxidantes durante el embarazo no complicado, las que no al no estar presentes
pudieran llevar a aborto espontéaneo debido a una profunda alteracion de la homeostasis oxidante que
favoreceriael EO,13 originado basicamente por una reduccion de las defensas antioxidantes.

Preeclampsia, disfuncion endotelial y estrés oxidativo

Hoy se concibe la preclampsia (PE) como un sindrome con base inicial en lareduccion de la perfusion
placentaria por unaimplantacién anormal de la placenta, que llevaalaliberacion de factores
placentarios ala circulacion materna. Estos factores originarian una disfuncion endotelial que se
manifiesta por la ateracion de las funciones vasomotoras del endotelio, un aumento de su permeabilidad
y laactivacion de factores trombogénicos.14

Sin embargo, no todos |os embarazos asociados con una implantacion anormal de la placenta originan la
disfuncion endotelial caracteristica de la PE, por lo que existe el criterio de que para que aparezca se
requiere de factores propiciadores maternos.1> Es curioso gue muchos de | os factores propiciadores
maternos coincidan con los que acompafian a la aterosclerosis: 10os cambios morfol 6gicos que
caracterizan la aterosis placentaria ya sefidl ados; la obesidad y la hipertensién arterial créonica, las
alteraciones del perfil lipidico similaresy altas concentraciones de homocisteina,15-17 factores donde la
hiperlipemiay los cambios en e metabolismo de |as lipoproteinas pueden inducir la aparicion de un
estado de EO,18.19 estado que también lo facilitalaimplantacion anormal de la placenta, que de suceder
lograria potenciar €l riesgo. Este EO vendria ajugar un papel clave en ambos trastornos, es decir, seriael
desencadenante directo de la disfuncion endotelial caracteristica, tanto de la aterosclerosis como de
aguellos embarazos con implantacion anormal de la placenta que evolucionan hacia una PE. Apoyan
esta hipotesis el hecho de que se han identificado en tgido placentario numerosos marcadores que
revelan la existencia de un estrés oxidativo en la PE, como disminucion de enzimas antioxidantes (SOD,
glutation peroxidasa), aumento de enzimas generadoras de radicales libres como |a xantina oxidasa,
aumento de los productos de lipoperoxidacion, anticuerpos contra LDL oxidada, asi como una
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disminucion de acido ascorbico.20

Una posible conexion entre el estrés oxidativo y la aparicion de la disfuncion endotelial pudiera ser la
siguiente: la nitrotirosina es un metabolito del peroxinitrito, el cual a su vez es el producto de lareaccion
del éxido nitrico con € anién superdxido. Un hallazgo interesante es el aumento de nitrotirosinaen la
vasculatura de |a placenta durante |a PE,21 |o que sugiere a nuestro modo de ver que en este trastorno
existe un incremento del anion superoxido, que lleva a una menor disponibilidad del éxido nitrico
debido a que reacciona con é paraformar el peroxinitrito; esta Ultima molécula en grandes
concentraciones es un poderoso oxidante de lipidos y proteinas. El estrés oxidativo generado en estas
condiciones de implantacion anormal placentaria, agravado por |os factores de riesgo maternos
mencionados, pudieratener un importante papel en la disfuncion endotelial de la PE, al disminuir la
disponibilidad de éxido nitrico, el principal vasodilatador endotelio-dependiente.

Talessimilitudesy el papel aceptado para el EO en la aterosclerosis son las bases de la concepcion de
varios autores, particularmente Lorentzen, de que la perfusion placentaria reducidainicial interactuaria
con los factores maternos citados para generar en conjunto EO,22.14 E| EO provocaria entonces la
disfuncion endotelial que aparece en laPE y por estaviadel sindrome materno que la caracteriza.22-26

En adultos de ambos sexos, pruebas recientes sugieren un papel importante alos factores dietéticos y
nutricionales en la modulacion de la funcion endotelial, ya sea reduciendo la activacion endotelial o
mejorando la vasodilatacion endotelio- dependiente.27 En busca de un comportamiento similar durante
el embarazo, Palan y otros compararon los niveles placentarios en € suero materno y en lasangre de
cordén umbilical, de 4 carotenoides dietéticos (alfa-caroteno, beta-caroteno, licopeno y cantanxantina)
en 22 embarazadas normales y 19 portadoras de PE, y encontraron una reduccion significativa de alfa
caroteno y cantanxantina en placentay suero en portadoras de PE,23.24 hecho que nos sugiere que
influencias dietéticas pudieran tener un efecto en la patofisiologia de esta entidad.

