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RESUMEN

El oxigeno es un elemento importante del cual depende la vida de los
organismos aerobios. Sin embargo, también es responsable de la
degeneracion que se puede dar a nivel celular en nuestro organismo,
generando alteraciones organicas y funcionales.

Se puede afirmar que, en cantidades leves, los radicales libres no son
nocivos para el cuerpo humano y mas bien son parte de procesos
beneficiosos para el organismo, pero conforme aumentan y se
acumulan se genera el estrés oxidativo, siendo este coadyuvante de la
progresioén y evolucion de enfermedades degenerativas.

En el embarazo saludable es normal que se presente un aumento en la
produccién de radicales libres debido de la actividad placentaria, sin
embargo, esto puede sobrepasar a estrés oxidativo si se presentan
estimulos nocivos endégenos o exdgenos que contribuyan a la carga
de radicales libres. Se pueden desarrollar complicaciones como
infertilidad o subfertilidad, aborto, preeclampsia, diabetes gestacional o
ruptura prematura de membranas.

Es importante mantener un equilibrio oxidante-antioxidante debido a los
desenlaces desfavorables, en madre o feto, que pueden tener las
patologias mencionadas.

PALABRAS CLAVE: antioxidantes; radicales libres; embarazo;
estrés oxidativo; especies reactivas de oxigeno.
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ABSTRACT

Oxygen is an important element on which the life of aerobic organisms
depends. However, it is also responsible for the degeneration that can
occur at the cellular level in our organism, generating organic and
functional alterations. It can be affirmed that in slight quantities, free
radicals are not harmful to the human body and are rather part of
beneficial processes for the organism, but as they increase and
accumulate, oxidative stress is generated, this assist the progression
and evolution of degenerative diseases. In healthy pregnancy it is
normal that there is an increase in the production of free radicals due to
placental activity, however this may exceed oxidative stress, if harmful
endogenous or exogenous stimuli that contribute to the loading of free
radicals are present, they may be develop complications such as
infertility or subfertility, abortion, preeclampsia, gestational diabetes or
premature rupture of membranes.

It is important to maintain an antioxidant-antioxidant balance due to the
unfavorable outcomes, in the mother or fetus, that the aforementioned
pathologies may have.

KEYWORDS: Antioxidants; free radicals; pregnancy; oxidative stress;
reactive oxygen species.

INTRODUCCION En estado de  gestacion las

complicaciones pueden ser desde la

La presencia de radicales libres en fertilidad en ambos sexos hasta

materiales biologicos fue descubierta
hace aproximadamente 50 afos . Desde
entonces, multiples estudios se han
realizado con el fin de conocer los efectos
que estos tienen sobre el cuerpo humano.
Se ha determinado que cumplen
funciones tanto beneficiosas como
perjudiciales para el organismo, como el
desarrollo de patologias cronicas,
degenerativas y cancerigenas.

Los radicales libres son moléculas,
atomos o iones, que su concentracién se
modifica segun los balances internos que
logre realizar el organismo, en exceso de
radicales libres, los cuales son oxidativos,
se presenta el estado de estrés oxidativo,
este es el responsable de Ilas
consecuencias patologicas.

Es importante conocer su desenlace
bioquimico, debido al impacto que genera
en la salud humana y su relacién con el
medio ambiente.

complicaciones periparto. El objetivo de
este analisis es exponer los distintos
mecanismos por los que se genera el
estrés oxidativo en relacion con sus
complicaciones  en personas  no
gestantes, pero mas a fondo recalcar su
relacion con los distintos estadios del
embarazo (1,2).

MATERIALES Y METODOS

Para la elaboracion de esta revision, se
buscd bibliografia en Pubmed con los
términos ‘“radicales libres y embarazo”,
“antioxidantes” y “estrés oxidativo”. La
busqueda se enfocd en asociar dichos
temas. Solo se tomaron en cuenta
articulos que se encontraban en inglés o
espanol. Una vez clasificada la
informacién, se redactd el siguiente
articulo de revision.

