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RESUMEN

La fisiopatologia de la preeclampsia (PE)  ha sido relacionada
recientemente con la ocurrencia de estrés oxidativo. Consecuentemente, se
sugirié que los antioxidantes, tales como la vitamina E (alfa tocoferol) y la
vitamina C (acido ascoérbico), pueden ayudar a prevenir la enfermedad y ser

utilizados como posibles tratamientos durante la gestacion.

El proposito de este estudio, fue conocer el efecto de la administracion
precoz de vitaminas antioxidantes en mujeres con alto riesgo de desarrollar PE.
Ademas, se determinaron valores predictivos de indicadores de estrés oxidativo
en el plasma, eritrocitos y la placenta. Se realiz6 un estudio de cohorte
retrospectivo seleccionando mujeres embarazadas chilenas controladas en el
Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Hospital Clinico de la Universidad
de Chile. A un grupo de 31 mujeres con alto riesgo de PE fueron administradas
con dosis diarias de 400 Ul de vitamina E sobre 1000 mg de acido ascorbico.
Otro grupo similar de 31 mujeres recibié placebo. Muestras de sangre fueron
obtenidas en ambos grupos a las 12 semanas de gestacion y al parto. También, se

obtuvieron muestras de las placentas al parto.

Se realizaron determinaciones de las defensas antioxidantes en el plasma,
(ferric reducing ability of plasma (FRAP)) y a nivel tisular (eritrocitos y placenta),
tales como la actividad de las enzimas antioxidantes [superoxido dismutasa
(SOD), Catalasa (CAT) y glutation peroxidasa (GSH-Px)]. El estrés oxidativo, se
cuantific6 mediante los indicadores bioquimicos de lipoperoxidaciéon F,-

isoprostanos libres y malondialdehido (MDA). También, se evalué el impacto del



estrés oxidativo sobre la actividad enzimatica de la (Na*™ + K") — ATPasa en

placenta como indicador funcional.

Las mujeres que recibieron tratamientos con vitaminas antioxidantes,
respecto de las del grupo con placebo, presentaron valores similares de FRAP en
plasma, de actividad de SOD, CAT y GSH-Px en eritrocitos y placenta (p>0.05).
Ademas, se detecté el mismo grado de lipoperoxidacion, el cual se reflejé tanto
en los niveles plasmaticos de F,-isoprostanos libres en plasma como en el
contenido de malondialdehido en eritrocitos y placenta (p>0.05). También se
detectd que la actividad enzimatica de la (Na* + K) — ATPasa en placenta, no
fue significativamente diferente entre las pacientes tratadas con vitaminas

respecto al grupo placebo (p>0.05).

Estos resultados rechazan la hipotesis de la eficacia de un tratamiento con
vitaminas antioxidantes en la patogenia de la PE y apoyan la evaluacion de la
condicién de esta enfermedad a través de los indicadores bioquimicos de estrés

oxidativo senalados.



SUMMARY

The pathophysiology of preeclampsia (PE) has been recently related to the
occurrence of oxidative stress. Consequently, it was suggested that antioxidants,
such as vitamin E (alpha tocopherol) and the vitamin C (ascorbic acid), could

help to prevent the disease and be used as possible treatments during pregnancy.

The aim of this study was to ascertain the effect of early administration of
antioxidant vitamins in women with high risk of developing preeclampsia. In
addition, the determination of the prediction value of plasma, erythrocytes and
placenta indicators of oxidative stress. A retrospective study of cohort was done
selecting pregnant Chilean women controlled in the Department of Obstetrics
and Gynaecology, University of Chile Clinical Hospital. A group of 31 women
with high risk of preeclampsia were administered with daily doses of 400 IU
vitamin E plus 1000 mg ascorbic acid. Another similar group of 31 women
received placebo. Blood samples were drawn in both groups at 12 weeks of

gestation and at delivery. Also, placenta was obtained after delivery.

Measurements of antioxidant defense capacity were performed in plasma
(ferric reducing ability of plasma (FRAP)) and at tissue level (erythrocytes and
placenta), the activity of antioxidant enzymes [superoxide dismutase (SOD),
Catalase (CAT) and Glutathione peroxidase (GSH-Px)| was assessed. The
oxidative stress was quantified by means of the lipid peroxidation indexes of free
F2-isoprostanes and malondialdehyde (MDA). The effect of oxidative stress on
the activity of (Na + K)-ATPase in placenta was also analyzed as a functional

indicator.



The women who received treatment with antioxidant vitamins, respect to
the placebo group, showed similar FRAP values in plasma, and in the activity of
SOD, CAT and GSH-Px in erythrocytes and placenta (p >0.05). In addition, it
was found the same extent of lipid peroxidation, which was reflected in the
plasma levels of F2-isoprostanos free in plasma as in the content of
malondialdehyde in erythrocytes and placenta (p >0.05). Also the activity of (Na
+ K)-ATPase in placenta was not significantly different between the patients

treated with vitamins respect to placebo group (p >0.05).

These results reject the hypothesis of the efficiency of a treatment with
antioxidant vitamins in the pathogeny of the PE and support the evaluation of
the condition of this disease across the biochemical indicators of oxidative stress

indicated.



1. INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es un sindrome que afecta alrededor de un 5% de
los embarazos, causando una importante morbilidad y mortalidad materna y
fetal (Maynard ez @/, 2003). El cuadro clinico se caracteriza por una triada
clasica de hipertensiéon arterial, proteinuria y edema, que desaparece
completamente luego del parto. Su diagnostico generalmente se realiza durante
la segunda mitad del embarazo (Davison et al, 2004). El sindrome es
extremadamente impredecible, ya que en algunos casos evoluciona en pocas
horas a una PE severa o, peor atn, a una eclampsia fulminante, aunque en la
mayoria de los casos no llega mas alla de una PE ligera (Laigaard ef al, 2005).
Entre sus posibles efectos negativos se encuentran retraso en el crecimiento
fetal asociado a subperfusiéon placentaria, partos prematuros, Eclampsia,
sindrome HELLP (hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y bajo recuento de

plaquetas), mortalidad materna y/o fetal (Roberts ¢# a/., 2003).

Hasta ahora, la unica forma de frenar el desarrollo de esta enfermedad es
la interrupciéon del embarazo, tampoco existen medidas preventivas
terapéuticas que eviten su aparicion. Ademas, el método de deteccion de PE
mas efectivo hasta el momento es la flujometria Doppler, sin embargo, realiza
una prediccién tardia cuando la enfermedad ya esta en progreso y no permite

ensayar ningun tipo de intervencion preventiva.



Las causas de PE son complejas y multiples, con una combinaciéon de
efectos ambientales y genéticos de origen materno y/o paterno. A nivel
histolégico PE es caracterizada por una colonizaciéon superficial del
endometrio materno (y mas especificamente la pared de las arterias uterinas)
por los trofoblastos invasivos. Este proceso ocurre alrededor del final del
primer trimestre de la gestacion, generando una alta resistencia vascular Gtero-
placentaria. Esto puede producir una trombosis local que disminuirfa la
presion de oxigeno en el territorio placentario (Vaiman e al, 2005). Se ha
dicho que la isquemia placentaria es el evento desencadenante de PE, llevando
a la producciéon de un factor soluble o factores placentarios que causan

disfuncién endotelial (Laigaard ef al, 2005).

Aunque el factor desencadenante y el mecanismo responsable de esta
patologia no estd aun totalmente entendido, el estrés oxidativo y/o la elevada
respuesta inflamatoria materna serfan factores contribuyentes en la

tisiopatologia de PE (Austgulen, 2004).

Basandose en lo sefialado anteriormente, una terapia consistente en la
administracion de sustancias antioxidantes (vitaminas C y E) en la dieta de las
mujeres con alto riesgo de desarrollar PE podria disminuir en forma
importante sus efectos dafiinos e incluso prevenir su aparicion (Chapell e af.,

2002).



2. REVISION BIBLIOGRAFICA.
2.1 Generalidades

PE es una enfermedad tnica de etiologia desconocida que complica el 5-
7% de los embarazos. A pesar de la extensa investigacion realizada, actualmente
no existe ningun medio eficaz de predicciéon o prevencion de esta enfermedad
(Fainaru ef al., 2003). Se define, como un sindrome propio del embarazo que se
observa después de la 20" semana de gestacion, con presion sistolica 2 140
mmHg o presién diastolica 2 90 mmHg acompafiado por proteinuria
significativa (excrecion urinaria 2 300 mg de proteina durante al menos 24 horas).
En mujeres con PE, la presién sanguinea retorna a niveles basales en los dias o

semanas posteriores al parto (Roberts ¢ al., 2003).

La PE ha sido causa de retraso en el crecimiento fetal, partos prematuros y
de recién nacidos con bajo peso. PE es un desorden hipertensivo de la prefiez
caracterizado por una vasoconstriccion incrementada que lleva a una
hipertensiéon maternal y reducido flujo de sangre a 6rganos y tejidos, incluidos los
rifiones, el utero y la placenta. La agregacién plaquetaria aumentada, la
coagulaciéon intravascular diseminada, la disfuncion de las células endoteliales,
proteinuria y el edema son otras anormalidades asociadas a PE. PE severa puede
llevar a producir eclampsia, que se caracteriza por la presentacion de
convulsiones en la madre, causadas por la vasoconstriccién cerebral producida
en el sindrome. A pesar de la extensa investigacion sobre PE, el tunico

tratamiento disponible hasta el momento es la remocion de la placenta y el feto

(Walsh ez a/, 2000).



2.2  Caracteristicas de PE

PE es caracterizada por la aparicion de hipertension y proteinuria durante
el ultimo tercio de la gestacion. También esta asociada con hiperuricemia y
edema. PE severa puede llevar a retraso del crecimiento fetal en los bebés. El
inicio clinico de PE es a menudo asintomatico e insidioso. Pero puede incluir
dolor de cabeza, disturbios visuales, dolor epigastrico y edema en las manos y la
cara. Las complicaciones severas de PE pueden incluir falla renal aguda, edema
cerebral, hemorragia cerebral y convulsiones (eclampsia); edema pulmonar;
coagulopatias como trombocitopenia y anemia hemolitica; y sindrome HELLP

(Maynard e7 al., 2005).

PE esta asociada con hipoperfusiéon placentaria, la cual puede llevar a
producir una restricciéon del crecimiento intrauterino y oligohidroamnios
(disminucién del liquido amniético). El desprendimiento placentario complica
alrededor del 4% de los casos de PE severa. La morbilidad neonatal es dada mas
a menudo como secuela de los partos prematuros y el bajo peso al nacimiento,
incluyendo los prolongados cuidados intensivos neonatales, distress respiratorio,

enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular, sepsis y muerte (Maynard

et al., 2005).



Eclampsia, se define como la ocurrencia de convulsiones (debido a la
hipoperfusiéon generalizada que también afecta al cerebro) en asociaciéon con el
sindrome de PE. En Europa y otros paises desarrollados la eclampsia complica
aproximadamente 1 en 2.000 partos, mientras que en los paises en vias de
desarrollo las estimaciones varfan entre 1 en 100 y 1 en 1.700. El 38% ocurre
antes del parto, el 44% ocurren en el post-parto y un 18% ocurre en el parto. La

eclampsia produce en el mundo cerca de 50.000 muertes maternas al afo

(Reingardiene, 2003).

El sindrome HELLP afecta al 20% de las mujeres que sufren PE severa,
(Aslan et al., 2004) y ha sido asociado con un 10-20% de incidencia de mortalidad
perinatal, atribuido ampliamente a la produccién de partos prematuros (Maynard
et al., 2005). Se caracteriza por presentar hemolisis, enzimas hepaticas elevadas,
bilirrubina indirecta elevada, niveles bajos de haptoglobina en el suero y
trombocitopenia (recuento menor a 100.000 plaquetas/mm?). Este sindrome,
genera que la necesidad de ventilacién mecanica y de cuidado neonatal intensivo

sean mucho mayores (Aslan ez al., 2004).

2.3 Etiopatogenia de PE:

PE ha sido llamada una “enfermedad de teorfas” debido a las multiples
hipétesis propuestas para explicar su ocurrencia (Solomon y Seely, 2004), pero
ninguna de ellas ha podido explicar en la totalidad su origen y desarrollo (Serrano
et al., 2002). Dentro de éstas hay cuatro hipotesis etiopatogénicas principales:
mala adaptacion inmunologica (Myers y Baker, 2002) susceptibilidad genética
(Dekker, 1999), isquemia placentaria (Burrow, 19906) y estrés oxidativo (Wilson

et al., 2003). Sin embargo, de todas las teorfas antes nombradas, ninguna es


http://www.monografias.com/trabajos15/hipotesis/hipotesis.shtml

totalmente excluyente de la otra, existiendo aun la posibilidad de estar frente a

una enfermedad de origen multifactorial.

Respecto a la teorfa de la mala adaptaciéon inmunolégica, se propone
que existe una mala-adaptacion inmune materna-fetal (Dekker y Sibai, 1999), o
también, la existencia de un factor inmunolégico “anti-paterno”, ya que la PE es
mas frecuente en el primer embarazo y tras un cambio de pareja o una breve vida

sexual antes de la gestacion (Robillard ez al., 1994).

Respecto a la teorfa de la susceptibilidad genética, los factores
genéticos que contribuyen a su origen suelen ser multiples, por ejemplo, al estar
interactuando dos o mas genes entre si (herencia poligénica), o al interactuar dos
o mas genes con diferentes factores medioambientales (herencia multifactorial),
en este caso, la heterogeneidad genética del individuo determina diferentes

respuestas a un factor externo (Serrano ez al., 2002).