Otros indicadores nutricional es también pudieran tener importancia. En un estudio realizado a 15 262
mujeres para examinar larelacion entre indice de masa corporal (IMC) antes del embarazo, niveles
elevados de colesterol sanguineo y desarrollo de desordenes hipertensivos durante embarazo, se
encontrd que mientras que las mujeres delgadas (IMC menor de 21 kg/m?) tenian un bajo riesgo (RR
0.7), en las de IMC mayores de 30 kg/m? € riesgo se elevaba notablemente (RR 2.2), y aunque los
antecedentes de niveles elevados de colesterol sérico no elevaba el riesgo de hipertension gestacional, el
de sufrir PE en mujeres con hipercolesterolemiamarcada s fue alto (RR 2.0).25

En sujetos de uno y otro sexos, dietas con alto contenido energético y/o de grasa pueden llevar a
hipertrigliceridemiay lipemia posprandial . Acidos grasos elevados de individuos hipertrigliceridémicos
pueden activar las células endoteliales y afectar laintegridad del endotelio.26 Una evidenciaimportante
gue pudiera poner de manifiesto la posible funcién moduladora de la dieta del status antioxidante de la
embarazada, es € hecho de que se encontrara que una combinacion de vitaminas Cy E en 141
embarazadas con alto riesgo de PE modifica de formafavorable al paciente e marcador de activacion
endotelial utilizado (inhibidor 1 del activador de plasmindgeno),27 y que se hayalogrado adema,s
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revertir lafuncién endotelial dafiada por PE 3 meses después del parto, con la administracion de &cido
ascorbico,28.29 resultados que apoyan la hipétesis de que €l estrés oxidativo es a menos en parte
responsable de la disfuncién endotelial en este trastorno. Sin embargo, debe quedar claro que ambas
vitaminas tienen funciones adicionales a las de actuar como antioxidantes (por g emplo, los tocoferoles
son importantes como componentes estructurales de las membranas), por 10 que pudiera cuestionarse su
papel antioxidante en el proceso.

La ruptura prematura de membranas podria vincularse con el estrés oxidativo

La ruptura prematura de membranas, (RPM) que se mantiene como un problema de importancia criticay
como problema clinico y de salud publica,30 resulta inicialmente del dafio al colédgeno en el corion-
amnios que lleva a unarasgadura de la membrana.31 Las causas que contribuyen ala debilidad y ruptura
de las membranas se desconocen, pero hay evidencias clinicas que sugieren que RLO podrian contribuir
a€ello.Por ggemplo, en la corioamnionitis (inflamacion de las membranas fetales), que se haasociado ala
RPM, los monocitos, polimorfonucleares neutrofilos y macrofagos liberan RLO durante la fagocitosis y
muerte microbiana. El escape de RLO de estas células fagociticas es capaz de daiar €l epitelio amniotico
y a colageno. El hipoclorito (HOCI) generado en el estallido respiratorio que acompaiia alafagocitosis
es uno de las especies reactivas de oxigeno que podria desempefiar un papel fundamental en RPM pues
se ha demostrado que provoca ruptura del colageno en corion y amnios.

L os sangrados vaginales del segundo trimestre, con la correspondiente hemdlisisy liberacion de hierro,
son también una causa reconocida de RPM relacionada con €l EO, pues laliberacion de hierro de los
hematies hemolizados pueden catalizar la conversion de H202 a radical hidroxilo (reaccion de Fenton) ,
exponiendo alostgjidos, incluidas las membranas fetales, ariesgos por dafo oxidativo.32.33

Ladietay la suplementacién vitaminica asociada con el embarazo pudieran tener también un lugar en la
prevencion dela RPM.

Entre las pacientes con niveles plasmaticos de acido ascorbico menores de 10 umol/L, es mucho mayor
la frecuencia de aparicion de RPM espontanea que cuando |os niveles plasméticos son mayores de 30
umol/L,34, por lo que el consumo de frutas y vegetales debe ser alentado, por proveer antioxidantes con
efectos importantes, aunque se ha planteado que la dieta habitual en la etapa prenatal no seria suficiente
para proteger al amniosy al corion, pues se necesitarian cantidades muy por encima de los valores
posibles a los aportados por ella.35

Lavitamina C ademas de actuar como antioxidante neutralizando la accion de los RLO, estimula
directamente la sintesis de colageno através de la activacion de multiples genes, y sirve para su
estabilizacion. También protegeria alos tejidos del efecto del HOCI, particularmente alos que tienen
una baja concentracion de albumina, tales como el fluido amnidtico y el moco cervical, lo que podria ser
critico parareducir los riesgos de RPM .30