90 Revista Médica Sinergia Vol. 4 (5), Mayo 2019
ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http://revistamedicasinergia.com



Estrés oxidativo y antioxidantes: efectos en el embarazo - Dra. Sofia de los Angeles Mora Agiiero;

GENERALIDADES

Dentro del cuerpo humano, a nivel intra y
extracelular, ocurren reacciones
moleculares fisiolégicas, en las cuales es
necesario que se realice transferencia de
electrones. Estas se pueden dar con o sin
participacién enzimatica o algunas
mediadas por iones metalicos de
transicion, lo cual se explica mas adelante
(3).

Esta condicion se presenta de manera
constante en el cuerpo. Desde el punto de
vista quimico, los radicales libres son
componentes que contienen en su
estructura uno o mas electrones no
apareados. El término “radical libre” se
relaciona a una reactividad mayor, en
comparacion con moléculas cuyos
atomos se encuentran unidos entre si por
enlaces de covalencia. La molécula que
se encuentra en condicion de radical libre
se vuelve mas reactiva, por ende posee
una vida media de microsegundos, por lo
que interactta  rapidamente  con
moléculas aledanas (3,4,5).

Existen dos diferentes clasificaciones de
radicales libres: Especies Reactivas de
Oxigeno (ERO) y Especies Reactivas de
Nitrogeno (ERN). Estos son formados a
partir de tres mecanismos:

1. Transferencia de electrones, en la que
se produce transmision de un electron
desde una molécula a otra.

2. Pérdida de un electron en una
molécula.

3. Ruptura homolitica de un enlace
covalente de cualquier molécula, de
manera que cada fragmento
resultante conserva un electrén de los
apareados en el enlace.

Una vez que se forma el radical libre y

logra obtener un electréon de alguna

molécula cercana (reduccién) para

Dra. Ana Sofia Zeleddn Aguilera; Dra. Tatiana Vargas Rubio

estabilizarse, la molécula que era estable
y pierde su electrén (oxidacion), ahora se
convierte en un radical libre y se inicia asi
una reaccion en cadena (3,5).

Las especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno, pueden provenir desde fuentes
intrinsecas como de mitocondrias,
lisosomas, peroxisomas, reticulo
endoplasmico y membrana celular o
citoplasmatica, mediante reacciones de
activacion celular, inmunolégicas,
inflamatorias, isquémicas, infecciosas,
cancerigenas, ejercicio excesivo, estrés
mental o envejecimiento. También
producirse a partir de factores externos
como contaminacion ambiental,
exposicion a radiaciones ionizantes,
consumo de tabaco o alcohol, algunos
medicamentos, aditivos quimicos en
alimentos procesados, métodos de
coccion (ahumados o reutilizacion de
aceites) y exposicion a xenobidticos
(pesticidas, herbicidas y fungicidas) (3,6).
Procesos biolégicos como la fosforilacion,
activacion de factores de transcripcion,
apoptosis, diferenciacion celular,
inmunidad, desarrollo folicular,
esteroidogénesis y defensa celular contra
microorganismos, dependen de una
producciéon apropiada y baja de especies
reactivas de oxigeno. Esto quiere decir
que concentraciones bajas de radicales
libres juegan un rol importante en la
senalizacion intracelular y la defensa
contra patégenos. Sin embargo, cuando
estas aumentan en cantidad, pueden
empezar a mostrar efectos nocivos en
estructuras celulares como membranas
celulares, lipidos vy lipoproteinas que
provocan la peroxidacion lipidica
(degradacion oxidativa de los lipidos),
proceso que genera productos finales con
potencial mutagénico y citotdxico como el
malondialdehido (6,7).