Segun la teorfa de la isquemia placentaria, la lesion primaria en la PE
esta ubicada en la unién utero-placentaria, provocando un estado de
subperfusion placentaria (Meekins ez al., 1994). Esta subperfusion, es causada por
una mala o incompleta invasion de las células citotrofoblasticas dentro de las
arterias espirales, provocando la constriccion y rigidez de estas arterias al no
poder ser remodeladas. Esto hace que disminuya el flujo sanguineo utero-
placentario y se provoque la disfuncion endotelial caracteristica de ésta
enfermedad (Aydin e al, 2004). Esta teoria puede ser complementaria con la
teoria del estrés oxidativo (Moretti ef a/., 2004), donde la resultante unidad feto-
placentaria pobremente irrigada es propuesta como el origen de radicales libres
(RL) y lipoperéxidos (Aydin ef al., 2004). En este proceso, el estrés oxidativo

6



(asociado o no a fenémenos de isquemia y reperfusion) jugaria un rol esencial
tanto en la génesis (provocando la disfunciéon endotelial) como en el desarrollo y

agravamiento del cuadro (Austgulen, 2004).

Algunos autores proponen que la patogenia de la PE no puede ser
explicada por un solo mecanismo, sino por varias vias independientes, como son
una funcién placentaria anormal, factores genéticos de la madre y factores
genéticos del feto y de estos factores también dependera la gravedad del cuadro

clinico presentado (Cross, 2003).

Ultimamente se ha postulado la llamada “teoria toxémica”, la cual es la
mas aceptada en la actualidad. En esta teorfa, la fisiopatologia de PE se expresa

en dos niveles.

1. La patologia en el nivel primario no es aun conocida pero ultimamente ha
sido asociada con la actividad deficiente del trofoblasto invasivo y la

subsecuente alteracion en la perfusion placentaria.

2. La patologia secundaria de PE es la adaptacién maternal a la deficiente
invasion trofoblastica y aterosis aguda. La disfuncién endotelial aparece
como el camino comun final en la patogénesis de la PE y esta asociado
con las otras caracteristicas de la enfermedad: vasoespasmo, incrementada
permeabilidad capilar y agregaciéon plaquetaria (Bolte e 4/, 2001). La
patologia secundaria incluye a los signos definitivos de la PE: hipertension
y proteinuria. Bajo ciertas circunstancias, los disturbios periféricos de la PE
pueden volverse tan severos que ellos por si mismos pueden iniciar una

patologia nueva o terciaria: el tercer nivel. Las expresiones mas



significativas de la patologia terciaria son la eclampsia, la hemorragia

cerebral, falla renal y sindrome HELLP.

Etapa 1: Alteracion de la perfusion placentaria:

La placentacion fisiolégica o normal comprende dos etapas. En la primera
predomina un citotrofoblasto con fenotipo de proliferaciéon hasta las 12 semanas
de gestacion, caracterizandose por una hipoxia relativa. En la segunda etapa, que
comenzaria a las 12 semanas de gestacion, consistiria en un cambio del
citotrofoblasto de las vellosidades troncales hacia un fenotipo invasor
(trofoblasto extravellositario), el cual es mediado por cambios en la presion
parcial de oxigeno en el espacio intravelloso. El trofoblasto extravellositario
invade el dtero y también migra a las arterias espirales, transformandolas en
grandes vasos de baja resistencia (Burton y Jauniaux., 2004), debido a que se
destruyen las capas musculares de las arterias espirales reemplazando el endotelio,
cambiando la morfologia del vaso y optimizando su capacidad vasodilatadora
(Valdés, 2005). En el endometrio, el trofoblasto extravellocitario forma cordones
que posteriormente se canalizan y forman una luz en la cual comienza a circular
sangre. Alrededor de estos cordones trofoblasticos se forman los senos
sanguineos por donde circula la sangre materna. Las células trofoblasticas emiten
cada vez mas proyecciones hasta convertirse en las vellosidades placentarias,
dentro de las cuales se desarrollan capilares fetales. La sangre fetal circula
siguiendo dos arterias umbilicales, avanza luego por los capilares de las

vellosidades y finalmente, regresa al feto por una sola vena umbilical.

En la PE dos tipos de fallas pueden ser vistas en el mismo espécimen.

Primero, la invasion del parénquima uterino por el trofoblasto es uniformemente



superficial y la invasién de la vasculatura no llega mas alla de la porcién decidual
de las arterias espirales. Por esto, la vasculatura maternal no experimenta el
espectro completo de cambios fisiologicos. Como resultado, el diametro de los
vasos miometriales es aproximadamente un 40% de los de gestaciones normales
(Zhou et al., 1993; Wilson et al., 2003). Segundo, el nimero de vasos que muestra
evidencias de invasiéon trofoblastica es bajo. Estos hallazgos tienen interés
particular debido a que por ellos se puede producir la reducciéon en el flujo
sanguineo utero placental observado en PE (Zhou et a/, 1993), que resulta en
isquemia placentaria, que se cree es desencadenante de este cuadro clinico, a
través de sustancias liberadas por el utero o la placenta isquémica que afectan la
funcién endotelial, ya sea por liberacion de sustancias vasoconstrictoras o
inhibicién de vasodilatadores (Roberts y Cooper, 2001). La isquemia placentaria
ademas causa un estrés oxidativo importante sobre el endotelio vascular (Wilson
et al., 2003). También, el compromiso de perfusiéon podria ser el resultado de
activacion de la cascada de coagulaciéon, sobre todo plaquetarias, con la
formacién microtrombos. Este probable estado de isquemia-reperfusion
generarfa un estado de estrés oxidativo que provocaria un incremento de los RL
[especies quimicas que poseen un electrén desapareado que se pueden considerar
fragmentos de moléculas y que son generalmente muy reactivos (Cheeseman y
Slater, 1993)] que darfa como resultado un dafio en las células endoteliales y

disfuncion endotelial (Palan ez a/, 2004).


http://www.monografias.com/trabajos14/estres/estres.shtml

Etapa 2: Disfuncion endotelial:

El endotelio ha sido visto por largo tiempo como una membrana inerte,
semipermeable, existente entre la sangre y la pared del vaso. Hoy dia, dicho
concepto ha cambiado totalmente y se observa al endotelio como un importante
6rgano endocrino, responsable de un nimero de funciones fisiolégicas vitales
(Verhaar y Rabelink, 2001). Se conoce que la célula endotelial posee multiples
funciones y que la alteracion de ésta es la responsable del desencadenamiento de
varias patologfas. Las principales funciones son: el mantenimiento de los fluidos
en su compartimiento, la prevenciéon de la coagulaciéon intravascular, el
mantenimiento de la respuesta inflamatoria e inmune y la modificaciéon de la
respuesta contractil del musculo liso de la pared (Beilin ez a/, 1997). El endotelio
intacto tiene propiedades anticoagulantes. Mientras tanto, el endotelio dafiado
activa las células endoteliales, se produce liberaciéon de gran cantidad de
sustancias quimicas con multiples funciones a nivel local y peritérico (Writer,
1994) y aumenta la sensibilidad a los agentes vasopresores, promoviendo la

coagulacion (Lyall y Greer, 1996).
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Funciones metabdlicas y sintéticas de las células endoteliales (Fuente: Galley y

Webster, 2004):

Productos de
Matriz

Fibronectina
Laminin
Colageno
Proteoglicanos
Proteasas

Metabolismo

de los Lipidos
Receptor de LDL
Lipoprotein lipase

Mediadores de la

Infamacion
Interleuquinas 1, 6, 8

Leuquinas
MHCII

Factores Procoagulantes

Factor von Willebrand
Tromboxano A2
Tromboplastina

Factor V

Factor Activante de Plaquetas

Inhibidor del Activador del Plasminégeno

¢élula Endotelial

g

Factores Vasocontrictores
Enzima Convertidota de Angiotensina

Tromboxano A2
Leucotrienos
Radicales Libres
Endotelina
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Factores

Antitromboticos
Prostaciclina
Trombomodulina
Antitrombina

Activador del Plasminégeno
Heparina

Factores de

Crecimiento

Insulin like Growth factor
Transforming Growth factor
Colony Stimulating factor

Factores
Vasodilatadores
Oxido Nitrico
Prostaciclina



Las alteraciones de la funcién endotelial pueden explicar la fisiopatologia
de la PE. Originalmente se postula que la placenta pobremente irrigada, que es
caracteristica de la PE, produce sustancias que entran a la circulacién y alteran la
actividad endotelial celular (Roberts, 1998). Una vez instaurada la lesion
endotelial se incrementa la permeabilidad de la membrana, se aumenta la
sensibilidad a la angiotensina II, produciéndose vasoespasmo severo con
compromiso de la perfusion tisular, se altera la producciéon de prostaciclina a
nivel endotelial, se eleva el factor de von Willebrand, aumentan los niveles de
fibronectina, se activan los neutrofilos y se liberan de éstos elastasas y proteasas.
Estas sustancias son mediadoras de la lesion endotelial que unidas a la mayor
producciéon de RL empeoran el dafio y exacerban la vasoconstriccion, la
activacion de factores procoagulantes y la liberacién de otros factores humorales

que perpetuaran la alteracion (Writer, 1994).

Evidencias de la disfunciéon endotelial en PE son la demostraciéon de un
aumento de la concentracion plasmatica de marcadores de dafio endotelial. Entre
ellos es importante destacar al factor de von Willebrand (vWF) (Felferning-
Boehm ez al, 2000), al activador del plasminégeno tisular y a los inhibidores del
activador del plasminégeno endotelial y placentario (PAI-1 y PAI-2
respectivamente) (Roes, ¢# al, 2002). y trombomodulina (TM) (Van De Wouwer
et al, 2004). Algunos de estos marcadores preceden a la apariciéon de la

enfermedad clinica y desaparecen luego de su resolucion (Roberts, 1998).
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El déficit de 6xido nitrico (NO) ha sido involucrado en la génesis de la PE
(Savvidou ez al., 2003). El NO juega un papel clave en la relajaciéon vascular
endotelial, es sintetizado desde L-arginina por la enzima oxido nitrico sintetasa
(eNOS) endotelial, la cual puede ser inhibida por componentes enddgenos
(Hermenegildo ez al., 2002), tales como la dimetil arginina asimétrica (ADMA),
que compite con el substrato de la eNOS, la L-arginina, impidiendo la liberacion
de NO. Por lo tanto, se ha postulado que ADMA contribuye al desarrollo de PE
(Savvidou ef al., 2003).

Se concibe PE como un sindrome con base inicial en la reduccion de la
perfusiéon placentaria, que lleva a la liberacién de factores placentarios a la
circulaciéon materna. Estos factores originarian una disfuncién endotelial que se
manifiestarfa por la alteracién de las funciones vasomotoras del endotelio, un
aumento de su permeabilidad y la activacion de factores trombogénicos
(Lorentzen y Henriksen, 1998). Sea cual sea aquel factor placentario desconocido,
existen fuertes evidencias de que el estrés oxidativo serfa el desencadenante
directo de la disfuncién endotelial (Maydata, 2005). Apoyan esta hipotesis el
hecho de que se han identificado en tejido placentario numerosos marcadores
que revelan la existencia de un estrés oxidativo en PE, como disminucién de
enzimas antioxidantes (SOD, GSH-px), aumento de enzimas generadoras de RL
como la xantina oxidasa, aumento de los productos de lipoperoxidacion,
anticuerpos contra LDL oxidada, asi{ como una disminucién de acido ascérbico

(Steinert ez al., 2002).
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2.4 Estrés Oxidativo en la PE.

El estrés oxidativo describe un estado de dafio causado por el desbalance
entre las especies reactivas de oxigeno y del nitrégeno (NO y ONOO-) y el
sistema de defensas antioxidantes del organismo (Gicheva e al, 2004)

favoreciendo un predominio de los primeros (Gonzales, 2003).

Cuando esto ocurre, la hipoxia, la hipoperfusion, el dafio endotelial y la
activacion celular, dan origen a grandes cantidades de radicales libres (RL) (Taylor
et al, 1995), que son moléculas que contienen uno o mas electrones
desapareados en la Orbita externa, esto le confiere una gran inestabilidad que los
lleva a colisionar con otras moléculas a las cuales oxida al sustraetles un electrén.
En las biomoléculas (lipoproteinas, cadenas de acidos grasos, proteinas
enzimaticas y no enzimaticas y bases del ADN), la oxidacién altera sus
estructuras y pierden sus funciones e, incluso, pueden transformarse, a su vez, en

RL como sucede con los acidos grasos.

Los RL, son capaces de participar en la defensa frente a noxas infecciosas,
pero también son capaces de producir dafo sobre estructuras celulares y tejidos,
activando y perpetuando la respuesta inflamatoria. Los mecanismos que explican
el dafio inducido por RL en la PE son principalmente la activacion del sistema
monocito/mactréfago y de neutrofilos, la activacion mitocondrial intracelular y el

mecanismo  de isquemia y reperfusion (Castillo ez al, 2003).
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Los RL pueden formarse quimicamente por la transferencia de un
electrén, o bien por la ruptura homolitica de un enlace covalente de una molécula
normal, lo que significa que cada fragmento de la molécula retiene uno de los

electrones que formaban el par del enlace (Rodrigo y Rivera, 2003).