Estudiosin vitro sugieren que la vitamina E puede jugar un papel sinérgico con lavitaminaC,
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incrementando su capacidad antioxidante contralos RLO, incluido el HOCI, por lo que la
suplementacion con ambas vitaminas podria ofrecer prevencion contra RPM inducida por ERO. Se ha
propuesto que 500 mg de vitamina C y 400 Unidades Internacional es de vitamina E ofrecerian un punto
de inicio paraladeterminacion definitiva de las dosis qu va a ser empleada.30

El efecto de habitos tdxicos durante el embarazo como € cigarrillo y el alcohol pudieran encontrar una
explicacion en un incremento de la carga proxidante materna

Fumar es uno de los mayores factores de riesgo de RPM. El humo del cigarro contiene una mezcla
compleja de RLO e hidrocarburos aromaticos que inducen dafio oxidativo sistémico a multiples tejidos,
y aunqgue probablemente no se liberan RLO directamente al amnios o a corion, se genera dafo tisular
por el consumo de antioxidantes, degjando a los tejidos como amnios y corion vulnerablesa RLO, que de
otraforma serian neutralizados por niveles normales de antioxidantes tisulares.30

La concentracion de peréxidos lipidicos es mayor en sangre de cordon y tejidos placentarios de madres
fumadoras gue en recién nacidos de madres no fumadoras, mientras que la capacidad antioxidante total
del plasma, la actividad de la SOD, la glutation peroxidasay los niveles de vitaminas A, E y carotenos
son menores.36.37 También se han encontrado niveles significativamente menores de &cido ascorbico en
el liguido amnidtico de mujeres que fuman (77 umol/L) en comparacion con las no fumadoras (159
umol/L), diferencia mayor que la encontrada entre mujeres no embarazadas fumadoras y no fumadoras,
37 todo lo cual nos sugiere que no disponen de una adecuada proteccion para enfrentar la carga oxidativa
gue supone €l humo del cigarro.

Contrariamente a lo que pudiéramos esperar, € habito de fumar se ha asociado con un decrecimiento de
laincidencia de PE en € embarazo,37 paralo que no es posible ofrecer una explicacion con las
evidencias actuales.

Lamuertey las anormalidades del crecimiento provocadas por el alcohol durante e desarrollo prenatal
se cree se deban en parte a dafio por EO severo.38

L os hepatocitos contienen 3 vias principales para el metabolismo del alcohol; laviade laacohol
deshidrogenasa localizada en €l citosol, el sistema microsomal de oxidacion del etanol (MEQOS)
localizado en el reticulo endoplasmaético y las catalasas, localizado en |os peroxisomas,39 cada una de
las cual es produce metabolitos especificos y dafios toxicos.

El EO inducido por etanol provoca dafios morfol 6gicosy bioquimicos mitocondriales fetales, como
muestra su efecto en cultivo de hepatocitos fetales de rata, donde aumentan los niveles de H,O,, ion

superoxido y productos de peroxidacion lipidica junto a signos de dafios de membrana, e inhibe la
actividad de los componentes de |a cadena respiratoria, una causa potencial del aumento del H,O, y del

superoxido.

Ademas, el consumo materno de etanol causa incremento de la transicion de permeabilidad
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mitocondrial, de laliberacion del citocromo C y de un factor inductor de apoptosis en las mitocondrias
de cerebro fetales, efectos dafinos tipicos de RLO, mientras €l aumento del contenido mitocondrial de 4
hidroxi-nonenal (un producto téxico de la peroxidacion lipidica), y la habilidad de este compuesto
anadido ala mitocondria de mimetizar |os efectos de la exposicion al etanol in vivo, soportan un papel
potencia del 4 hidroxi-nonenal en la respuesta proapoptotica al etanol.40

El dafio oxidativo inducido por € etanol al feto puede ser atenuado por una variedad de antioxidantes,
como se ha podido demostrar en estudios en animalesy en cultivos celulares.41 Las pruebas
experimentales sobre la seguridad en el uso de las vitaminas C y E en el embarazo 41 sugieren que debe
considerarse de forma seria el uso experimental de antioxidantes en madres bebedoras, en busca de una
reduccion del dafio fetal producido por el acohol. No obstante, es evidente que la renuncia al consumo
de este potente toxico, particularmente durante el embarazo, es la medida méas sensata para evitar los
graves trastornos gue ocasiona.

Ante un factor causal comun una estrategia comun

Como se ha sefidlado, parte de las complicaciones més frecuentes del embarazo y hasta el propio
embarazo sin complicaciones, estdn conectados a un incremento de la carga proxidante, 1o que no
significa que € EO sea necesariamente siempre importante, pues de lamagnitud y extension de este
estado proxidante y del equilibrio que alcance larespuesta protectora de lamadre y el feto puede
depender el grado de éxito o fracaso de la gestacién desde susinicios hasta € final.