Revista Médica Sinergia Vol. 4 (5), Mayo 2019 91
ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http://revistamedicasinergia.com



Estrés oxidativo y antioxidantes: efectos en el embarazo - Dra. Sofia de los Angeles Mora Agiiero;

A nivel de las proteinas, estas pueden
sufrir cambios conformacionales
determinando pérdida o incapacidad
funcional de su actividad enzimatica. En
cuanto al ADN, lesiones perniciosas que
pueden ser responsables de procesos
mutagénicos, a pesar de los mecanismos
celulares de defensa.

Si los mecanismos  comentados
previamente no son controlados, se
puede presentar estrés oxidativo, el cual
puede ser responsable de inducir
enfermedades crénicas, degenerativas,
acelerar el proceso de envejecimiento o
desarrollar patologias agudas (6,7).
Como se menciond previamente, la
formacion de radicales libres se puede
producir por medio de dos tipos de
reacciones:

o Enzimaticas

Las enzimas oxidativas involucradas son
la Xantin-oxidasa, indolamindioxigenasa,
triptofano-dioxigenasa, mieloperoxidasa,
galactosa oxidasa, ciclooxigenasa,
lipoxigenasa,  monoamino-oxidasa vy
NADPH oxidasa. Estas son capaces de
formar especies reactivas de oxigeno
debido a la cadena respiratoria celular, a
la sinteis de prostaglandinas, a la
fagocistosis y al sistema de citocromo
P450 (7,8).

¢ No Enzimaticas

Suceden cuando el oxigeno reacciona
con compuestos organicos o cuando las
células se exponen a radiaciones
ionizantes, asi como durante Ila
respiracion mitocondrial (7).

En condiciones fisiolégicas, el organismo
neutraliza los radicales libres mediante
distintas reacciones en las que se ven
involucrados los antioxidantes, estas se

Dra. Ana Sofia Zeleddn Aguilera; Dra. Tatiana Vargas Rubio

llaman reacciones REDOX que permiten
mantener la homeostasis celular (2,3).

BALANCE OXIDANTE -
ANTIOXIDANTE

Los radicales libres y los metabolitos
derivados de los radicales libres (lo cuales
quimicamente no son radicales libres,
pero que si son altamente prooxidantes y
capaces de generar radicales libres
durante su metabolismo), existen a nivel
celular y de tejidos, en pequenas
cantidades, pero si son detectables. Estas
concentraciones dependen del balance
que se genere entre su produccion y su
descarte mediante antioxidantes. Ya sea
en medio hidrofilico o hidréfobico, los
antioxidantes son moléculas que pueden
neutralizar las especies reactivas,
interactian de manera rapida y directa
sobre el radical libre para destruirlo o
donarle un electrén convirtiéndose él en
un radical libre nuevo. Esta condicién lo
vuelve menos reactivo, con una vida
media mas prolongada, pero menos
danino que el radical que inicialmente
neutralizo, y que eventualmente se puede
neutralizar con otro antioxidante o
mediante mecanismos que finalizan con
su estado radical (2,8,9,10).

Existen distintos tipos de antioxidantes
enddgenos que dependen segun el tejido
en que se encuentren y también hay
antioxidantes exégenos, que de igual
manera se oxidan al neutralizar al radical
libre, conociéndose como moléculas
suicidas, por lo que su reposicion,
mediante alimentos, debe de ser
constante (2,8).

Como se mencionaba, las sustancias
antioxidantes pueden ser enddgenos o
exdgenos:
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Exégenos

o Alfa tocoferol (vitamina E). Neutraliza
el oxigeno singlete, captura radicales
libres del hidroxilo, captura 02,
neutraliza peréxidos.

e Beta carotenos. Neutraliza el
oxigeno singlete.

e Ascorbato (vitamina C). Neutraliza el
oxigeno singlete, captura radicales
libres del hidroxilo, captura 02,
regenera la forma oxidada de la
vitamina E.

e Flavonoides y licopenos.