Formacioén de un radical por la transferencia de un electron:

X+e— X7

Formacién de RL por ruptura homolitica:

Durante el metabolismo aerébico las células generan energia reduciendo al
oxigeno molecular hasta la formacién de agua. Esta reaccion, que ocurre en la
mitocondria catalizada por la citocromo c oxidasa, involucra la transferencia de
cuatro electrones al oxigeno sin formacion de intermediarios. Pero una pequefia
proporcién del oxigeno (2-4%) puede aceptar un nimero menor de electrones,
dando lugar a la formacion de intermediarios conocidos como especies reactivas
de oxigeno (ERO). De esta manera, el oxigeno se puede reducir sucesivamente a
anién superoxido (O,7) al incorporar un electrén, a perdxido de hidréogeno
(H,O,) al aceptar 2 electrones y al radical hidroxilo (*OH) al aceptar 3 electrones.

Otra ERO es el oxigeno singlete o singulete ('0,), que puede generarse, por
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ejemplo, cuando los electrones han sido excitados por la luz. Cuando las ERO se
encuentran en exceso, treaccionaran con diversas biomoléculas causando

citotoxicidad y dafio mutagénico (Rodrigo y Rivera, 2003).

La ERO mas comun es el anién superoxido (O2-) formado como el primer paso
en la reducciéon de un electrén de oxigeno molecular. El anién superoxido es
producido por todas las células, sin embargo, en el paciente se genera
mayoritariamente en los polimorfonucleares activados. Actia como un agente
proinflamatorio, siendo capaz de reclutar neutréfilos, inducir liberacion de
factores quimiotacticos y otros mediadores proinflamatorios (Castillo e a/., 2003).
El superéxido es generado intracelularmente por NADPH oxidasa, citocromo
P450, Xantina oxidasa, enzimas del grupo flavin y enzimas de la cadena de
transporte de electrones mitocondrial (METC). La reactividad debida al electron
desapareado en el superoxido conduce a la producciéon de otras EROs
incluyendo radicales Hidroxilo (OH-) y peréxido de hidrégeno (H202) (Myatt y
Cui, 2004).

Bajo condiciones fisiologicas cada dia el 3% de la hemoglobina total se
convierte a la forma oxidada (metahemoglobina). La autoxidacién de la
hemoglobina resulta en la generacion de O,". Ademas, el O,  también es
producido a través de reacciones de algunas moléculas con el oxigeno
(adrenalina, dopamina, tetrahidrofolato, citocromos, etc.) y por células en que
ocurre el mecanismo de la fagocitosis (polimorfonucleares neutrofilos,
monocitos, macrofagos). El anién superdxido en si no es una especie quimica
particularmente nociva para las células, excepto cuando se encuentra protonado
(radical perhidroxilo: HO,¢), lo que sélo ocurre en la proporcion del 1% al pH

fisiolégico. Sin embargo, el O, puede ejercer acciones deletéreas derivadas de los
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productos que genera o consume en las reacciones quimicas en que interviene

(Rodrigo y Rivera, 2003).

Los iones metalicos de los elementos de transicién, especialmente cuando
se encuentran en el estado reducido, pueden sufrir una autoxidacion a la vez que

transforman a la molécula de oxigeno en anién superoxido:

Fe* + O, Fe** + O,

v

Cu* + 0O, > cu® + 0O,

(Fuente: Rodrigo y Rivera, 2003)
El peréxido de hidrégeno aunque no es un radical libre (pero se considera
también una de las ERO) puede generar un radical libre extremadamente
reactivo, como es al hidroxilo (*OH) en presencia de iones metalicos como Fe*",

Cu’ 6 Mn" a través de la reaccién de Fenton (Rodrigo y Rivera, 2003).

Es importante sefialar que los iones metalicos de elementos de transicion
pueden catalizar estas reacciones quimicas solamente cuando se encuentran
libres. Por lo tanto, una manera de controlar este efecto es a través de la
formacion de complejos con sustancias quelantes, que por esta via previenen la

formacion de RI..

Otro radical libre (de nitrogeno) que se produce en condiciones
fisiologicas normales en el organismo es el NO, compuesto formado a partir de
la arginina en una reaccion catalizada por la 6xido nitrico sintasa. E1 NO es una

sustancia que participa en la regulacién de la presion arterial, ya que posee un
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marcado efecto vasodilatador, pero cuando se produce en exceso puede
ocasionar dafio tisular en varias enfermedades. Resulta interesante analizar la
reaccion que se produce entre los RL O,” y NO, ya que pueden resultar efectos
deletéreos tanto derivados del consumo del agente wvasodilatador NO
(hipertensiéon) como del producto de esta reaccidon que es el peroxinitrito
(ONOO-), el cual se inestabiliza después de ser protonado descomponiéndose en
forma espontanea para formar el radical hidroxilo y diéxido de nitrégeno. Como
ya fue senalado, el radical *OH es extremadamente reactivo y puede reaccionar
con cualquier molécula organica extrayéndole un atomo de hidrégeno a la vez

que se forma otro radical libre (Rodrigo y Rivera, 2003).

H+
0, +NO— ONOO————> HONOO——>+OH + NOO*

Peroxinitrito Hidroxilo Diéxido de nitrégeno

La presencia de RL de oxigeno puede llevar a la formacién de peréxidos
lipidicos en un proceso de auto-propagacion. En los embarazos normotensos, los
niveles de perdxidos se elevan por encima de los niveles de las pacientes no
embarazadas (Walsh, 1994), pero esto es probablemente balanceado por la
actividad antioxidante (Bowen ¢ 4/, 2001). En la PE, este balance esta
aparentemente alterado, lleva a estrés oxidativo y, por lo tanto, a dafo celular o
tisular. El apoyo a esta hipotesis ha sido suministrado por estudios que muestran
aumento del nivel de perdxidos lipidicos en pacientes que sufren PE (Reyna ef a/.,

2002).
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En PE el estrés oxidativo y los RL parecen ser los promotores en la
activacion y del dano de las células endoteliales vasculares (Davidge, 1998). Esto
se observa de forma indirecta por el aumento de los niveles de productos de la
peroxidacion lipidica (Cekmen ez a/, 2003), disminucién de la actividad
antioxidante (Sagol ez al, 1999) y alteracion de la peroxidacion lipidica en los

lipidos de la membrana de las plaquetas en las pacientes preeclampticas (Garzetti

et al., 1993).

El estrés oxidativo promoveria un ciclo de eventos que comprometerian la
"defensa" vasodilatadora, antiagregante y la barrera funcional del endotelio
vascular. A semejanza de lo que sucede en la enfermedad coronaria, arritmias,
falla cardiaca congestiva, miocardiopatia, hipertensién, aterosclerosis y la
vasculopatia diabética (Maulik y Das, 2002), el estrés oxidativo serfa un
componente de la PE y constituiria un enlace entre la disminuciéon de la

perfusion de la placenta y el sindrome materno (Leoén ef al., 2002).

El endotelio es un tejido altamente sensible al dafio producido por los
radicales libres, afectando con esto, entre otros, a lipidos, proteinas y ADN. El
dafio puede ser inducido tanto por las ERO o de nitrégeno, como el peroxinitrito
(Davidge, 1998). Por ésto el estrés oxidativo serfa un factor que podria dar como
resultado disfunciéon de células endoteliales, aunque su mecanismo no esta
completamente identificado (Roberts y Lain, 2002). Ademas el estrés oxidativo
esta implicado en la fisiopatologia de una gran variedad de enfermedades
vasculares incluida enfermedad coronaria, arritmias, falla cardiaca congestiva,

miocardiopatia, hipertension, ateroesclerosis y diabetes (Maulik y Das, 2002).
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Las ERO, al ser tan inestables y reactivas, no pueden ser detectadas
directamente en el organismo debido a su corta vida media. Sin embargo, si son
detectables los productos resultantes de su reacciéon con distintas biomoléculas, o

el descenso de las concentraciones de sustancias antioxidantes (Gratacos ef 4L,

1998).

2.4.1  Sistema de Defensas Antioxidantes

El sistema de defensa antioxidante esta constituido por un grupo de
sustancias que al estar presente en concentraciones bajas con respecto al sustrato

oxidable, retrasan o previenen significativamente la oxidacién de este (Venereo,

2002).

A partir de esta definiciéon se considera que las defensas antioxidativas
incluyen:
a) Los agentes que remueven cataliticamente las especies reactivas de oxigeno y
del nitrégeno.
b) Las proteinas que minimizan la disponibilidad de prooxidantes como iones de
tierro o cobre.
c) Las proteinas que protegen biomoléculas por otros mecanismos.

d) Agentes de bajo peso molecular que reducen las especies reactivas.

La importancia antioxidante de estas biomoléculas depende de la especie
reactiva sobre la que actian, donde y como se genera este, asi como del dafio que
produce. Los antioxidantes pueden actuar en los diferentes procesos de la
secuencia oxidativa y tener mas de un mecanismo de accion (Halliwell y

Gutteridge, 1999).
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En los organismos aerobios existe una gran variedad de sistemas de
defensa antioxidante tanto enzimaticos como no enzimaticos, que se coordinan
cooperativamente y protegen al organismo de los riesgos que conlleva el estrés
oxidativo. Entre ellos destacan las actividades enzimaticas superdxido dismutasa
(SOD), glutatiéon peroxidasa (GSH-px) y catalasa (CAT); glutation (GSH),
ademas del acido ascorbico (vitamina C), alfa-tocoferol (vitamina E), beta-
caroteno, vitamina A, flavonoides y acidos fendlicos. Otros son los sistemas
auxiliares donde destacan la glutatién reductasa y los antioxidantes extracelulares,

donde encontramos la transferrina y deferoxamina entre otros (Castillo e a/,

2003).

Algunas de estas sustancias antioxidantes pueden ser aportadas por la
dieta, en este sentido, la definicién de antioxidante dietario propuesta esta basada

en varios criterios:

1.- La sustancia esta presente en la dieta humana.
2.- Se ha medido la cantidad de dicha sustancia en alimentos de consumo comun.
3.- En humanos, la sustancia disminuye los efectos adversos de las ERO y del

nitrogeno  vivo.

De acuerdo a esto, la definicion para antioxidante dietario serfa la
siguiente: “Un antioxidante dietario es una sustancia presente en los alimentos
que disminuye significativamente los efectos adversos de las ERO, especies
reactivas de nitrégeno, o ambas sobre las funciones fisiol6gicas normales en

humanos” (Urquiaga ez al., 1999).
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Los antioxidantes derivados de la dieta parecen ser importantes para
mantener una buena salud complementando las funciones de las defensas
celulares. Entre los mas importantes antioxidantes obtenidos a partir de la dieta
estan los carotenoides, el a-tocoferol y el acido ascérbico, los dos primeros son
antioxidantes liposolubles que disminuyen el dafio fotoquimico en la oxidacién
de lipidos en el ojo y en la piel. El 4cido ascérbico es requerido como cofactor
por diferentes enzimas y en diversas enfermedades que producen estrés oxidativo
hay disminucién de su nivel (Halliwell, 1999). Algunos antioxidantes tienen
funciones paradédjicas ya que pueden funcionar como prooxidante, por ejemplo,

el acido ascoérbico cuando esta en presencia de hierro o cobre (Stocker y Frei,

1991).

Entre los antioxidantes sintetizados en las células animales se encuentran

enzimas y agentes de bajo peso molecular (Urquiaga ¢# al., 1999).

24.1.1  Enzimas Antioxidantes:

La primera defensa antioxidante es intracelular y es principalmente de tipo
enzimatico. Las enzimas antioxidantes requieren de la presencia de metales como
Cu, Fe, Mg, Zn, o Se para su accion, por esto se les llama a veces metaloenzimas
antioxidantes. Las mas importantes son CAT, SOD y GSH-px, y requieren Fe,
Zn y Cu o Mn, y Se, respectivamente (Urquiaga e al., 1999). Estas realizan su
accion principalmente a través de la conversion de especies reactivas en otras
menos dafinas (Halliwell y Gutteridge, 1995), por ejemplo, al descomponer el

radical anién superoxido en H202 y este en H20 y O2 respectivamente (Castillo
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et al, 2003). En situaciones fisiopatologicas, como la hipoxia, las enzimas

antioxidantes pueden ser inhibidas (De Rosa, 1998).

24.1.1.1 Superoxido Dismutasa (SOD).

Constituye la primera fase de defensa antioxidante. Cataliza la reaccion de
destruccion de los radicales superoxido (O,) mediante su transformacién en

peroxido de hidrégeno, el cual puede ser destruido a su vez por las actividades de

CAT o GSH-px.

O, + O, + 2H* —(SOD)--->H,0, + O,

Se han identificado cuatro clases de SOD: una de ellas contiene un
cofactor con dos atomos metalicos, uno de Cu y otro de Zn. Las demas
presentan cofactores mononucleares de Fe, Mn o Ni. FeSODs y MnSODs
presentan homologias en cuanto a sus secuencias y estructura tridimensional.
Ademas poseen residuos quelantes idénticos en el sitio activo. En humanos
existen tres tipos de SOD: la Mn-SOD mitocondtial, la Cu/Zn-SOD citosdlica y
la SOD extracelular (EC-SOD). La Mn-SOD es un homotetramero de 96 kDa
que contiene un atomo de Mn en cada subunidad y es esencial para la
supervivencia de la vida aerobia y el desarrollo de resistencia celular a la toxicidad
inducida por las ERO; ademas, es inducida por su sustrato u otros oxidantes y su
expresion es aumentada por el factor de necrosis tumoral-a (Halliwell y

Gutteridge, 2000).

Se ha encontrado que los niveles de SOD son menores en el endotelio
vascular de mujeres preeclampticas que en normotensas (Kharb, 2000), a la vez
que las sustancias oxidantes como anién superoxido (Slkkema ef al, 2001) y
lipoperéxidos (Wang y Walsh, 1998) estan aumentadas. También, se ha
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encontrado que existe una baja expresion de ARNm y actividad para Cu/Zn
SOD en la placenta de mujeres con PE (Wang y Walsh, 2001). Esto se relaciona

con el bajo poder antioxidante observado en PE.