Es obvio entonces que €l control de todos aguellos factores proxidantes que puedan ser modificables
deben estar en el centro de |a estrategia de atencién ala embarazada, e inclusive de la mujer en edad
fértil, como una de las posibles vias de lograr embarazos exitosos.

L os factores que agravan el EO mediante un incremento de |os factores proxidantes (obesidad,
didipidemia, cigarrillo, sangrado vaginal, alcohol) o reduccion de los antioxidantes (débil actividad
enzimatica antioxidante, dietas pobres en vitaminas C, E, carotenos y en otros antioxidantes) seran
también factores de riesgo para estas complicacionesy su monitoreo y control vendrian a concretar esta
estrategia antioxidante.

Asegurar el aporte en ladieta de vitaminas antioxidantes como la E ( principales fuentes el huevoy la
mantequilla entre las de origen animal, y entre las de origen vegetal |os aceites de soya, maiz, mani y
girasol, los guisantes como € chicharo, garbanzosy lentgjasy €l arroz integral), de vitamina C, ( muy
abundante en frutas crudas y frescas como la acerola, la guayaba, € marafion, el mango, lapifiay los
citricos y en vegetales como € pimiento, el tomate, € pergjil, lacol y laacelga) y de carotenoides (muy
abundantes en |a zanahoria, espinaca, lechuga, frutabomba, mango, calabaza, malanga amarilla, casaba
amarillay el boniato amarillo) tendria como justificacion adicional alas ya existentes, la de prevenir un
desbalance afavor del incremento del EO durante el embarazo.

En algunos aspectos esta nueva Optica de la atencion ala embarazada |levaria cambios notables. De



Estrés oxidativo en la gestacion: ¢una nueva éptica en la atencidn ala embarazada?

hecho, 1a suplementacién con hierro cuando se prescribe solo parala prevencion de laanemiay no en
base a criterios biol6gicos ( hemoglobinay depésitos de hierro bajos), pudiera convertirse en un
potencial dafiino e injustificado, especialmente cuando se administra en combinacién con vitamina C,
como es el caso de laterapia preventiva con hierro gue se usa hoy de forma masiva con latotalidad de
las embarazadas, por larelacién entre anemia por faltade hierro y el bajo peso a nacer. El efecto de una
suplementacion a embarazadas con hierro y vitamina C para mejorar su absorcion (100 mg de fumarato
ferroso y 500 mg de vitamina C a dia) ademas de elevar significativamente los niveles de hierro
plasmatico (26,9 mmol/L) incrementa la concentracion de MDA, y reduce la de alfa-tocoferol
plasmatico materno,32 |o que hace plantear que altas dosis de hierro, asociado con altos ingresos de
vitamina C pueden llevar a una peroxidacion lipidicaincrementaday con ello a efectos adversos parala
madrey €l feto. Por ello, se viene usando como variante la suplementacion con hierro de forma
intermitente, con una frecuencia semanal, 1o que ha mostrado ser eficiente en estudios en model os
animales, investigaciones clinicasy de campo,42 a permitir incrementar alargo plazo lareservade
hierro, método que podria reducir sustancialmente el EO causado por las actuales practicas con la
excesiva suplementacion con hierro.

Por otro lado, la deficiencia de hierro materna debe evitarse, pues puede incrementar €l riesgo de
infecciones, |las que podrian estimular la produccion de hormona liberadora de corticotropina (factor de
riesgo mayor de prematuridad), a la hipertensiéon y PE,43 ademas de bajo peso a nacer.

En sintesis, todos estos elementos permiten abogar por la necesidad de una estrategia comun para
prevenir y enfrentar mejor estas afecciones del embarazo, estrategia que pudiera estar dirigida a control
de los factores que propician el estrés oxidativo mediante una vision antioxidante de la atencién a
embarazo.

Summary
Oxidative stress in pregnancy: a new view in the attention to pregnant women?

The evidences of the participation of oxidative stressin the pathogeny of various affections
characteristic of pregnancy, such as preeclampsia, spontaneous abortions and early rupture of
membranes, are exposed. The harmful effect of other factors when they are associated with pregnancy,
such as the exposure to toxic substances, alcohol and cigarette smoke are also dealt with. To face these
affections better, it is stated the need to establish a common strategy directed to control those factors
propitiating the oxidative stress by an antioxidant view of the attention to pregnancy.

Key words. Oxidative stress, gestosis, pregnancy risks, antioxidants, free radicals.
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