Enddégenos (generalmente suceden en
colaboracién de i6nes metalicos de
transicion)

e Catalasa. Presenta dos funciones
importantes: catalitica y peroxidativa,
y forma parte del sistema
catalasa/superéxido dismutasa, el
cual actua cuando existen altas
concentraciones de perdxido de
hidrogeno.

e Superéoxido dismutasa. Tienen
como cofactores el cobre, zinc, hierro
y manganeso. Estas enzimas
dismutan el oxigeno y su principal
funcién es la proteccion contra el
anion superoéxido.

e Glutation peroxidasa. Es una enzima
dependiente de selenio, cataliza la
reduccién del peréxido de hidrégeno a
lipoperoxido.

Estos antioxidantes pueden disminuir los

efectos nocivos de los radicales libres, de

manera directa o indirecta actuando
propiamente sobre ellos, inhibiendo Ila

actividad o expresion que generan (2, 8,

9,10).

Por lo tanto, ya sea mediante actividad

enddgena o exogena, las células pueden

contrarrestar los niveles bajos de

Dra. Ana Sofia Zeleddn Aguilera; Dra. Tatiana Vargas Rubio

radicales libres para evitar efectos
nocivos. Sin embargo, durante periodos
de estrés ambiental o disfuncién celular,
las especies reactivas pueden aumentary
la respuesta defensora de los
antioxidantes se puede ver incapaz de
mantener el balance homeostatico
generando un estado de estrés oxidativo

9).

EFECTOS DE LOS RADICALES
LIBRES EN EL CUERPO HUMANO

Cuando dichos radicales se encuentran a
niveles bajos o moderados, juegan un
papel beneficioso para las células,
ademas, participan en la regulacion de
senales en cascada a nivel intracelular en
distintas células como fibroblastos,
células endoteliales, células de la
musculatura lisa y tejido tiroideo.
Probablemente la accidn mas conocida,
es la sefalizacion mediante 6xido nitrico.
Este ultimo es importante como
mensajero entre células con el fin de
mantener el flujo sanguineo adecuado,
participa en el proceso de trombosis,
interviene en la funcién neural e induce la
respuesta mitogénica (6).

Por otro lado, el estrés oxidativo se define
como un desbalance a nivel celular en la
produccion de especies reactivas de
oxigeno y la contrapuesta de mecanismos
antioxidantes, esto ya sea por aumento de
la produccién de especies reactivas o por
déficit de estas defensas antioxidantes.
Todo esto genera alteraciones de la
relacion estructura - funcion de los
6rganos, sistema o grupo celular
especializado, produciendo
enfermedades crénicas o degenerativas,
asi como acelerar del proceso de
envejecimiento e induciendo la apariciéon
enfermedades agudas (6,8,11).
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Se ha encontrado amplia relacién entre la
presencia de estrés oxidativo y el
desarrollo de las siguientes patologias:

e Cancer

A pesar de que el desarrollo del cancer es
un sistema complejo, se sabe que
requiere alteraciones tanto moleculares
como celulares, mediadas por agentes
exdgenos o endogenos. Se conoce que el
dafio oxidativo sobre el ADN es un
estimulo responsable para el desarrollo
de patologias oncolégicas (6).

o Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular se
caracteriza por una etiologia
multifactorial: hipercolesteronemia,
hipertension, diabetes, sedentarismo,
fumado, dieta desbalanceada y estrés.
Los acidos grasos poliinsaturados que se
encuentran en las lipoproteinas son
vulnerables a la oxidacién de radicales
libres, por lo que favorece la aterogénesis.
Debido a esto, el estrés oxidativo tiene un
efecto directo y clave para el desarrollo de
ateroesclerosis (6,12).

o Enfermedades neurolégicas

El estrés oxidativo se ha relacionado con
el desarrollo de enfermedades como
Parkinson, Alzheimer, esclerosis lateral
amiotréfica, esclaerosis multiple vy
depresion. El sistema nervioso central
(incluyendo el cerebro, espinal dorsal y
nervios periféricos), es alto en contenido
de acidos grasos insaturados e hierro,
ademas, tiene una alta actividad aerdbica
qgue lo hace susceptible al dafio oxidativo
(6).