24.1.1.2 Catalasa (CAT).

Es una enzima tetramérica, con cuatro subunidades idénticas de 60 kDa
dispuestas tetraédricamente y contiene cuatro grupos de ferro-protoporfirina por
molécula. Es una de las enzimas conocidas mas eficientes, tanto que no puede ser
saturada por H,O, a ninguna concentracién, catalizando su conversion en H,O y
O,, para proteger a las células del H,O, que se genera en su interior. Con dadores

de H (metanol, etanol, acido férmico, fenoles...) presenta actividad peroxidasa.
2H,0, ----(CAT)-----> 2H,0 + O,
ROOH + AH, - (CAT)------ > H,0 +ROH + A

En los animales, el H,O, es destoxificado mediante las actividades de CAT
y GSH-px. Aunque CAT no es esencial para algunos tipos de células en
condiciones normales, tiene un importante papel en la adquisicion de tolerancia al
estrés oxidativo en la respuesta adaptativa de las células. La CAT captura el H,0O,
antes de que pueda escapar de la célula y lo convierte en oxigeno molecular. Su
sitio de accién esta limitado a los peroxisomas (De Rosa, 1998). El ciclo rédox
del glutation es la mayor fuente de protecciéon contra bajos niveles de estrés
oxidativo, pero CAT es mas importante a la hora de proteger contra el estrés
oxidativo severo. Tiene una amplia distribuciéon en el organismo humano, alta
concentracion en higado y rifién, baja concentracion en tejido conectivo, epitelios

y practicamente nula en tejido nervioso (Venereo, 2002).
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Se ha encontrado que los niveles de CAT estan disminuidos en la placenta
de mujeres con PE (Vaughan y Walsh, 2002), al igual que en sus eritrocitos
(Orhan et al., 2003).

24.1.1.3 Glutation Peroxidasa (GSH-px).

La GSH-px, tnica enzima humana que contiene selenio (Castillo et al.,
2003), esta formada por cuatro subunidades idénticas, y cada una de ellas
contiene un residuo de selenocisteina, que es esencial para su actividad
enzimatica. GSH-px comparte su sustrato con CAT, pero ademas puede
reaccionar de manera efectiva con lipidos y otros hidroperéxidos organicos,
catalizando la reduccion de diferentes perdxidos inestables (ROOH y H,O,) que
se forman cuando los RL atacan a los acidos grasos poliinsaturados de las
membranas celulares, usando glutation reducido (GSH) que es transformado en
glutation oxidado (GSSG) y asi contribuye a la proteccion de las células de
mamiferos contra el dafio oxidativo. Los acidos grasos poliinsaturados son muy

susceptibles a la peroxidacion, a nivel de sus dobles enlaces (De Rosa, 1998).

ROOH + 2GSH —(GSH-px)—> ROH + GSSG + H,0
2GSH + H202 - (GSH-px)-—> GSSG + 2H20

La GSH-px se localiza en el citosol (eritrocitos) y lisosomas (neutréfilos,
macréfagos y otras células del sistema inmune). Existen 3 formas de GSH-px:
GSH-px-c o forma celular, tiene mayor afinidad por el H,O, que por los
lipoperéxidos; GSH-px —p o forma extracelular, presenta afinidad semejante para
ambos sutratos; GSH-px-PH, tiene afinidad especifica para los lipoperéxidos. Las
formas GSH-px-c y GSH-px-p no son capaces de utilizar los lipoperdxidos
(Venereo, 2002).
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En el caso de la actividad de la GSH-px en la PE, existen antecedentes
contradictorios. Mientras algunos estudios han observado que en la PE existiria
una disminucion de la actividad de la GSH-px en la placenta (Maydata, 2005) y
eritrocitos (Llurba, ez al, 2004), otros estudios han indicado que no hay cambios
significativos en la actividad de la GSH-px en mujeres preeclampticas versus
controles (Funai e al., 2002). En contraste a lo anterior, en la placenta de mujeres
con PE asociado al sindrome de HELLP, la actividad total de GSH-px fué mas

elevada que en embarazos controles (Kumar y Das, 2000).

24.1.2  Moléculas o Sustancias Antioxidantes

La segunda barrera antioxidante es de tipo no enzimatica y esta dada por
compuestos antioxidantes que actian tanto a nivel celular como extracelular. Son
los responsables de la capacidad antioxidante de los fluidos biol6gicos como el
plasma y de la protecciéon del dafio oxidativo de las distintas particulas y
macromoléculas circulantes. Una molécula antioxidante al reaccionar con un
radical libre se puede transformar en otro radical libre mas estable y por lo tanto
menos dafino para el organismo. Otra de las acciones de los antioxidantes
consiste en formar complejos con los iones metalicos (accidn quelante)
impidiendo de esta manera que estos iones lleguen a favorecer la formaciéon de

RL (Jaeschke, 1995).

Esta segunda defensa antioxidante esta formada por distintos compuestos

endogenos y exogenos (Urquiaga ef al, 1999). A diferencia de las enzimas
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antioxidantes, las sustancias antioxidantes se modifican al reaccionar con los RL y

necesitan ser reemplazados.

Algunos antioxidantes son de origen endégeno y necesitan ser
reemplazados por sintesis (Urquiaga ef al., 1999). Entre los compuestos mas
representativos de antioxidantes endogenos intracelulares se puede mencionar al
glutation reducido (GSH), la tioredoxina, glutaredoxina, aminoacidos, melatonina

y Otros.

Si las sustancias antioxidantes son de origen exégeno, es decir,
provenientes de la dieta, para ser reemplazados necesitan ser nuevamente
ingeridos en ésta. Estos compuestos antioxidantes, llamados hoy Antioxidantes
Dietarios, son fundamentales para la prevencion de enfermedades ya que son
facilmente modificables. Algunos de estos Antioxidantes Dietarios son bien
conocidos (vitamina C, vitamina E, carotenoides y Se) y otros son novedosos,
particularmente los Polifenoles Antioxidantes (Urquiaga ez a/, 1999). Entre los
antioxidantes exdgenos se encuentran, ademas, la vitamina A, la bilirrubina y el

acido urico, entre otros.

Los productos vitaminicos captadores de RL han llamado la atencién de
los investigadores clinicos en la udltima década, en la hipdtesis de que,
administrandolos por via oral durante periodos prolongados, su capacidad
antioxidante quedarfa demostrada (Urquiaga et al, 1999). Los antioxidantes
vitaminicos en la célula, actian a distintos niveles: El acido ascérbico (vitamina
C), al ser hidrosoluble, normalmente se ubica en el citoplasma celular. El
betacaroteno (vitamina A) y el a-tocoferol (vitamina E), al ser liposolubles, se

ubican en la membrana celular (De Rosa, 1998).
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Mientras mas elevada sea la concentraciéon plasmatica de LDL
(Lipoproteina de baja densidad que transporta el colesterol a las arterias), mayor
sera su oxidacion; las altas concentraciones plasmaticas de antioxidantes
hidrosolubles, como la vitamina C, contribuyen a prevenir la oxidaciéon de la
LDL. Ademas, los mismos antioxidantes contenidos dentro de la LDL., como
tocoferoles, betacaroteno y licopenos, influyen negativamente la susceptibilidad

de la lipoproteina a la oxidaciéon (De Rosa, 1998).

La vitamina E (x-tocoferol) encontrada en las membranas celulares y las
LDL circulantes, es una molécula lipidica que acttia deteniendo la reacciéon en
cadena iniciada por los RL. Contiene un radical OH cuyo atomo de hidrogeno es
facil de separar. De esta manera, cuando se generan los radicales perdxilo y

alcohoxilo, se combinan con este antioxidante.

TOCOFEROL-OH + CH202*-> TOCOFEROL-O* + CHO2.

Esto convierte el tocoferol en un nuevo RL, que es poco reactivo y puede
migrar a través de la membrana y ser convertido de nuevo en tocoferol al
reaccionar con la vitamina C. En este caso, el tocoferol caeria dentro de los
sistemas antioxidantes extracelulares, como también lo son la transferrina, la

lactoferrina y los flavonoles (Castillo ez al., 2003).

Se han determinado parametros oxidativos plasmaticos en mujeres con
embarazo normal y en preeclampticas, detectandose que este ultimo grupo ha

tenido una baja capacidad plasmatica para reducir hierro o FRAP (Ferric
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Reducing Ability of Plasma). Simultineamente se han realizado estudios
postparto sobre la placenta y se encontré un mayor estrés oxidativo en las

embarazadas con PE (Fernandez, 2005).

2.4.2  Dasio oxidativo Sobre Biomoléculas:

Es muy dificil identificar y cuantificar RL, especialmente por tener una
vida media muy corta: el mas téxico de ellos, el radical *OH, vive so6lo algunos
milisegundos. Los métodos de deteccion son indirectos, tales como resonancia
magnética nuclear, mediciéon de productos finales de lipoperoxidacion (malonil-
aldehido, dienos conjugados, etc.), quimioluminiscencia y medicién de H,O, (De

Rosa, 1998).

El posible destino celular bajo condiciones de estrés oxidativo,
dependera de varios factores: el contenido endoégeno de defensas antioxidantes,
el grado de estimulacion de las mismas bajo la condicion de estrés, la
reversibilidad de las modificaciones a macromoléculas producidas, la magnitud
del estrés oxidativo y sus consecuencias funcionales. Existen varios sistemas de
reparacion de dafo al ADN, mientras que en las proteinas hay muchas reacciones
que son reversibles, contrariamente, los lipidos quizas sean las macromoléculas
mas establemente afectadas y con consecuencias mas directas sobre la integridad

celular, de alli 1a gran atencién que se ha puesto en ellos (Rios, 2003).
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24.2.1  Lipoperoxidacion

Es aqui donde se produce el dafio mayor en un proceso que se conoce
como peroxidacion lipidica, afecta a las estructuras ricas en acidos grasos poli
insaturados, ya que se altera la permeabilidad de la membrana celular y se
produce edema y muerte celular. La peroxidacion lipidica o enranciamiento
oxidativo representa una forma de dafio que puede ser desencadenado por el
oxigeno, el oxigeno singlete, el peréxido de hidrégeno y el radical hidroxilo. Los
acidos grasos insaturados son componentes esenciales de las membranas
celulares, por lo que se cree son importantes para su funcionamiento normal; sin

embargo, son vulnerables al ataque oxidativo iniciado por los RL del oxigeno

(Jetlick ez al., 2000).

Los factores que influyen en la magnitud de la peroxidacion lipidica son:

a) La naturaleza cualitativa y cuantitativa del agente inicializador.

b) Los contenidos de la membrana en acidos grasos poliinsaturados y su
accesibilidad.

c) La tension de oxigeno.

d) La presencia de hierro.

e) El contenido celular de antioxidantes (betacarotenos, alfatocoferoles,
glutation).

f) La activacién de enzimas que pueden hacer terminar la cadena de reaccion
como es el caso de la glutation peroxidasa (GSH-px).
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Una vez que se inicia, el proceso toma forma de “cascada”, con
produccién de RL que lleva a la formacién de peroxidos organicos y otros
productos (Rangon y  Bulkley, 1993). Las reacciones de lipoperoxidacion
consisten en un proceso de oxidacion de los acidos grasos poliinsaturados
(PUFA). Como consecuencia de este proceso, se destruyen los PUFA,
compuestos que poseen tres 0 mas uniones carbono-carbono con doble enlace,
que les confiere una zona de enlace labil (hidrégeno alilico) que permite que una
molécula activa como el radical hidroxilo les sustraiga un atomo de hidrégeno
(etapa de iniciacion). Asi, se genera un radical lipidico que continta participando
de reacciones en cadena (etapa de propagacién), ya que se trata de un proceso
autocatalitico, perpetuando asi el proceso. El radical lipidico se combina con el
oxigeno formando un lipoperoxido, el que a su vez puede retirar un nuevo atomo
de hidrégeno de otro carbono molecular y formar un hidroperéxido. La
lipoperoxidacion sigue propagandose de esta manera y llega a su término cuando
dos hidroperoxidos reaccionan entre si dando un tetréxido o cuando son
neutralizados por los antioxidantes. Los tetréxidos son inestables, al romperse
generan aldehidos de bajo peso molecular (como por ejemplo el MDA que puede
ser medido espectrofotométricamente) y cadenas hidrocarbonadas (etano,
etileno, pentano, dienos conjugados, etc.). Los aldehidos son moléculas muy
reactivas y por lo tanto, se desplazan a escasa distancia de su sitio de formacion

(Rodrigo y Rivera, 2003).
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El MDA es un producto estable de la peroxidacién lipidica y por lo tanto,
se utiliza como indicador aceptado para medir indirectamente el estado de ésta
(Ohkawa et al., 1979; Kamath ef al., 1998) y también indica el grado de injuria
tisular que se produce (Fukunaga ef a/., 1995). Se usa la prueba de medicién de las
especies reactivas al acido tiobarbiturico (Kharb e a4/, 1998). Existe un
incremento en los niveles de MDA en las mujeres con PE (Reyna ¢ a/., 2002),
tanto en el plasma (Yanik ez a/., 1999), como en los glébulos rojos (Ahmet e7 al.,
2003) y en la placenta (Walsh e a/, 2000), comparado con pacientes

normotensas.

