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RESUMEN

El embarazo es un estado fisioldgico caracterizado por un incremento regulado
estrictamente de los procesos oxidativos. El riesgo de estrés oxidativo puede
depender del estado antioxidante materno, el cual protege potencialmente a la
unidad materno-fetal incrementando el crecimiento intrauterino y el peso del
neonato.

OBJETIVO: Mostrar evidencias de la regulacion del estado redox materno entre las
30 y 36 sem de gestacion fisioldgica.

METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, analitico y transversal que incluyé
a 36 gestantes saludables con feto Unico, similar edad, peso y edades gestacionales
entre 30 y 36 sem. Como indicadores de defensa antioxidante se determinaron el
potencial reductor férrico del suero, la actividad de la superoxido dismutasa
extracelular y la concentracién de glutatién reducido en eritrocitos. Como indicador
de lipoperoxidacion se determiné la concentracion de malondialdehido. Se
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determiné ademas la concentracién de hemoglobina, hierro sérico y la glicemia, asi
como, el indice de masa corporal (IMC) y su variacién. Basados en la metodologia
de analisis de senderos, se contrastaron modelos de ecuaciones estructurales con
las variables estudiadas.

RESULTADOS: El potencial reductor férrico y la concentracidn sérica de
malondialdehido correlacionaron positivamente con la actividad sérica de la
superdéxido dismutasa y con la concentracién de glutation reducido, contribuyendo
mas el malondialdehido que el potencial reductor férrico a su variacion. La glicemia
también se relaciond directamente con la peroxidacion lipidica y con los indicadores
del estado antioxidante.

CONCLUSIONES: Las gestantes incluidas en el estudio tuvieron un adecuado
balance redox y el malondialdehido o algun otro producto de la peroxidacién lipidica
pueden estar relacionados con la estimulacién de respuestas protectoras para
mantener el mismo.

Palabras clave: Gestacidn, balance redox, peroxidacion lipidica, estado
antioxidante.

ABSTRACT

Pregnancy is a physiological status characterized by a strictly controlled increase of
oxidative processes. The risk of this oxidative process may to depend on the
mother antioxidant status, which to potentially protect the mother-fetus unit
increasing the intrauterine growth and the neonate weight.

OBJECTIVE: To show evidences of mother redox satus regulation among the 30
and the 36 weeks of physiological pregnancy.

METHODS: A cross-sectional, analytical and observational study was conducted
including 36 healthy pregnants wit a single-fetus, and similar weight and
gestational age between 30 and 36 weeks. As antioxidant defense indicators were
determined the potential serum-ferric reduction agent, the extracellular superoxide
dismutase and malondialdehyde concentration. It was also determined the
hemoglobin ,serum ferric and glycemia, as well as the body mass index (BMI) and
its variation. Based on the methodology of routes analysis there were structural
equations forms with study variable.

RESULTS: The ferric redactor potential and the serum concentration of
malondialdehye were positively correlated to serum activity of superoxide
dismutase and to the reduced glutathione concentration were the malondialdehyde
contributes more than the ferric redactor potential and its variation. Glycemia also
was directly related to lipid peroxidation and to antioxidant status indicators.
CONCLUSIONS: Pregnants included in present study had a suitable redox balance,
and the malondialdehyde or some other product of lipid peroxidation may be
related to stimulation of protective responses for its maintenance.

Key words: Pregnancy, balance, redox, peroxidation, lipid, antioxidant status.