¢ Enfermedades respiratorias

El asma y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica son condiciones
asociadas con inflamacion de las vias
respiratorias, a pesar de que Ilos

Dra. Ana Sofia Zeleddn Aguilera; Dra. Tatiana Vargas Rubio

componentes de las  respuestas
inflamatorias y el sitio de inflamacion
difieren entre ambos.

Por ejemplo, en el asma, ciertas células
(macrofagos, neutrdfilos y basofilos) de la
via respiratoria producen grandes
cantidades de especies reactivas de
oxigeno, lo que puede resultar en dafio
oxidativo directo sobre las células
epiteliales.

El fumar cigarro es un factor de riesgo
importante para la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, ademas de ser un
potente oxidante debido a que el cigarro
presenta oxidantes y ademas promueve
la produccion de especies reactivas de
oxigeno por parte de los macrofagos
alveolares (13).

Hay datos de que enfermedades como
asma o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, determinadas por procesos
inflamatorios sistémicos y locales se
relacionan con estrés oxidativo (6).

e Artritis reumatoidea

Esta es una enfermedad inflmatoria
cronica, que afecta las articulaciones vy
sus tejidos alrededor, se caracteriza por la
presencia de macréfagos e infiltracién de
células T activadas. Los radicales libres
influyen en esta patologia en cuanto a la
iniciacion y progresién de la misma (6).

e Enfermedades renales

La presencia de radicales libres induce el
reclutamiento de células inflamatorias y la
produccién de citoquinas
proinflamatorias. Cuando este estimulo
actia de manera persistente sobre el
tejido renal, se genera inicialmente un
estado de inflamacidon con posterior
abundancia de tejido fibrético que
potencialmente conlleva a falla renal (6).
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RADICALES LIBRES EN EL
EMBARAZO

El embarazo es un estado de estrés
oxidativo, se cree que es debido al
incremento por parte de la placenta en
cuanto a la actividad mitocondrial vy
produccion de especies reactivas de
oxigeno. La produccién de especies
reactivas de oxigeno se da con el fin de
producir sefiales de transducciéon o
combatir patégenos.

Durante  estadios tempranos del
embarazo, el ambiente intrauterino (feto y
placenta) se considera hipéxico. La
placenta depende de nutricidn histotréfica
(succion de nutrientes desde el medio
exterior), por lo que recibe el oxigeno de
la circulacion materna, el cual presenta un
gradiente de concentracion entre la madre
y el feto. A finales del primer trimestre, la
tensién de oxigeno comienza a aumentar,
por lo que las especies reactivas de
oxigeno también se elevan. Este
momento se relaciona con un incremento
en la produccién de ARN mensajero de
enzimas antioxidantes para generar un
balance. ElI cambio en la tensién de
oxigeno que se meciona, es importante
para la implantacién embrionaria y la
angiogénesis placentaria, que mas
adelante determina el crecimiento fetal.
El desarrollo de estrés oxidativo depende
de qué tan severo sea el cambio tensional
de oxigeno y de la efectividad de los
antioxidantes placentarios. Por lo que se
puede concluir que juega un papel
fisiologico o patoldgico segun sean las
condiciones (14,15).

Existen procesos importantes de |la
fertilidad y el embarazo que se pueden
influenciar por el estrés oxidativo, como
maduracién del ovocito, esteroidogénesis
ovarica, ovulacion, implantacion,

Dra. Ana Sofia Zeleddn Aguilera; Dra. Tatiana Vargas Rubio

formacion del blastocisto, lutedlisis y el
mantenimiento del cuerpo luteo (15).

El estrés oxidativo se ha relacionado con
alteraciones  reproductivas y  del
embarazo como infertilidad o
subfertilidad, aborto, preeclampsia,
diabetes gestacional o ruptura prematura
de membranas.