Otros productos de la lipoperoxidaciéon son los isoprostanos,
compuestos del tipo de las prostaglandinas, producidos por accién de las ERO
sobre el acido araquidénico que forma parte de los fosfolipidos de la membrana
(Bilodeau y Hubel, 2003). Su formacién es una medida directa de la formacion de
lipoperéxidos independiente de ciclooxigenasa. Poseen una estabilidad que
permite utilizarlos como biomarcadores de estrés oxidativo 7z vivo, ya que sus
niveles pueden ser medidos en el plasma. De esta manera, se puede evaluar la
contribuciéon del estrés oxidativo en una determinada situacién fisiolégica o
fisiopatolégica; o bien, probar la eficacia que un tratamiento o intervencion
pueden tener en disminuir los niveles de estrés oxidativo (Rodrigo y Rivera,

2003).

Los isoprostanos producidos mediante estrés oxidativo, también estimulan
IP3 (inositol 1,4,5-trifosfato, mecanismo primario para liberar Ca++ de los
depositos intracelulares), mitogénesis en las células musculares lisas de la
vasculatura, inducen la sintesis de ADN vy liberacién de endotelina-1 (un potente

vasoconstrictor) desde las células endoteliales (Fukunaga e al., 1995; Yura et al.,
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1999). En pacientes preeclampticas, se ha reportado un notable aumento de la
endotelina circulante, lo cual, se piensa, produce disfuncién endotelial (Nova ez

al., 1991).

Las acciones biolégicas de los isoprostanos sugieren que ellos contribuyen
a las anormalidades que se presentan en la PE, tales como hipertension, ya que el
aumento de la secrecion placentaria de F2-isoprostanos a la circulacién materna
podria causar vasoconstriccion célular vascular (McGiff y Quilley, 2001), ya que
tienen una actividad vasoconstrictora semejante al tromboxano. Ademas, son
capaces de generar disfuncion  endotelial,  vasoconstriccion  renal,
vasoconstriccion placentaria y el vasoespasmo cerebral que se presenta en la
eclampsia (Walsh ez a/, 2000). En general, esto se apoya en que se ha visto que
los niveles urinarios y circulantes de F2-isoprostanos son altos en patologias que
involucran la participacion del estrés oxidativo (Bachi ez a/., 1996; Morrow e al.,
1995) y dentro de éstas, también se han encontrado niveles de isoprostanos
notablemente aumentados en el plasma de mujeres preeclampticas (Bilodeau y

Hubel, 2003).
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24.2.2  Duajio Oxidativo de las Proteinas

A este nivel hay oxidacién de un grupo de aminoacidos como fenilalanina,
tirosina, histidina y metionina. Los sitios mas susceptibles son las cadenas
laterales de amino-acidos azufrados y los grupos tiol (-SH). Como consecuencia,
se altera la estructura primaria, secundaria y terciaria de las proteinas afectadas,
cambia su carga eléctrica y se producen reacciones de unién cruzada formando
productos de agregacion. Resulta particularmente relevante sefialar que, en estas
condiciones, las proteinas aumentan la susceptibilidad a la proteolisis y se
produce la fragmentacion de la cadena polipeptidica. Ademas, se forman
entrecruzamientos de cadenas peptidicas y por ultimo, hay formaciéon de grupos

carbonilos (Rangon y Bulkley, 1993).

Se ha visto que la oxidacién de proteinas podria contribuir a la patogénesis
de la PE, debido a que se ha detectado aumento en la produccion de carbonilos

tanto en plasma como en placenta de mujeres con PE (Serdar e7 a/., 2003).

2.4.2.3  Dafio oxidativo sobre el &cido desoxirribonucleico (ADN).

Ocurren fenémenos de mutaciones y carcinogénesis, hay pérdida de
expresion o sintesis de una proteina por dafio a un gen especifico, modificaciones
oxidativas de las bases, deleciones, fragmentaciones, interacciones estables ADN-
proteinas, reordenamientos cromosémicos y desmetilacion de citosinas del ADN
que activan genes. El dafio se puede realizar por la alteracion
(inactivacion/pérdida de algunos genes supresores de tumores que pueden
conducir a la iniciacién, progresion, o ambas de la carcinogénesis). Los genes
supresores de tumores pueden ser modificados por un simple cambio en una

base critica de la secuencia del ADN (Roche, 1994).
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2.4.3  Efectos del estrés oxidativo sobre Na'-K™ ATPasa (enzima de membrana).

La Na'-K" ATPasa es un sistema de transporte ubicado en la membrana
de las células, esta encargado de mantener la concentracién de sodio dentro de
éstas mas baja y la de potasio mas alta que en el liquido que las circunda.
Requiere un importante gasto de energfa, que obtiene de la hidrélisis del ATP. Su
funcionamiento es esencial para la transmision de impulsos nerviosos, el
mantenimiento del volumen celular, la absorcién de nutrientes a través del
intestino y la excrecién y reabsorcion de sustancias en el rinén. La actividad de la
(Na"+ K")-ATPasa en la PE ha sido muy poco estudiada, pero, se ha encontrado
una disminucién en la actividad de esta en placenta y globulos rojos de mujeres
preeclampticas (Messina, 2004). Se habia descrito anteriormente, que la calcio-
ATPasa en el miometrio también tenia una actividad reducida. La disminucion
de la actividad de la calcio-ATPasa aumentaria la concentracién citosélica de
calcio en las células del musculo liso vascular de mujeres preeclampticas y esto
implicaria la elevada presion arterial desarrollada por estos pacientes. Esto, podria

explicar el vasoespasmo y/o vasoconstriccion uterinas (Cartrera ef al., 2003).

El aumento de peroxidacion lipidica revela el ataque oxidativo directo por
las ERO a los fosfolipidos de membrana, en especial a los acidos grasos
poliinsaturados, lo cual indirectamente podria alterar el microambiente lipidico
que rodea a la (Na" — K) — ATPasa y podria explicar el deterioro de su funciéon

(Messina, 2004).
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2.5 Predictores de PE

Como predictores de PE se han probado muchos métodos, pero ninguno
tiene la eficacia ni la precocidad necesarias para poder ensayar algin sistema
eficiente de prevencion de la enfermedad. Algunos de los sistemas utilizados

actualmente son los siguientes.

2.5.1 Factores de Riesgo de la Historia Clinica y Embarazo Actual

No se conocen las causas de la PE o mala implantacion de la placenta en el
utero, pero se conoce que hay una mayor predisposicion de la enfermedad en
pacientes con ciertas caracteristicas especiales de embarazo que hacen sospechar
una predisposicion genética y/o inmunoldgica asociadas, tanto en el padre como
en la madre. Entre los factores predisponentes relacionados con el padre se
encuentran exposicion limitada a esperma por parte de la madre (Sexo oral,
anticoncepcion con métodos de proteccion, etc.), conyuge que haya sido padre
de un embarazo con PE con otra mujer (Dekker, 1999) y el ser hijo de madre
con PE (Esplin e al, 2001). La madre también tiene mayor predisposicion a
desarrollar PE cuando es de raza negra, cuando hay historia familiar con PE,
cuando ha tenido PE anteriormente (Roberts ef al., 2003), si su edad es menor a

15 afios o mayor de 40 afios y cuando existe un intervalo entre embarazos mayor

de 5 afios (Esplin ez a/., 2001).

También hay mayor predisposicion a desarrollar PE en pacientes que
presentan alteraciones como hipertension cronica, enfermedad renal, obesidad,
resistencia a la insulina, diabetes gestacional, diabetes mellitus tipo 1, resistencia a
la proteina C activada, deficiencia de proteina S, anticuerpos anti fosfolipidos e
hiperhomocisteinemia (Pridjian y Puschett, 2002). Por ultimo, hay factores
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asociados al embarazo como son los embarazos gemelares y anormalidades

congénitas estructurales (Dekker, 1999).

2.5.2  Presion Arterial

En la PE después de la semana 20 de gestacion, la presion arterial aumenta
por sobre los 140/90 mmHg y esto significa un incremento en la presion
sanguinea diastdlica de al menos 15 mmHg respecto al nivel previo a la semana
20 (Esplin e# al., 2001). Las mediciones de la presion arterial para detectar PE,
deben ser medidas en al menos 2 ocasiones con por lo menos 6 horas de
separacion (Wilson ez al., 2003). Sin embargo, el intento de predecir PE en base a
un incremento en la presion arterial ha sido eliminado debido a su escasa utilidad
por presentarse en forma muy tardia en el embarazo y la enfermedad (Villar y

Sibai, 1989).

2.5.3  Acido Urico

El acido urico aumenta antes que haya una elevaciéon de la creatinina o
BUN (nitrégeno ureico basal). Como en la PE no hay aumento de la produccion
de acido urico, la hiperuricemia indica una disminucion de la depuracién renal. La
hiperuricemia (>5.5 mg/dL) serfa un marcador valioso para diferenciar la PE de
todas las demas causas de hipertension durante el embarazo. Pero la baja

sensibilidad de este marcador, ha hecho que su uso no se halla masificado (Masse

et al., 1993).
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2.5.4  Proteinuria

La proteinuria se puede detectar por medio de muestras de orina que

indiquen excreciéon urinaria > 300 mg de proteina durante al menos 24 horas

(Roberts ¢z al., 2003).

El aumento de la permeabilidad vascular a las protefnas que produce
proteinuria podria ser secundario a una lesion de las células endoteliales de causa
indeterminada, que se presenta en pacientes preeclampticas. La proteinuria es una
manifestacion tardia de la PE, posterior a la hipertensién y en algunas ocasiones
puede estar ausente, por lo tanto, no tiene mayor utilidad como predictor de la
enfermedad (Roberts ef al, 2003), aunque es un signo importante a la hora de

diagnosticarla.

2.5.5 Doppler de la Arteria Uterina

La velocimetria Doppler de la arteria uterina, es un método no invasivo
para evaluar la circulacién utero placentaria y ha sido propuesto como prueba de
diagnostico y prediccion tempranos de PE, sin embargo, su papel exacto en la

obstetricia moderna tiene que ser aun establecido (Patrick ez a/., 2000).

A través de la ecograffa Doppler se puede evaluar tanto la circulacion
uterina como la fetal, la arteria uterina tiene sus primeras ramas a nivel del orificio
cervical interno y después transcurre a lo largo de la cara lateral del cuerpo
uterino donde a menudo puede obtenerse informacioén. Es posible evaluar con
Doppler la arteria uterina dentro del miometrio y esto refleja, en parte, la
irrigacion arterial (materna) de la placenta y del espacio intervelloso. En un utero
no gravido, la arteria uterina presenta escaso flujo diastdlico, a medida que
progresa la gestacion normal se observa una caida progresiva de la resistencia

especialmente durante el segundo trimestre, puesta en evidencia por el aumento
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de velocidad del flujo diastdlico en el estudio Doppler, debido a que
fisiologicamente a partir de las 12 semanas de gestaciéon se produce la segunda
invasiéon del trofoblasto, siendo reemplazado el endotelio por células del
citotrofoblasto y de ahi en adelante se origina un circuito de baja resistencia, alto
flujo y desaparece la incisura diastdlica; de esta manera se forma una onda

caracteristica a partir de esta segunda invasion trofoblastica (Coleman e al.,

2000).

Algunas investigaciones han definido una onda anormal de la arteria
utetina como aquella con un indice sistole/didstole (S/D) mayor o igual a 2,7 o
persistencia de la incisura diastélica después de las 26 semanas de gestacion
(Alfirevic 'y Neilson, 1995), esto esta relacionado con una inadecuada
modificacion de las arterias espirales, ya que la invasion del citotrofoblasto es
incompleta debido a que no cambia su fenotipo de proliferativo a invasivo y los
vasos arteriales conservan su alta resistencia hasta el término del embarazo. Este
planteamiento fue sefalado desde las primeras investigaciones, donde se reporto
una asociacion entre alteraciones en el patron de la onda de velocidad de flujo de
la arteria uterina y la mayor frecuencia de pacientes con complicaciones médicas
como PE (Campbell ¢ a/., 1983). Debido a esto, las alteraciones del Doppler de
la arteria uterina se han utilizado como predictores de PE con una muy alta

sensibilidad y especificidad (North e a/., 1994; Harrington ez al., 1996).
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2.6 Profilaxis en PE.

Tanto en el tratamiento como en la prevencién de la PE se ha probado el
uso de diferentes sustancias y farmacos, atn con el inconveniente de desconocer
la causa de la enfermedad y de no disponer atin de algun método de deteccion
temprana de ésta. Debido a esto sus resultados no han sido muy satisfactorios. A

continuacion se exponen algunas de estas terapias.

2.6.1 Suplemento de Calcio

La causa bioquimica mas evidente del proceso contraccién/relajacion del
musculo liso vascular reside en la variacién en la concentracion de Ca®*
citosOlico. Asi, el calcio libre intracelular es el mayor determinante del tono
vascular. La disfuncion de la célula endotelial se acompafia por disminucién en la
produccién y/o secrecion de oxido nitrico (NO) y aumento de los factores
contractiles. Ello induce a la movilizacién de Ca2+ de los depdsitos extra- e
intracelulares. La contracciéon del musculo liso ante la hipoxia es mediada por
acumulo de Ca2+ intracelular. Es valido recordar que la PE se asocia con ingesta
dietética baja de calcio, que aparentemente mejora con la administraciéon de
suplementos de calcio (Berrazueta, 1999). Sin embargo, el descenso de la
incidencia de PE con esta suplementacion, se produce solamente en paises y

lugares con baja ingesta de €l (Crowter ¢7 al., 1999).
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2.3.2 Aspirina

Algunos ensayos postulan que las dosis bajas de aspirina reducen el riesgo
de PE en aproximadamente una quinta parte (19%), con una disminucion similar
en el riesgo de muerte de los nifios (16%) y una disminucién menor en el riesgo
de nacimientos antes del término (7%). Las dosis hasta 75 mg parecen ser
seguras. Hs probable que las dosis mas altas sean mejores, pero también pueden
aumentar los efectos adversos (Rodriguez ef al., 2001). El uso de baja dosis de
este medicamento (aproximadamente 60 mg diarios) se basa en el razonamiento
de que produce una inhibicién de tromboxano mas que la sintesis de PGI,, que

resultarfa protector contra los fenémenos de vasoconstriccion y coagulacion

(Brown, 1994).