INTRODUCCION
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El embarazo es un estado fisioldgico caracterizado por un incremento regulado
estrictamente de los requerimientos tisulares de procesos oxidativos, determinado
por el aumento en el consumo de oxigeno y porque los cambios vasculares, del
musculo liso y del tejido conectivo que en él ocurren, implican una gran
dependencia del balance prooxidantes-antioxidantes.'? Es por ello que constituye
una condicién que incrementa la susceptibilidad al estrés oxidativo. Las evidencias
de tal afirmacion, la han aportado estudios en que se ha informado un aumento en
la produccion de O,- (radical anidn superdxido) y productos de la peroxidacion
lipidica tales como: hidroperdxidos, malondialdehido (MDA) y otras sustancias
reactivas al acido tiobarbiturico, que alcanzan sus concentraciones maximas
durante el segundo trimestre, y entonces declinan hasta el término.>>
Paralelamente se ha comprobado un aumento progresivo en la actividad de varios
sistemas antioxidantes, principalmente hacia el 3er trimestre, tales como la
glutation peroxidasa en eritrocitos y la superdxido dismutasa extracelular
(SODec),** presumiblemente como respuesta homeostatica al incremento de los
intermediarios reactivos que pudiera explicar el descenso de estos Ultimos en el 3er
trimestre. En una gestacion normal la proporcidn prostaciclinas/tromboxanos es
mayor que la unidad, sugiriendo la efectividad de los sistemas antioxidantes sobre
el estrés oxidativo.® Datos recientes muestran que niveles fisioldgicos de especies
reactivas del oxigeno (ERO) en determinadas etapas de la gestacion, pueden
regular la funcion celular, a través del control de la produccion y activacion de
sustancias con gran actividad bioldgica, capaces de activar muchas vias de
seflalizacion intracelular.” Las bajas concentraciones de ERO estimulan la
proliferacién celular, asi como, la expresion de diversos genes relacionados con la
morfogénesis, entre ellos los que codifican para muchos factores de transcripcién.®
Por otra parte para muchos investigadores no hay duda que la influencia de las ERO
y las especies reactivas del nitrégeno (ERN) sobre la circulacion Gtero-placentaria
es esencial para garantizar una morfogénesis adecuada, un buen crecimiento fetal y
por ende un buen peso al nacer.'?

En los Ultimos afos, bajo el amparo de las teorias que tratan de explicar el origen
fetal de muchas enfermedades cronicas de la adultez, se ha asociado un mayor
riesgo de padecer hipertension arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia y
otras enfermedades cardiovasculares con el antecedente de bajo peso al nacer.°

El periodo perinatal y el parto en particular son criticos en el mantenimiento del
balance entre la produccion de especies reactivas y el desarrollo incompleto de la
proteccién antioxidante del feto y neonato. El parto representa un estrés oxidativo
para el feto, el cual pasa de un espacio intrauterino hipoxico a un ambiente
oxigenado.'!

El estrés oxidativo del neonato puede estar relacionado con el parto o con la
existencia del mismo en el feto.'? El riesgo puede depender del estado antioxidante
materno, el cual protege potencialmente a la unidad materno-fetal incrementando
el crecimiento intrauterino y el peso del neonato.’*

Es importante comprender cémo el organismo materno regula el balance redox
durante el 3er trimestre de la gestacidn, especificamente entre las 30 y 36 sem,
periodo critico en la ganancia de peso por el feto. El presente estudio tuvo como
objetivo mostrar evidencias de la regulacion del

balance redox materno entre las 30 y 36 sem de la gestacidn fisiologica.

METODOS
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Se disend un estudio observacional, analitico y transversal. La muestra incluy6 a 36
gestantes saludables, que recibian atencién prenatal en el Policlinico "Jimmy Hirzel"
de la ciudad de Bayamo, Granma, Cuba. Cada paciente dio por escrito su
consentimiento, y el estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Policlinico
"Jimmy Hirzel". Las gestantes seleccionadas tenian edades y pesos similares, con
feto Unico y edad gestacional entre 30 y 36 sem. Las muestras de sangre fueron
recolectadas entre las sem 30 y 36 de la gestacién (210 y 252 dias después de la
fecha de la ultima menstruacion). La concentracion de MDA se cuantificd a través
de la técnica descrita por Yagi K** (valor de referencia 0,69 + 0,47)%. La actividad
de la SODec se determiné utilizando el método que emplea pirogalol segun el
PNO/TEC/0326 del Centro de Estudios para las Investigaciones y las Evaluaciones
Bioldgicas del Instituto de Farmacia y Alimentos de la Universidad de la Habana,
(valor de referencia 1,45+ 0,15).'® El poder reductor férrico (FRP) del plasma, se
determind segun el ensayo de Bahr y Basalto, (valor de referencia 600-1200
imol/L).%” La concentracion de glutatién reducido (GSH) eritrocitario se determiné
seglin el método colorimétrico de Beutler, (valor de referencia 6,57+ 1,04).'® Se
consulto la historia clinica obstétrica para calcular los valores de las variables:
indice de masa corporal (IMC) en el ler y 3er trimestre y su variacion, obtener los
de las variables edad materna, edad gestacional, glucemia del ler y 3er trimestre,
concentracion de hemoglobina en el ler y 3er trimestre. La concentracion de hierro
sérico en el 3er trimestre se determind segun el método enzimatico implementado
para usar el Kit HELFA DIAGNOSTICO cubano.