¢ Fertilidad

Se ha reportado baja motilidad
espermatica, relacionada con altos
niveles de especies reactivas de oxigeno.
La calidad del ovocito también se ve
afectada en la presencia de estrés
oxidativo. Hay estudios que demuestran
que la calidad de los ovocitos mejora con
suplementaciéon de antioxidantes como
vitamina C y E.

La subfertilidad (parejas que han logrado
inicialmente un embarazo y
posteriormente, presentan dificultades
para concebir), se ha asociado con el
fumado y el consumo de licor, ambas
actividades son capaces de incrementar
la cantidad de especies reactivas de
oxigeno en el organismo.

También se sabe la influencia que tiene
un indice de masa corporal aumentado a
nivel materno sobre la fertilidad. Esto
debido, a que procesos fisiologicos de
adaptacion metabdlica durante el
embarazo, se exacerban, tales como
resistencia a la insulina,
hipertrigliceridemia y regulacién a la alta
de la cascada inflamatoria. Se sabe que el
tejido adiposo se comporta como un
6rgano endocrino, ya que regula la
produccion de hormonas que influyen en
la reproduccion del hombre y de la mujer
(1,16).

e Aborto
La mayor cantidad de los abortos se
relaciona con alteraciones genéticas o
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cromosomales en el ebridn, estas en su
mayoria suceden en el primer trimestre.
En condiciones de ausencia patoldgica,
existe evidencia de aumento en la
actividad del ARN mensajero y la
actividad de enzimas antioxidantes. El
incremento del estrés oxidativo y la
deficiencia de defensas antioxidantes se
relacionan con los abortos del primer
trimestre. También se menciona sobre el
aumento de especies reactivas de
oxigeno en madres con abortos
recurrentes en comparacion con controles
(1,17).

¢ Preeclampsia

La preeclampsia se presenta en
aproximadamente un 4,6% de los
embarazos a nivel mundial y es una
enfermedad  caracterizada por la
instauracion de proteinuria e hipertension
o hipertensioén y fallo organico con o sin
proteinuria después de la semana 20 de
gestasién, en una mujer previamente
normotensa (14,18).

En cuanto a su fisiopatologia comprende
factores maternos y feto/placentarios. Se
presenta como anormalidades en el
desarrollo de la vasculatura placentaria a
incios del embarazo que pueden resultar
en baja perfusion, hipéxia o isquemia, lo
que posteriormente  promueve la
liberacion de factores antiangiogénicos en
la circulacion materna que alteran la
funcion endotelial sistémica de la madre y
causa hipertension y otras patologias en
diversos érganos.

La exposicibn materna al trofoblasto
placentario puede ser responsable de
desencadenar una respuesta inflamatoria
sistémica en la madre, con aumento del
factor de necorsis tumoral alfa, el cual
contribuye al estado de estrés oxidativo
mediante el aumento de radicales libres.
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También se aprecia aumento de la
peroxidacion lipidica, con duplicacion de
la presencia de malondialdehido citado
como factor mutagénico.

Ademas, existen factores de riesgo para
el desarrollo de preeclampsia como
obesidad, resistencia a la insulina e
hiperlipidemia que promueven un
ambiente de estrés oxidativo materno
impulsando al desarrollo de la disfuncion
endotelial.

A pesar de estar claro que el estrés
oxidativo juega un papel importante en el
desarrollo de la enfermedad, el evento
preciso desencadenante de la
preeclampsia continua en estudio (19,
20).

¢ Diabetes gestacional
Fisiolégicamente el embarazo atarviesa
por cambios metabdlicos que aseguran el
desarrollo fetal y se acompana de un
estado no patoldgico de resistencia a la
insulina debido a factores diabetogénicos
secretados por la placenta como hormona
de crecimiento, hormona liberadora de
corticotropina, lactégeno placentario,
prolactina y progesterona.