La aspirina ha sido implicada en un nimero de reacciones adversas que
afectan a la madre y al feto (Dekker y Sibai, 1995). Las complicaciones obstétricas
son las hemorragias anterior y posterior al parto, rotura prematura de membranas
y el desprendimiento prematuro de la placenta normalmente insertada (Rodriguez
et al., 2001). La magnitud del efecto varfa mucho en los estudios analizados, por
esto, el uso de aspirina esta aun en revision, sobretodo en los grupos con mayor

riesgo de presentar PE.
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2.3.3  Suplemento de Acidos Grasos Omega 3

Bajo la misma base del desbalance tromboxano/prostaciclina, en la
patogenia de la PE, se han empleado los acidos grasos omega 3, con la intencion
de prevenir esta enfermedad. Los acidos grasos omega 3, acido
eicosapentaenoico y docosahexanoico compiten con el acido araquidénico por la
posicion 2 en los fosfolipidos de membrana, reduciendo asi la concentracion de
acido araquidénico plasmatico y celular. El acido eicosapentaenoico compite con
el acido araquidénico como el sustrato para la ciclo-oxigenasa, inhibiendo la
produccién plaquetaria de tromboxano A, y produciendo sélo pequefias
cantidades de tromboxano A, fisiolégicamente inactivo. En resumen se intenta
disminuir la sintesis de acido araquidénico y por ende la producciéon de
tromboxano, por medio de la competencia que generan los acidos grasos omega
3, con la ciclooxigenasa. Se han realizado estudios de suplementacién con aceite
de pescado, en Europa, los cuales han evidenciado una mejoria en el prondstico
perinatal, ya que disminuirfa el riesgo de parto prematuro, pero no en la

incidencia de PE (Olsen ez al., 2000).
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234  Suplemento de Vitaminas Antioxidantes

La PE es una complicacion que amenaza el embarazo y una causa
importante de morbilidad y mortalidad materna y puede ser causa de una
disminucién de la disponibilidad de 6xido nitrico en la circulaciéon sanguinea. Los
bajos niveles de vitamina C plasmatica que se han visto en esta condicion,
pueden ser responsables de conducir a esta disminucién de la disponibilidad de
6xido nitrico en la circulacion general y causar vasoconstriccion y vasoespasmo,
que estan asociados con los sintomas tipicos de PE (Senior, 2001). Los RL han
emergido como posibles promotores de la disfunciéon vascular materna y de las
bajas concentraciones de vitaminas encontradas tanto en plasma como en la

placenta de mujeres con PE, sugiriendo la existencia de un estado previo de

estrés oxidativo (Hubel, 1999).

La vitamina C (acido ascérbico) es hidrosoluble y su efecto contra los RL
se manifiesta principalmente en la materia acuosa del organismo (Bielski, 1982).
Neutraliza ciertos RL que se forman en el propio organismo o provienen de
productos que se ingieren o se inhalan asi como aquellos otros originados por
radiaciones (Ballester, 1996). La vitamina C, ademas de actuar como antioxidante
neutralizando la accién de los RLL de oxigeno, estimula directamente la sintesis de
colageno a través de la activacion de multiples genes y sirve para su estabilizacion.
Se encuentra naturalmente en frutas crudas y frescas, como la guayaba, el mango,

la pina y los citricos y en vegetales como el pimiento, el tomate, el perejil, la col y

la acelga (Maydata, 2005).
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La vitamina E (x-tocoferol), es también un eficaz rastrillo de RL. Es
liposoluble, y por ello su funcién contra los RL y/o antioxidante tiene lugar
principalmente en los lipidos, siendo esencial su presencia para la proteccion de
las membranas celulares. Quimicamente es un fenol, que interrumpe las cadenas
de peroxidacién de los lipidos insaturados. La vitamina E, al actuar, da lugar
también a un radical de alta estabilidad, baja agresividad y, por consiguiente,
inocuo. En el organismo, los rastrillos de RL y sus formas oxidadas resultantes
estan en equilibrio entre si, actuando concertadamente (Ballester, 1996). Estudios
in vitro sugieren que la vitamina E puede jugar un papel sinérgico con la vitamina
C, incrementando su capacidad antioxidante contra los RL. También se ha
publicado que la vitamina C regenera a la vitamina E, por un mecanismo no
enzimatico (Chan, 1993). Las principales fuentes alimentarias de vitamina E son
el huevo y la mantequilla entre las de origen animal y entre las de origen vegetal
los aceites de soya, maiz, mani y girasol, los guisantes como el chicharo,

garbanzos y lentejas y el arroz integral (Maydata, 2005).

Hay diversos estudios que han mostrado que los niveles plasmaticos
circulantes de vitamina C se reducen significativamente en pacientes con PE, en
comparacion con pacientes normotensas (Mikhail ez a/, 1994; Kharb, 2000;
Zhang et al., 2001). También se ha visto que las concentraciones de vitamina E
son mas bajas en mujeres con PE (Mikhalil ez a/, 1994; Kharb, 2000). Al parecer,
los antioxidantes hidrosolubles (vitamina C reducida) se consumen inicialmente,
seguido el consumo de los antioxidantes liposolubles (x-tocoferol). El concepto
del aumento de la utilizacién de vitaminas C y E en PE, suscita la posibilidad de

un papel protector potencial de estos nutrientes antioxidantes (Kharb, 2000).
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De acuerdo a esto, se han realizado estudios de caso-control, en los cuales
se ha relacionado la ingesta de vitamina C, consumo de frutas y verduras,
concentraciones plasmaticas de esta vitamina y el riesgo de PE. En estos
estudios, las mujeres que informaron tener una dieta pobre en vitamina C durante
12 meses antes del parto o que tuvieron bajos niveles de ascorbato durante el

parto, tenfan mayor riesgo de presentar PE (Zhang e# al., 2002).

También se han hecho estudios aleatorios, donde se muestra que la
administraciéon de complementos de vitamina C y E puede ser beneficiosa para la
prevencion de la PE en mujeres con mayor riesgo de esta enfermedad (Chappel e#
al., 1999, 2002). Esto se basarfa en que los antioxidantes contrarrestarian las
alteraciones de los RL y de esta forma, protegerfan las membranas celulares
frente a la peroxidacion lipidica mediada por los RL (Hubel ¢7 4/, 1989). Aunque
se sefiala que algunos de estos estudios son muy limitados estadisticamente y que
estos resultados, aunque son prometedores, deben confirmarse en estudios

clinicos controlados (Wallenburg, 2001).

Otros estudios que incluyen la utilizacion de las vitaminas E y C, han
revelado una ventaja minima. Estos han mostrado que las concentraciones de
peréxidos lipidicos no se alteraron significativamente con la ingesta de estos
antioxidantes y tampoco mejoraron el resultado fetal (Gulmezoglu., e a/ 1997,

Sibai, 1998; Stratta e al., 1994).

Con estos resultados contradictorios, parece necesaria la realizacion de
nuevos estudios que determinen las ventajas y las desventajas para el feto y para

la madre de la ingesta de suplementos vitaminicos.
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3.  OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Determinar el valor de los indicadores de estrés oxidativo MDA, F2-
isoprostanos (8-is0-PG F2 alfa), enzimas antioxidantes (SOD, CAT y GSH-px),
la actividad de la enzima de membrana Na-K ATPasa y la capacidad antioxidante
del plasma o FRAP en embarazadas con alto riesgo de PE, para conocer el efecto

de la administracion de vitaminas antioxidantes.

3.2 Objetivos Especificos

1.- Determinar el valor de los indicadores de estrés oxidativo en glébulos rojos,

plasma y placenta segiin corresponda.

2.- Determinar la variacion en los indicadores de estrés oxidativo que produce la

administracién de vitaminas antioxidantes en pacientes preeclampticas.

3.- Determinar la relacion entre la variaciéon producida en los indicadores de

estrés oxidativo y la presentacion de PE.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1 Disefio y tamafio de muestra

4.1.1 Pacientes:

El universo de pacientes correspondié a las mujeres embarazadas que
realizaron sus controles desde la semana 11 de embarazo hasta el parto en el
Hospital Clinico de la Universidad de Chile, durante los afios 2004 y 2005.
Fueron excluidas del estudio las embarazadas con enfermedades previas, como
diabetes mellitus, hipertensién crénica, nefropatias, lupus eritematoso sistémico

y trombotfilias, asi como los embarazos maltiples, con malformaciones mayores.

4.1.2 Unidad de analisis:

Del universo de pacientes, se seleccionaron aquellas que, al ser evaluadas
mediante flujometria Doppler, presentaron un alto riesgo de desarrollar PE a las
semanas 11-14 de gestacion. Las seleccionadas, se dividieron en 2 grupos iguales
de 31 mujeres cada uno. A un grupo se le administré por via oral vitamina E (400
UI / dia) y Vitamina C (1000 mg / dfa), desde la semana de seleccion hasta el
parto. El otro grupo recibid placebo en la misma forma y frecuencia. El tamafo
de muestra o n, de 31 individuos, fue estimado mediante la utilizacion del
programa computacional Win Episcope 2.0, considerando la dispersion de
resultados obtenidos en estudios preliminares de medicion de indicadores

bioquimicos de estrés oxidativo, en base al siguiente modelo estadistico:

n = ((Z(a) + Z(b)) SD)?/ (m1 - m2)>
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Donde:
-Z(a) = valor de la t de Student para el nivel de confianza especificado

-Z(b) = valor de la t de Student para la potencia especificada

-SD = desviacién estandar esperada
-m1 = media esperada de la poblacién 1
-m2 = media esperada de la poblacion 2

El estudio realizado fue de doble ciego; por ende, solo se conocié a qué
grupo de pacientes correspondieron las muestras (placebo o vitaminas) cuando

los resultados de todas las muestras fueron obtenidos.

Embarazadas Institucionales
Hospital Clinico de la
Universidad de Chile 2004-

2005.
(n= 800)
Grupo Vitaminas Grupo Placebo
(n= 31) (n= 31)

NS

Muestras de eritrocitos y
plasma a las 11-12
semanas de gestacion y al
parto, y de placenta en el
parto
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Ademas se comparé la incidencia de PE, entre los dos grupos de pacientes,

mediante una prueba de deteccién de diferencias entre proporciones, distribucion

Chicuadrado (X?).

4.1.3 Muestra:

Las pacientes fueron objeto de 5 controles ecograficos, estos controles se
realizaron en las siguientes semanas gestacionales: 11-14, 22-25, 28, 32 y 36.
Ademas, para realizar las mediciones de los indicadores de estrés oxidativo se
utiliz6 una muestra de sangre obtenida al comenzar el estudio en la semana 11-14
y otra muestra de sangre y placenta al momento del parto. Las muestras fueron
transportadas en hielo y almacenadas a -80° C en el laboratorio de fisiopatologia
renal, de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, en envases de
plastico individuales, siendo rotuladas con la cédula de identidad de la paciente y

fecha de obtencion.

En plasma sanguineo se determinaron la capacidad antioxidante del plasma
o FRAP y F2-isoprostanos. En globulos rojos y placenta se realizaron las
determinaciones de malonildialdehido (MDA), actividad de la enzima de
membrana Na-K ATPasa y actividades de las enzimas antioxidantes SOD, CAT'y
GSH-px.

Mediante los datos clinicos aportados por los médicos, se obtuvo la
informacion necesaria para determinar al final del estudio cuantas pacientes en

cada grupo presentaron PE.
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4.2  Técnicas Analiticas y Bioquimicas Aplicadas

4.2.1 Variables Bioguimicas de Defensas Antioxidantes:

4.2.1.1  SOD

Para la determinacion de la actividad de SOD, los tejidos de placenta o de
eritrocitos se centrifugaron a 33.000 g / 1 h y fueron mezclados en vortex con
una solucién amortiguadora de fosfato salino 0,01 M pH 7,4. Se midi6 la Cu/Zn-
SOD (citosélica). La determinacién, esta basada en el aumento de la velocidad de
autoxidacion de catecoles mediada por SOD en solucion acuosa alcalina, para dar

un cromoforo que tiene su maxima absorbancia a 535 nm (Nebot ¢ a/., 1993).

Una unidad de SOD (U), se define como la cantidad de SOD que duplica
el nivel de autoxidacion basal de catecoles. La actividad de SOD fue expresada
como U/mg proteina o U/mg de hemoglobina, dependiendo si la muestra era

placenta o eritrocitos, respectivamente.

4.2.1.2 CAT

Para la determinacién de la actividad de CAT se tomaron muestras de
tejido de placenta o de homogenizados de eritrocitos al 20% en solucion
amortiguadora de fosfato 50 mM pH 7,0. La mezcla posteriormente se centrifugd

a 1.000 g durante 6 minutos. La actividad de CAT se midi6 a partir de la cinética
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de descomposicion del perdxido de hidrégeno 30 mM, midiendo la absorbancia a

240 nm (Aebi, 1974).

El resultado se expresé basandose en una constante de cinética de primer
orden k/mg de proteina o k/mg de hemoglobina, dependiendo si la muestra era

placenta o eritrocitos, respectivamente.