Se empleod el analisis de sendero para valorar la relacion entre los indicadores del
estado redox, asi como los demas indicadores maternos en un modelo de efectos
directo en indirecto. Se empleé el método de minimos cuadrados generalizados
para determinar los pardmetros del modelo y la prueba chi® (x?) (p < 0,05) para
valorar la bondad del ajuste del modelo propuesto. Los modelos se analizaron con
el paquete estadistico Statitisca for Windows, versién 6.3 (StaSoft, Tulsa, OK).

RESULTADOS

Como muestra la tabla 1, las medias de los descriptores maternos evaluados en
nuestro estudio se encuentran dentro del rango de valores considerados normales
para la gestacion. Estos resultados confirman el estado saludable de las pacientes
incluidas en la muestra para poder estudiar el comportamiento de algunos
indicadores del balance redox durante la gestacion fisioldgica y sus posibles
implicaciones en su regulacion.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de las gestantes

Descriptores maternos

Edad materna {afios)

Edad gestacional {semanas)
Hb-1er Trimestre {g/L)

Hb-3er trimestre {g/L)

Hierro Total-3er trimestre (pmaol/L)
IMC-1er Trimestre (kg/m2)

IMC- 3er Trimestre {kg/m2)
Yariacion-IMC (kg/m)
Glicemia-1er Trimestre {mmol/L)
Glicemia-3er Trimestre (mmol/L)

Gestantes
Media DE
25,25 5,66
33,5 1,6
122,19 | 7,51
115,67 0,07
25,38 11,72
23,09 4,11
26,85 3,77
3,76 1,75
4,02 0,64
3,96 0,63

n= 36

En cuanto a los indicadores del estado redox materno entre las 30 y 36 sem de
gestacidén, tabla 2, nuestros resultados arrojaron un incremento significativo (p<
0,001) de la concentracion de glutatién eritrocitario y de la actividad sérica de la
superdxido dismutasa extracelular de 1,68 y 6,35 veces respectivamente, en
comparacién con los valores de referencias poblacionales de las técnicas
empleadas. Entre tanto no existieron diferencias significativas entre la
concentracion plasmatica de malondialdehido y el poder reductor férrico con
respecto a sus valores de referencia.

Tahla 2. Biomarcadores seéricos o eritrocitarios del estado redox de la muestra estudiada

Gestantes

Indicadores del estado redox IC IC

-95 % | +95 %

Media DE

MDA plasmatico (pmol/L) 0,55 0,23 0,48 0,64
GSH eritrocitario {pmol/g Hb) 11,10 2,32 10,31 11,89
Actividad sérica de la SO0 U/L.min 9,21 0,27 7,08 11,33
FRP sérico (pumal Fe2*/L) 781,32 | 130,13 | 737,28 | 825,34

n= 36

La figura 1 muestra las relaciones entre los indicadores del estado redox materno
resultantes del modelo de ecuaciones estructurales, el cual fue estadisticamente
significativo (p < 0,05) con un buen ajuste de los datos, segun indicd el valor
cercano a cero de la funcién de discrepancia.
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Fig. 1. Resumen del modelo de ecuaciones estructurales {analisis de sendera)
gue muestra las relaciones entre los biomarcadores del estado redox materno

entre las 30 y 36 sem de gestacion.