Esta patologia se instaura durante el
embarazo en aquellas mujeres que su
funcién pancreatica es insuficiente para
contrarrestar la resistencia insulinica
fisiologica de la gestacion.

La presencia de diabetes gestacional se
caracteriza por disfuncién endotelial y
especies reactivas de oxigeno vy
nitrégeno, dichos factores contribuyen en
la progresion de la enfermedad. Incluso,
debido a la similitud fisiopatolégica con la
preeclampsia, cuando se diagnostica
diabetes gestacional incrementa el riesgo
4 veces de que se desarrolle
preeclampsia. (14,21).
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En cuanto a la fisiopatologia de la
diabetes mellitus gestacional, a pesar de
la evidencia limitada, esta se encuentra
en relacion estrecha con la fisiopatologia
de la diabetes mellitus tipo 2, en la cual el
estrés oxidativo estd bien documentado
mediante el incremento de biomarcadores
de especies reactivas de oxigeno. El
estado hiperglicémico, se relaciona con
produccion aumentada de radicales libres
mediante mecanismos como
glucosilacion no enzimatica,
autooxidaciéon de la glucosa y activacion
intracelular de la via del poliol, siendo
todos estos mecanismos
desfavorecedores para la presentacion
clinica.

Se encuentra poco claro si el mal control
glicémico en la diabetes mellitus
gestacional, se asocia con la presencia de
estrés oxidativo como lo hace en la
diabetes mellitus tipo 2, ademas de ser
necesarios mas estudios con respecto al
evento que desencadena y favorece la
progresion de dicha enfermedad (22).

e Ruptura prematura de membranas
La ruptura prematura de membranas se
define como ruptura de las membranas
ovulares antes de las 37 semanas de
edad gestacional. Esta complicacién se
presenta en aproximadamente un 3-4%
de los embarazos.

Estas membranas se componen del
corion 'y amnios, se encuentran
conectadas entre si por una matriz
extracelular rica en colageno y funcionan
como barrera feto-placentaria y con
compartimentos maternos.

Sus funciones principales son la
proteccion fetal durante el crecimiento y
desarrollo intrauterino 'y proveer
proteccibn mecanica e inmunoldgica.
Cuando se compromete su integridad
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existe mayor vulnerabilidad de invasion
microbiana y su respuesta inmunologica
conduce a una respuesta de colagenolisis
mediada por ruptura mecanica y
debilitamiento de las mismas con mayor
predisposicion a presentar ruptura
prematura de membranas.

En el contexto de estrés oxidativo, los
embarazos saludables se caracterizan
por un balance estable entre especies
reactivas de oxigeno y antioxidantes. El
colageno se ha identificado como un
objetivo primario para las especies
reactivas de oxigeno, las enzimas
colagenoliticas  corioamnidticas  son
suceptibles a la activacion por parte de las
especies reactivas de oxigeno, por lo que
si se halla relacion entre el estrés
oxidativo y la respuesta inflamatoria con la
ruptura prematura de membranas.
Estudios reportan un aumento de F2-
isoprostanos en el liquido amniético de
pacientes que presentaron ruptura
prematura de membranas. F2-
isoprostanos es un radical libre, producto
de la peroxidacion lipidica y se utilizd
como biomarcador, para determinar el
dafo presente en las membranas
ovulares (23, 24).