4213 GSHpx

Para la determinaciéon de la actividad de la GSH—px, se mezclaron en
vortex muestras de placenta o de eritrocitos con buffer KCI-Tris pH 7,4. La
actividad de GSH—px, fue medida en la fraccion citosdlica (sobrenadante de
33.000 g / 1 h), usando un método espectrofotométrico a 340 nm, basado en la
oxidaciéon del glutation reducido (GSH) por acciéon de la enzima GSH-px,
acoplada a la reduccion del glutation oxidado (GSSG) por la glutation reductasa,

en presencia de NADPH (Flohé y Glinzler, 1984).

La actividad de GSH-px fue expresada como U/mg proteina o U/mg de
hemoglobina, dependiendo si la muestra era de placenta o de eritrocitos
respectivamente (unidad de GSH-px (U), es definida como la actividad de la

enzima que oxida un umol NADPH/minuto).

4.2.1.4  Capacidad Antioxidante del Plasma

Los compuestos reductores del plasma (antioxidantes) reducen al hierro
térrico a ferroso y este ultimo da una reaccion de coloracién que permite medirlo

por medio de una técnica espectrofotométrica a 593 nm y que se expresa como
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FRAP (ferric reducing ability of plasma) en micromoles o uM (Benzie y Strain,
19906).

4.2.2  Variables Biogquimicas de Estrés Oxidativo: Lipoperoxidacion
4.2.2.1 MDA

Las membranas de eritrocitos fueron separadas por centrifugaciéon en
centrifuga refrigerada a 20.000 g por 15 minutos. Las muestras de placenta
fueron homogeneizadas en amortiguador Tris 10 mM pH 7.4. Luego se procedio
a determinar la concentracién de sustancias reactivas con el acido tiobarbittrico
0,8% pH 3,5 mediante incubacién de las muestras de membranas de eritrocitos y
homogeneizados de placenta, seguida de extraccion con solvente, utilizando una
mezcla de n-butanol/pitidina (15/1, v/v) (Ohkawa ez al, 1979). El MDA,
producto de peroxidaciéon de lipidos, se midié por espectrofotometria a 532 nm.
Se usé6 como estandar externo tetrametoxipropano y los resultados fueron
expresados como nmoles equivalentes de MDA/mg de proteina, o nmol
MDA/mg hemoglobina, dependiendo si la muestra era de placenta o eritrocitos,

respectivamente.

4.2.2.2  F,-Isoprostanos

Las muestras de plasma destinadas a la medicion de F2-isoprostanos se
recibieron en tubos plasticos impregnados de hidroxitolueno butilado
(concentracion final 1mM), como antioxidante. Los F,-Isoprostanos son
productos formados iz wvivo por la peroxidacion no enzimatica del acido
araquidonico, catalizada por RL. La determinacion se realizé en una muestra de
500 pL. de plasma a la que se aplico una técnica de inmunoensayo enzimatico
(EIA) (Pradelles e al, 1985) utilizando kits para 8-isoprostanos (Cayman
Chemical, Ann Arbor, Michigan, USA). Las muestras de plasma fueron leidas a
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420 nm en un lector de microplacas modelo Sunrise (Tekan, Salzburgo, Austria).

Los resultados fueron expresados como pg/mlL..

4.2.3  Efectos sobre Enzimas de Membrana: Actividad de (Na* — K*) — ATPasa:

LLa determinacion de la actividad de esta enzima unida a membrana, la cual
se esperaba fuese influenciada por la peroxidacion de fosfolipidos, se midi6é en un
homogenizado completo de placenta. El método esta basado en la medicién de la

hidrolisis de ATP por liberacion de fésforo inorganico (Katz y Epstein, 1967).

La actividad de esta enzima fue expresada como umol de fosfato

inorganico/mg de proteina/hora en placenta.

4.2.4  Determinacion de hemoglobina

Esta medicion se realizé por un método espectrofotométrico, afiadiendo a
la muestra de hemolizado de eritrocitos el reactivo de Drabkin (NaHCO;, KCN,
K Fe(CN), vy H,0), produciendo cianometahemoglobina al reaccionar con la

muestra, que da su maxima absorbancia a 540 nm (Weatherburn, 1967).

4.2.5  Determinacion del contenido total de Proteinas

Se utiliz6 un método espectofotométrico, en que se realiza hidrolisis
alcalina seguida de una reaccién de coloraciéon con el reactivo de Folin-
Ciocalteau. Como estandar se utiliz6 una preparacién liofilizada de albumina de

bovino (Lowry ef al., 1951).
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4.3 Analisis Estadistico

Los resultados fueron expresados como promedios * desviacion estandar
o desviacion tipica (S). El analisis estadistico de los datos fue realizado con la
prueba de “t” de Student para muestras no pareadas de estrés oxidativo en la
placenta, el plasma y los eritrocitos entre embarazadas tratadas y no tratadas con
vitaminas antioxidantes. Para analizar la diferencia de la presentacion de la
enfermedad entre el grupo de placebos y el de tratamientos, se utilizo la prueba
chicuadrado simple de detecciéon de diferencias entre proporciones. En ambos

casos, se consideraron diferencias significativas aquéllas con un p = 0,05.
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5. RESULTADOS

5.1 Pacientes

Los resultados obtenidos en los 31 pacientes sometidos a la administracion de

vitaminas E (400 mg) y C (1000 UI), mostraron que no existen diferencias

significativas en la edad al parto de las pacientes y en el peso de los recién

nacidos, al compararlo con los datos de las 31 pacientes que recibieron placebo.

Tampoco existen diferencias en el nimero de casos con PE entre tratamientos y

placebos (8 casos en cada grupo) al analizarlas en una prueba de Chi-cuadrado

para detectar diferencias entre proporciones (p>0.05) se confirma este hallazgo

(Tabla 1).

TABLA 1: Presentacion de PE, edad al parto y peso de recién nacido en

pacientes sometidas a tratamiento y placebo.

Tratamiento (n=31) | Placebo (n=31) p
PE (% de casos) 25,8% 25,8% 1,00
Edad Gestacional 37,8+ 2,5 37,3+ 2,6 0,39
(semanas)
Peso del recién nacido (gr) 2911,8 £ 5473 28232 £ 669,3 0,53

Resultados expresados en promedios * Desviacion Estandar.

55




5.2 Defensas antioxidantes (SOD, CAT, GSH-px y FRAP)

La actividad de SOD en eritrocitos, en pacientes tratados con vitaminas
antioxidantes, presenté una ligera disminucién al parto respecto a la actividad
presentada desde las semanas 11-14 de gestacion. Por el contrario, en pacientes
que recibieron placebo la actividad aumento. Pero en general, no se presentaron
diferencias significativas entre tratamiento y placebo. Por otra parte, tampoco se
observan diferencias significativas en la actividad de SOD en muestras de
placenta. Lo mismo ocurre en el caso de la GSH-px, tanto en eritrocitos como en
placenta. La CAT presenta un ligero aumento de su actividad en eritrocitos desde
las semanas 11-14 de gestacion hasta el parto en tratamientos y placebo, pero las
diferencias encontradas, como en el caso de encontradas en placenta, tampoco

son significativas (Tabla 2).

En el caso de FRAP, en tratamiento y placebo se presenta un leve
aumento en su actividad al parto respecto a las semanas 11-14 de gestacion, pero

las diferencias entre ambos grupos, en ambas etapas, tampoco son significativas

(Tabla 2).
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TABLA 2: Concentraciéon de SOD, GSH-px, CAT y FRAP en pacientes

sometidos a tratamiento y placebo.

Tratamiento (n=31) Placebo (n=31) |p
SOD (U/mg de Hb o Prot) 0,79 £ 0,19 0,73 £0,09 |0,26
Eritrocitos Semanas 11-14 de
gestacion.
SOD Eritrocitos Parto 0,59 * 0,28 0,74 £ 0,46 | 0,25
SOD Placenta 0,4 £ 3,65 7,6 £ 3,75 0,44
GSH-px (U/mg de Hb o 0,56 £ 0,14 0,48 £ 0,1 0,17
Prot) Eritrocitos Semanas
11-14 de gestacion.
GSH-px Eritrocitos Parto 0,39 £ 0,16 0,59+ 0,63 0,21
GSH-px Placenta 0,03 + 0,01) 0,03 = 0,01 0,22
CAT (k/mg de Hb o Prot) 98,92 £ 28,25 81,1 £16,28 0,10
Eritrocitos Semanas 11-14 de
gestacion.
CAT Eritrocitos Parto 141,06 £ 94,26) 119,56 £ 73,61 | 0,46
CAT Placenta 0,31 £ 0,16) 0,58 £ 0,44 0,06
FRAP (uM) Semanas 11-14 329,24 + 52,98 330,29 + 52,61 | 0,97
de gestacion.
FRAP (uM) Parto 457.36 + 128,65 495.8 + 91,97 0,42

Resultados expresados en promedios = Desviaciéon Estandar.
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5.3 Lipoperoxidacion (MDA y F2-isoprostanos)

No se presentaron diferencias significativas en los niveles de MDA en

eritrocitos a la semanas 11-14 de gestacién y al parto, en las mujeres que
tomaron placebo respecto de las mujeres sometidas a tratamiento con vitaminas
antioxidantes. Por otra parte, tampoco se encontraron diferencias importantes en
los niveles de MDA presentes en el tejido placentario de ambos grupos de

pacientes. Lo mismo sucede al comparar los niveles plasmaticos de F2-

isoprostanos observados a las semanas 11-14 de gestacion y al parto (Tabla 3).

TABLA 3: Concentraciéon de MDA y F2-isoprostanos en pacientes sometidos a

tratamiento y placebo.

Tratamiento Placebo (n=31) p
(n=31)
MDA (nmoles/ mg de Hb) 0,28 + 0,08 0,26 £ 0,04 0,39
Eritrocitos Semanas 11-14 de
gestacion.
MDA Eritrocitos Parto 0,31 + 0,08 0,28 + 0,07 0,25
MDA (nmoles/mg de prots) 5,72+ 343 5,90 = 445 0,92
Placenta
F2-isoprostanos (pg/ml) 33.27 £ 18,16 3523 +43,13 10,90
Semanas 11-14 de gestacion.
F2-isoprostanos Parto 27,58 £ 31,72 27.25 £ 32,02 0,97

Resultados expresados en promedios * Desviacién Estandar.
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5.4 Efectos sobre enzimas de membrana en placenta: Actividad de (Na-

K)- ATPasa.

En la tabla 4, se muestra que en tejido placentario no se observan

diferencias significativas en la actividad de la enzima de membrana Na-K ATPasa

entre los pacientes sometidos a tratamientos con vitaminas antioxidantes (E y C)

y aquellos que recibieron placebo (p>0.05).

TABLA 4: Actividad de Na-K ATPasa en pacientes sometidos a tratamiento y

placebo.

Tratamiento (n=31)

Placebo (n=31)

P(<0.05)

Na-K ATPasa (uM de
Pi/mg de prot/h)

Placenta

2,56 + 1,98

2,54 +1,98)

0,97

Resultados expresados en promedios * Desviacién Estandar.
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6. DISCUSION

Se ha pensado que el estrés oxidativo esta implicado en la génesis y
desarrollo de PE, debido a lo cual, algunos autores han apoyado el uso de una

terapia antioxidante en mujeres en riesgo de contraer esta enfermedad (Messina,

2004).

En la presente memortia, se midieron los indicadores bioquimicos FRAP y
F2-isoprostanos en el plasma, SOD, CAT, GSH-px y MDA en eritrocitos (GR) y
placenta (PL) y la enzima Na-K ATPasa en PL. Los resultados aportados por
éstos indicadores nos permiten evaluar el efecto provocado por la administracion
de vitaminas antioxidantes tanto a nivel materno (plasma y GR), que reflejaria un
efecto mas inmediato de la terapia y a nivel placentario, donde es mas dificil la

llegada de los productos administrados.

Segun estudios anteriores, estos marcadores revelarfan la existencia de
estrés oxidativo en la PE, dada la disminucién de las enzimas SOD, CAT y GSH-
px (PL y GR) y la disminuciéon de FRAP (Zusterzeel ez al., 2001), lo que revelaria
un deterioro del sistema defensivo antioxidante. También se ha observado un
aumento de productos de lipoperoxidacion como MDA (PL y GR) y F2-
isoprostanos en plasma, ademas de la disminucién en la actividad de la enzima de

membrana Na-K ATPasa (PL) (Messina, 2004).

En funcién de los antecedentes conocidos, esperabamos que las pacientes
sometidas a tratamiento con vitaminas antioxidantes tuviesen aumento en la
actividad de los indicadores del sistema de defensas antioxidantes, una

disminucion de los valores en los indicadores de lipoperoxidacién y un aumento
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de la actividad de la enzima Na-K ATPasa (PL) respecto a pacientes

preeclampticas sin tratamiento.

En investigaciones realizadas anteriormente, en relacion a la
administracion de antioxidantes en pacientes preeclampticas, podemos
mencionar un estudio caso-control de 109 mujeres con PE y 259 controles,
donde se evalud la dieta materna, los niveles plasmaticos de vitamina Cy el riesgo
de presentar PE. Los resultados, indicaron que después de ajustar edad materna,
indice de masa corporal e ingesta de energfa, las mujeres que consumen
cantidades menores a 85 mg de vitamina C al dfa (por debajo de la asignacion
dietética recomendada), en comparacién con otras, experimentaron una
duplicacién en el riesgo de PE. Ademas, aquellas con niveles plasmaticos de
acido ascorbico menores a 34,6 umol/L, experimentaron un aumento de 3,8
veces el riesgo de presentar PE (95% CI). Este ensayo concluy6é que estos
resultados, en caso de confirmarse, podrian sugerir que aumentar la ingesta de

frutas y vegetales ricos en vitamina C y otros antioxidantes puede reducir el

riesgo de PE (Zhang ez al., 2002).