Una correlacidn directa y significativa (p<0,01) fue encontrada entre el poder
reductor férrico y la concentracion sérica de malondialdehido, con la actividad
sérica de la superoxido dismutasa extracelular, y la concentracidon de glutation
eritrocitario. El malondialdehido contribuyd mas que el poder reductor férrico a la
variabilidad de estos indicadores, segun los valores de los coeficientes del modelo,
lo que sugiere que la peroxidacion lipidica desempefia un papel importante en la
regulacién del sistema antioxidante. La correlacion directa entre la concentracién de
glutation eritrocitario y el poder reductor férrico, correlaciond directa y
significativamente (p < 0,01) con la actividad de la superoéxido dismutasa
extracelular y es la que mas contribuy6 a su variaciéon; mientras que la correlacion
directa entre la concentracidon de glutation eritrocitario y la actividad sérica de la
superdéxido dismutasa, correlaciond directa y significativamente con el poder
reductor férrico (p < 0,01) y de forma similar a la correlacién anterior, contribuyd
valiosamente a su variacién.

La figura 2 muestra las relaciones entre los indicadores del estado redox materno y
los niveles en el 3er trimestre de hierro total, hemoglobina y glucemia, ademas de
la variacion del IMC entre el 1er y 3er trimestre, resultantes de cuatro modelos de
ecuaciones estructurales, los cuales fueron estadisticamente significativos (p <
0,01) con un buen ajuste de los datos, segun indicd el valor cercano a cero de sus
funciones de discrepancia.
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Fig. 2. Resumen de los modelos de ecuaciones estructurales (analisis de senderos)
gue muestran las relaciones entre los biomarcadores del estado redox materno v los niveles

de glucemia, hermoglobina v hierro en el 3er trimestre y la variacion del IMC entre el ler y 3er trimestre.

Como se muestra en la figura 2, solamente los niveles de hemoglobina y glucemia
correlacionaron directa y significativamente (p < 0,05) con los de glutation
eritrocitario, sus contribuciones a la variacién de los niveles de este indicador son
muy similares. Entre tanto solo la glucemia correlacioné directa y significativamente
(p < 0,00001) con el poder reductor férrico y el malondialdehido, mientras que la
glucemia y la variacion del IMC correlacionaron de forma directa y significativa (p <
0,0001) con la actividad de la superdxido dismutasa, la glucemia contribuydé mas a
la actividad de la enzima que la variacién del IMC (V-IMC). Es muy llamativa la
correlacion directa de la glucemia con todos los indicadores, lo que sugiere que el
metabolismo de la glucosa desempefia un rol regulador del estado redox.

DISCUSION

El término regulacién redox es usado para describir un proceso en el cual las
sefiales son originadas a partir de la quimica redox.'*?> Normalmente las especies
reactivas existen en las células y tejidos en bajas concentraciones, pero son
medibles, las que estan determinadas por el balance entre su velocidad de
produccidn y la de eliminacién por varios sistemas antioxidantes.'*?° La regulacién
redox se manifiesta cuando este estado de equilibrio es desestabilizado por un
incremento temporal en la formacidén de especies reactivas o una disminucion en la
actividad de los sistemas antioxidantes. En organismos superiores, estos eventos
oxidativos pueden ser inducidos de forma muy regulada a través de la activacién de
los sistemas generadores endégenos de ERO y ERN. Si el incremento inicial de las
especies reactivas (ER) es relativamente pequefio, la respuesta antioxidante puede
ser suficiente para compensar tal incremento y restaurar el balance inicial del
estado redox. Con el paso del tiempo estos mecanismos tienden a mantener un
estado de equilibrio estable llamado homeostasis redox. 19%°
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En nuestro estudio encontramos un incremento significativo de la actividad sérica
de la SODec y de la concentraciéon de GSH eritrocitario en el periodo gestacional
evaluado, con respecto a los valores de referencias poblacionales de la técnicas
utilizadas. Por su parte en la muestra estudiada, la peroxidacién lipidica, medida a
través de los niveles de MDA sérico, no estd aumentada de forma significativa con
respecto a los valores de referencia, lo que puede deberse en parte al efecto
regulador de estos componentes sobre el estado redox. Las ventajas para la
gestacion de un incremento en la actividad de la SODec y los niveles de GSH, estan
ampliamente descritas.!1%23:24

Nuestros resultados indican que un incremento de la peroxidacién lipidica
(malondialdehido) se asocia con incremento de los niveles de GSH eritrocitario y de
la actividad sérica de la SODec. Esto lo consideramos como una expresion de un
mecanismo de regulacion redox en la gestacion normal.