ANTIOXIDANTES EN EL
EMBARAZO

Durante el embarazo es normal que la
demanda de nutrientes aumente, por lo
que una adecuada nutricion es
imperativa. A pesar de que los radicales
libres se presentan de manera fisiolégica
debido a actividad placentaria, la ingesta
adecuada de micronutrientes funcionan
como cofactores y actian como
antioxidantes, por lo tanto si la ingesta de
micronutrientes es escasa, se desarrolla
el estrés oxidativo, lo que puede resultar
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en complicaciones del embarazo
mencionadas previamente (25).
Nutrientes como el selenio, favorecen la
actividad de la enzima antioxidante
glutation peroxidasa. Este es un elemento
que también actua en la produccién de
hormonas tiroideas y la funcion adecuada
de la glandula. Durante el embarazo los
niveles de dicho elemento pueden
disminuir. En el primer trimestre la
concentracién de selenio en sangre es de
aproximadamente 65 microgramos/ L,
mientras que en el tercer trimestre los
niveles caen a 50 microgramos/ L,
ademas esto relacionado con disminucién
progresiva durante el embarazo de la
glutation oxidasa. Estudios han
encontrado relacion entre abortos del
primer trimestre y bajos niveles de
selenio, lo que coincide con baja actividad
de la enzima que promueven, por lo que
repercute en disminucion de la proteccién
antioxidante necesaria en el proceso de
gestacion (25, 26).

En cuanto al cobre, es un cofactor
esencial para distintas reacciones
metabdlicas, se entrega al feto a través de
vias especificas placentarias que se
regulan mediante estrogenos e insulina
maternos. Durante el embarazo los
niveles de cobre maternos tienden a
aumentar y en un embarazo a término
pueden ser el doble de los niveles
encontrados en una mujer no
embarazada, estos posterior al parto,
regresan a niveles normales. Es
necesario para el desarrollo embiolégico,
y algunos estudios han encontrado bajos
niveles de cobre en relacion con eventos
adversos, como aborto, presentados
durante el primer trimestre de gestacién
(27). El zinc es fundamental para el
metabolismo de carbohidratos, proteinas,

Dra. Ana Sofia Zeleddn Aguilera; Dra. Tatiana Vargas Rubio

sintesis de acidos nucléicos y funciones
antioxidantes, a través de la superoxido
dismutasa. Durante el embarazo este
elemento asiste el desarrollo cerebral del
feto. Un desbalance en la homeostasis del
zinc puede provocar labor de parto
prolongada, restriccion del crecimiento
intrauterino, alteracidon del desarrollo
embridnico o muerte fetal (25,28).

El manganeso actua como cofactor para
la superoxido dismutasa. A pesar de que
es necesario realizar mas estudios, se
han encontrado bajos niveles sanguineos
maternos  en la presencia de
preeclampsia asi como en la restriccion
del crecimiento intauterino.

La vitamna C 'y E trabajan
sinérgicamente, la vitamina C es
hidrosoluble y cumple funcidon importante
en la sintesis de colageno, funciona como
antioxidante  combatiendo  especies
reactivas de oxigeno y de nitrogeno en
medio acuoso. La vitamina E a diferencia
de la vitamina C, es liposoluble y previene
la propagacion de la peroxidacién lipidica
(25).

A pesar de las funciones que cumplen, se
necesitan mas estudios debido a que en
los realizados hasta el momento no se ha
encontrado evidencia de que la
suplementacion con ambas vitaminas
disminuya el riesgo de desarrollar
complicaciones como preeclampsia, parto
pretérmino, neonatos pequefios para la
edad gestacional o muerte fetal.

CONCLUSION

Esta revision documenta gran
conocimiento en cuanto a las bases
bioquimicas de los radicales libres y su
estado de exceso, estrés oxidativo. Se
profundiza en los mecanismos bajo los
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que se desarrolla el estrés oxidativo y su
relacion con enfermedades cronicas,
degenerativas, oncologicas y
complicaciones gestacionales.

Se determina la relacion entre enzimas
antioxidantes y sus cofactorres (vitamina
E, vitamina C, hierro, manganesio, cobre,
zinc y selenio), sin embargo, a pesar de
que se sabe que durante la gestacion la
necesidad de nutrientes difiere con
respecto a mujeres que no se encuentran
en estado gravido y, a la condicion
prooxidante que se genera debido a la
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placenta, falta incurrir en el papel que
juegan los antioxidantes, por lo que es
importante  realizar mas  estudios
enfocados en el aporte de los mismo
durante el embarazo y su posible impacto

con la disminucion de patologias
gestacionales.
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