En otro estudio (Chappell e al, 1999), se recluté a 283 mujeres
seleccionadas por presentar un mayor riesgo de PE segin resultados anormales
de Doppler en la arteria uterina entre las 18 y 22 semanas de gestaciéon y por
haber presentado PE o sindrome HELLP en el embarazo anterior. Las pacientes
fueron asignadas aleatoriamente para recibir, a partir de las 22 semanas de
gestacion, vitamina C y vitamina E en dosis diarias de 1000 mg y 400 UI,
respectivamente, o placebos. Se utlizaron ensayos de inmunoadsorcion
enzimatica para cuantificar al inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1),

un marcador de la activaciéon de las células endoteliales y el PAI-2, que es
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sintetizado por la placenta. Normalmente, la proporcion PAI-I/PAI-2 disminuye
a medida que aumenta la masa placentaria, pero se encuentran altos valores en
pacientes con PE debido a la activacion de las células endoteliales y a la
insuficiencia placentaria. Los resultados de este experimento, indicaron que la
administraciéon diaria de suplementos de vitaminas C y E se asociaron a una
reduccién del 21% en la relaciéon PAI-I/PAI-2 durante la gestacion. Por otra
parte, las concentraciones plasmaticas de vitamina C aumentaron en un 32% en
promedio y las de vitamina E aumentaron en un 54%. El 17% de las pacientes
que recibieron placebo desarrollaron PE, pero soélo el 8% de las mujeres que
recibieron las vitaminas desarrollaron la enfermedad. Se concluye, que si estos
resultados se confirman en un gran ensayo multicéntrico, el suministro extra de

vitaminas C y E, puede ayudar a prevenir PE en mujeres de alto riesgo.

Posteriormente, los mismos autores, trataron con suplementos vitaminicos
a 79 pacientes y a 81 pacientes les dieron placebos, ambos grupos de mujeres en
alto riesgo de desarrollar PE (segun los parametros utilizados anteriormente).
Ambos grupos, fueron comparados con otro de 32 pacientes que se encontraban
en bajo riesgo de desarrollar PE y que no estaban tomando suplementos. En este
experimento, se observé que los indices de estrés oxidativo y funcién placentaria
fueron anormales en el grupo de placebo. Cuando el grupo placebo se compard
con las mujeres que se encontraban en bajo riesgo para PE, las concentraciones
de 4acido ascorbico y otros indicadores de funciéon placentaria anormal
disminuyeron, mientras que las de F2-isoprostanos y la relacion PAI-1/ PAI-2 se
incrementaron. En el grupo que recibié suplementos vitaminicos, las
concentraciones de 4cido ascorbico, F2-isoprostanos y la relacion PAI-1/PAI-2
fueron similares a las mujeres que se encontraban en bajo riesgo de PE. Por lo

que se lleg6 a la conclusion de que la administracion de suplementos
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antioxidantes en mujeres que se encontraban en situaciéon de riesgo de PE se
asoci6 con una mejorfa en los indices bioquimicos de la enfermedad (Chappell ez

al., 2002).

En otro ensayo se utilizaron 2410 mujeres de 25 hospitales, las cuales
tenfan un alto riesgo de desarrollar PE (elegidas segun criterios similares a los
estudios anteriores). A un grupo de 1199 mujeres se les asign6 un tratamiento a
base de 1000 mg de vitamina C y 400 UI de vitamina E y a otro grupo de 1205
mujeres se les dio placebo, la administracion se realizé todos los dias desde el
segundo trimestre de embarazo hasta el parto. Se evalu6 la incidencia de PE y
como criterios de valoracion secundarios se evaluaron el bajo peso al nacer (<2,5
kg) y el tamano segun la edad gestacional. La incidencia de PE fue similar en los
grupos tratamiento y placebo (15% [n = 181] frente a 16% [n = 187]). El peso al
nacer fue menor en los recién nacidos de las mujeres que tomaron antioxidantes
que en los de las controles (28% [n = 387] frente a 24% [n = 335]), la edad
gestacional fue similar en ambos grupos. Los autores concluyeron que la
administracion concomitante de suplementos de vitamina C y de vitamina E no
previene la PE en mujeres en situacion de riesgo, pero aumenta la tasa de nifios
nacidos con bajo peso al nacer. Por lo tanto, segin estos resultados, el uso de

estas altas dosis de antioxidantes no se justifica en el embarazo (Poston ez al.,

2006).

En otro ensayo, mujeres entre las 12 y las 19 semanas de gestacion,
diagnosticadas previamente con hipertension arterial crénica o historial previo de
PE, fueron asignadas para recibir un tratamiento diario con vitamina C (1000 mg)
y vitamina E (400 UI) o placebo [n=734 y p=0.05]. Los analisis se ajustaron a

cada sitio y grupo de riesgo (con historial previo de PE, hipertensién arterial
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crénica, o ambos). Los resultados encontrados en este estudio, no revelaron una
reduccion significativa en la incidencia de PE, en la edad gestacional en el
momento del parto, en las tasas de mortalidad perinatal, desprendimiento
placentario, parto prematuro o peso al nacer. Segun sus autores, este ensayo
tampoco demostré que existiese un beneficio en la suplementaciéon con
antioxidantes en la reduccion de la tasa de PE en pacientes con hipertension

arterial crénica y / o historial previo de PE (Spinnato ¢ al., 2007).

Debido a los resultados contradictorios encontrados en las pruebas
realizadas para evaluar la efectividad de los tratamientos con vitaminas
antioxidantes, el ano 20006, se analizaron en conjunto cuatro estudios con un
tamafio de muestra total de 4680 mujeres seleccionadas al azar, donde se
administraban tratamientos de vitaminas E y C combinados v/s placebo. Los
resultados obtenidos del analisis no mostraron diferencias significativas entre los
grupos que recibieron vitaminas y los que recibieron placebo en el riesgo de
presentar PE, pérdida neonatal o fetal e infantes nacidos con pequefio tamafo
para la misma edad gestacional. Aunque hubo un mayor nimero de nacimientos
prematuros dentro del grupo que recibié vitaminas, este hallazgo no fue
significativo. Dentro de las 4 pruebas analizadas, una sola prueba temprana
reporté que las vitaminas E y C reducian el riesgo de PE (Chappell e a/., 1999).
Sin embargo, ninguna de las pruebas mas recientes (Poston e a/., 2006; Rumbold
et al., 2005; Beazley et al, 2005) ni revisiones sistematicas calificando todas la

pruebas pudieron sostener este hallazgo (Polysos ez al., 2007).

En el presente trabajo, entre las semanas 11-14 de gestacion, recién se
comienzan a administrar los suplementos y como es de esperar, el valor de los

indicadores del sistema defensivo antioxidante (SOD, CAT, GSH-px y FRAP) y
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el de los indicadores de lipoperoxidacion (MDA y F2-isoprostanos) no muestra
diferencias significativas entre tratamiento y placebo. Durante este periodo no se
muestra ningun efecto temprano en el grupo sometido a tratamiento a nivel
materno (GR y plasma) que pudiese ser detectado por los indicadores, ya que por
desgracia, en ese momento, no se pueden evaluar los cambios en la PL, que es

donde se iniciaria la enfermedad.

Los wvalores de los indicadores utilizados, tampoco difieren en forma
significativa al parto en los grupos tratamiento y control (a nivel materno y
placentario). Esto quiere decir que los indicadores del sistema de defensas
antioxidante no muestran una mejorfa notoria en las pacientes tratadas con
antioxidantes respecto a las controles, lo mismo ocurre en el caso de los
indicadores de lipoperoxidacion y en la enzima Na-K ATPasa placentaria.
Asimismo, esto es corroborado por la incidencia de la enfermedad en las

pacientes, la cual fue casi la misma en ambos grupos.

De todos los indicadores utilizados, el que tuvo el valor mas cercano a
mostrar una diferencia significativa entre ambos grupos, fue la CAT placentaria
(p=0.057). Pero, contrariamente a lo que se podria haber esperado, la actividad
mostrada en el grupo sometido a tratamiento antioxidante es menor a la del
grupo placebo, por lo que la enzima serfa afectada negativamente por los
tratamientos a este nivel. Sin embargo, no se puede concluir esto, ya que no se
trata de una diferencia significativa y ademas, necesitarfa corroborarse con otros

estudios del mismo tipo.

Los indicadores bioquimicos utilizados, que antes habian sido confirmados

como buenos indicadores de PE (Messina, 2004), mostrarian concordancia con la
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incidencia real de la enfermedad, pero también, claramente refutarian la hipotesis
de la importancia del uso de las vitaminas antioxidantes E y C en la prevencion
de la PE. Esto apoyaria los dltimos hallazgos realizados en pruebas de este tipo,
donde la incidencia de PE fue similar entre mujeres no suplementadas y las
suplementadas con vitaminas E y C (Spinnato e# al., 2007; Poston et al., 2000;
Rumbold ez al., 2005; Beazley et al., 2005; Polysos e# al., 2007), donde también se
han observado algunos efectos negativos posiblemente atribuibles a estos

tratamientos, como menores pesos al nacimiento entre otros (Lindheimer y Sibai,

2006).

Estos resultados, contradicen lo encontrado en las pruebas tempranas,
donde se encontraron menores incidencias de PE y mejoras en los indicadores
bioquimicos utilizados en pacientes tratados (Chappell ¢z a/., 1999; 2002), aunque
estas pruebas son consideradas muy pequefias por algunos autores como para
estimar sus resultados como definitivos (Polysos e a/., 2007). Los resultados de
incidencia de PE en esta memoria, tampoco pueden ser considerados definitivos,
debido a que ésta fue realizada principalmente para evaluar el comportamiento de
los indicadores de estrés oxidativo al ser sometidos a tratamientos. Debido a la
complejidad en la medicion de estos indicadores, es que este estudio no pudo ser

del tamafio necesario que muestran otras pruebas de incidencia.

Lo observado en los resultados de los indicadores, como en la incidencia
de la enfermedad, podria deberse a que las dosis (dosis, ritmo y formas de
administraciéon fueron similares a las utilizadas en los otros estudios antes
mencionados) o el tipo de antioxidantes utilizados (los mismos de los estudios
mencionados) no serfan lo suficientemente efectivos para recuperar las defensas

antioxidantes en forma significativa. Lo mismo ocurriria con los indicadores de
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peroxidacion MDA y F2-Isoprostanos, pues estos indicadores tampoco
disminuyeron en forma significativa como deberia suceder si los antioxidantes
usados fueran efectivos y esto deberia haber sucedido tanto en las pacientes que
presentaron o no PE al final del periodo de pruebas. Lo que sucede con la
enzima de membrana Na-K ATPasa en placenta, que igualmente no varfa entre

tratamientos y placebo, tampoco nos aporta nada nuevo al respecto.

Las diferencias en la metodologia de este estudio respecto a los estudios
que tuvieron diferencias significativas fueron, principalmente, la selecciéon por
Doppler para encontrar a las mujeres en alto riesgo de presentar PE, que se
realiz6 a las 11-14 semanas de gestaciéon y no a las 18-22 semanas de gestacion
(Chappell e al., 1999), aunque cuando se produciria un mayor nimero de aciertos
serfa a la semana 23 de gestacion (Parra ef al.,, 2005). La razon de esto, es que se
busco observar el efecto de una administracion mas precoz de los tratamientos,
asumiendo que estos, al darse mas temprano, serfan mucho mas eficaces, por lo
que la seleccion de las pacientes también fue mucho antes. Respecto al segundo
estudio de los mismos autores (Chappell ¢z @/, 2002), donde se utilizaron 3
grupos, aqui no se ocupd un grupo de pacientes con bajo riesgo de presentar PE

como control.

En la seleccion de las pacientes fue utilizado el historial de PE, pero fueron
descartadas las pacientes con hipertension cronica preexistente, ya que ésta no es

considerada PE, a diferencia de un estudio mencionado anteriormente (Spinnato

et al., 2007).
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Pese a todas las contradicciones anteriormente sefaladas, el hecho de que
lo expresado por los indicadores utilizados coincida con que no hay diferencias
en la incidencia real de la enfermedad, siendo éste, un estudio mas precoz en la
administracién de los tratamientos que los precedentes, es algo que no se puede
dejar de considerar. Basandonos solamente en los resultados encontrados en este
estudio, los tratamientos a base de la administracion oral diaria de vitamina E
(400U]) y de vitamina C (1000mg) no serfan eficaces en la prevencion de la PE,

ni en el alivio del estrés oxidativo producido por ésta.
Sin embargo, no se descarta la importancia del estrés oxidativo en la

patogénesis de la PE y que nuevos tratamientos que apunten a prevenirlo puedan

ser intentados en un futuro préximo.
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6. CONCLUSION

En la presente investigaciéon, se observé que no existen efectos
significativos por administracion diaria desde la 12* semana de gestacion hasta el
parto de vitaminas antioxidantes E (400UI) y C (1000mg) sobre la variacién de
los indicadores bioquimicos de estrés oxidativo en glébulos rojos, plasma y
placenta. Ademas, tanto el estrés oxidativo como la incidencia de PE, no

presentaron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento y control.

Por lo tanto, la administracion diaria de vitaminas antioxidantes en
pacientes preeclampticas, no produciria un efecto positivamente significativo
sobre el estrés oxidativo (tampoco negativo), ni disminuiria significativamente la
incidencia de PE. Por esta razén, no se puede recomendar su administracion
como tratamiento paliativo o preventivo a pacientes afectadas por ésta

enfermedad.
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