Existen evidencias que muestran un rol especifico de la peroxidacion lipidica en la
regulacién redox. El 4-hidroxi-2-nonenal (4HNE), un producto de este proceso,
puede activar la expresion de la hemo-oxigenasa -1 (HO-1) y de la ferritina, lo cual
se considera una estrategia defensiva contra la peroxidacion lipidica mediada por el
hierro.?* Ademas existen evidencias de que el 4HNE puede aumentar la sintesis de
GSH a través de la induccion de la sintesis de la enzima reguladora del proceso, la
glutamato-cisteina ligasa.”>?’ Se ha comprobado también que varios intermediarios
y productos de la peroxidacion lipidica inducen la expresion de enzimas de fase II,
que emplean al GSH como cofactor.'®?> Con respecto a la relacion
peroxidacion/SODec, no hay evidencias experimentales de que intermediarios y/o
productos de este proceso se relacionen directamente con su expresion, sin
embargo, no es desacertado conjeturar un mecanismo que implique al 4-hidroxi-2-
nonenal en la expresidn de esta enzima, ya que este producto de la peroxidacién
lipidica ha mostrado ser un potente inductor de varias vias de sefializacion
relacionadas con la proteccion del estrés oxidativo.?®3!

El 4HNE en el rango subtoxico de concentracién induce marcadamente la formacion
y activacion del factor de transcripcion AP-1 en varios tipos celulares, entre los que
se incluyen las células del musculo liso vascular, a través de la activacion de la via
INK o p38/c-Jun/AP-1.2831 Por su parte se ha informado que este factor de
transcripcién puede inducir la expresion de las tres isoformas de la SOD.>? El tipo
celular mencionado es la principal fuente de la SODec vascular.?® Esta estrategia
defensiva podria ser muy ventajosa, toda vez que estimula positivamente a una
enzima fase I, la superoxido dismutasa (SOD), del sistema implicado en el control
de la peroxidacion lipidica. Esto es solo un modelo, el mecanismo propuesto debe
ser confirmado experimentalmente.

Otro hallazgo de la investigacion lo constituye la correlacion directa del FRP con la
actividad sérica de la SODec y la concentracion de GSH eritrocitario. Sin embargo,
el hecho de que el MDA contribuya mas que el FRP a la variabilidad de la SODec y
del GSH, es reflejo de que estos sistemas antioxidantes han evolucionado para ser
muy sensibles a los productos de los procesos oxidativos que ellos controlan.
Ademas, estos resultados confirman que la peroxidacion lipidica desempefia un
papel importante en la regulacion del sistema antioxidante de la SODec y el GSH.

Nuestros resultados sugieren que la interaccion entre la concentracion de GSH
eritrocitario y el FRP, rinde un efecto positivo sobre la actividad de la SODec. Se ha
reportado que altos niveles de radicales libres y perdxidos lipidicos pueden inactivar
esta enzima.'! En este sentido, altos niveles del FRP indican una buena capacidad
antioxidante del suero lo que contribuye a un buen estado reductor extracelular,
entre tanto altos niveles de GSH eritrocitario indican un buen estado reductor
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intracelular, lo cual implica menor flujo de radicales libres y especies reactivas hacia
el compartimiento extracelular, contribuyendo también a un buen estado reductor
en este y por consiguiente a una buena actividad de la SODec.

Por otro lado, la interaccion entre la concentracion de GSH vy la actividad de la
SODec rinde un efecto positivo sobre el FRP. Un incremento en la actividad de la
SODec implica una mayor velocidad de extraccion de radical anién superdxido y por
tanto disminuye el consumo de moléculas antioxidantes que contribuyen al FRP.
Entre tanto altos niveles de GSH eritrocitario provocan un menor flujo de radicales
libres y especies reactivas hacia el compartimiento extracelular, produciendo un
efecto sobre el FRP del suero, similar al del incremento de la actividad de la SODec.

Noétese que los efectos de las interacciones son los que mas contribuyen a la
variacién de la actividad sérica de la SODec y el FRP. Este sinergismo e
interrelacion denota integridad del sistema antioxidante, y es muestra de su
eficiencia y operatividad para mantener un buen estado reductor.

Nuestros resultados muestran que un incremento en los niveles de glucosa
sanguinea se correlaciona con un incremento de la peroxidacién lipidica, la
actividad de la SODec, la concentracion de GSH eritrocitario y del FRP. Varios
estudios han demostrado que la hiperglucemia induce un incremento de la
peroxidacién lipidica,®>’ lo que se corresponde con nuestros resultados. Bajo estas
circunstancias, y en la ausencia de una respuesta antioxidante compensadora
adecuada, el sistema se deteriora, resultando en desequilibrio del estado redox. Las
especies reactivas que se producen en este contexto, producen dafio celular a
través de la activacion persistente de varias vias de sefializacion intracelular
sensibles al estrés tales como NF-éB, p38 MAPK, JNK, PKC, AGE/RAGE, sorbitol
entre otras,**>® lo que incrementa la expresién de numerosos productos génicos
que causan dafio celular y participan de forma relevante en la etiologia de la
insulino-resistencia.**>’ Precisamente durante la gestacién existe una disminucién
fisioldgica de la sensibilidad a la insulina. Por tal motivo el embarazo es considerado
un factor de riesgo de la insulino resistencia.”:3®

Como la hiperglucemia se asocia con estrés oxidativo, es plausible plantear que
dentro de estos mecanismos reguladores se activen también los de regulacion
redox. De modo que las correlaciones directas entre la glucemia y los indicadores
de defensa reportadas en nuestro estudio, las consideramos reflejo de mecanismos
de regulacion redox encaminados a participar en el control del metabolismo de la
glucosa en la gestacion fisioldgica.

El mecanismo que proponemos es el siguiente: bajo condiciones fisioldgicas, notese
que las pacientes de nuestro estudio presentan valores de glucemia en el rango de
la normalidad, un incremento temporal y ligero o moderado de la glucosa
sanguinea, produce un incremento de la generacién de especies reactivas, y por
consiguiente estrés oxidativo transitorio. Bajo estas circunstancias, se pueden
activar temporalmente y sin alcanzar la barrera de toxicidad celular, las vias de
senalizacién sensibles al estrés, que pueden inducir la expresion y la sintesis de
varias enzimas y compuestos antioxidantes, entre los que se encuentran la SODec
y GSH, los que se encargarian de retornar el sistema al estado de equilibrio redox,
controlando también los efectos negativos de la activacién prolongada de las vias
de sefializacion sensibles al estrés, ya que se ha demostrado que estas se inhiben
cuando aumenta el potencial reductor.?°

El vinculo glucemia-FRP lo explicamos como consecuencia del aumento de la
actividad de la SODec y los niveles de GSH inducido por la glucemia, a través del
efecto de la interaccién de estos sobre el FRP.
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Otro resultado obtenido fue la correlacidn directa entre los niveles de hemoglobina
en el 3er trimestre y la concentracion de GSH. La interrelacion entre las
propiedades antioxidantes del eritrocito y su metabolismo es un factor crucial para
su supervivencia. La habilidad de estas células para persistir en la circulacién y
mantener a la hemoglobina en un estado soluble y no oxidada depende
principalmente del estado redox. Por tanto, mientras mayor sea la concentracién
del GSH mayor sera la proteccidn de la estructura de la hemoglobina y por
consiguiente de su funcion.

En conclusidn, los resultados del estudio sugieren que el aumento de la actividad de
sistemas antioxidantes enddgenos como el glutation reducido y la superdxido
dismutasa extracelular constituye una respuesta protectora de la gestante en el
periodo analizado ante el incremento de los procesos relacionados con el aumento
de la lipoperoxidacion.
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