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RESUMEN

De forma reciente se han publicado estudios que
relacionan los radicales libres de oxigeno con
enfermedades especificas del embarazo. En el parto
pretérmino, el 6xido nitrico puede estar
involucrado en la quiescencia fisiolégica del ttero
y la colagenélisis asociada con el reblandecimiento
tisular del cérvix. Respecto a la rotura prematura
de membranas, se conoce que la fuerza del amnios
deriva del coldgeno; que su degradacion es
controlada por las metaloproteinasas de la matriz, y
que una alteracion del balance entre los pro y los
antioxidantes aumenta la actividad de éstas tltimas.
En la preeclampsia, la placentacion defectuosa
produce vasoconstriccién, con baja perfusion
placentaria, y se cree que ésta estimula la
liberacién de factores que llevan a una alteracion
funcional del endotelio vascular; asi, los radicales
libres han emergido como probables promotores
de esta alteracién funcional. Se revisa el papel
potencialmente preventivo de los antioxidantes
(vitaminas C y E) para intentar regularizar el
balance redox, en la prevencién de las citadas
enfermedades.
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SUMMARY

Recent studies have implicated oxygen free radicals
with various pregnancy-related conditions. In
preterm delivery, nitric oxide may be involved in
the physiologic maintenance of uterine quiescence
and collagen lysis associated with cervical ripening.
With respect to premature rupture of membranes,
the strength of the amnion is derived from
collagen, its lysis is controlled by matrix
metalloproteinases, and an imbalance between pro-
and antioxidants increases the activity of these
enzymes. In preeclampsia, an abnormal
placentation leads to vasospasm and poor placental
perfusion, releasing factors causing endothelial
dysfunction. Oxygen free radicals may promote
endothelial dysfunction. The potential prophylactic
role of antioxidants (vitamins C and E) in
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regulating the redox balance and thus in
preventing the development of these obstetric
problems is reviewed.
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INTRODUCCION

La paradoja del oxigeno es conocida en biologia
desde hace tiempo, pero s6lo se ha comprendido de
forma reciente. A pesar de que el oxigeno es esen-
cial para la vida, demasiada cantidad o un metabo-
lismo inapropiado de éste puede ser téxico para las
células y el organismo!. Los radicales libres de oxi-
geno y especies reactivas de oxigeno (ERO) son atri-
butos normales de la vida aerébica y son de parti-
cular importancia en los organismos vivos, ya que se
encuentran involucrados en la génesis de gran va-
riedad de enfermedades y procesos fisiolégicos, co-
mo la duracién de la vida y el envejecimiento®. De
forma reciente se han publicado estudios que rela-
cionan los efectos de las reacciones oxidativas con
enfermedades especificas del embarazo, como el
trabajo de parto prematuro, la rotura prematura de
membranas y la hipertensién inducida por el emba-
razo. El propésito de esta revision es proveer una
base para el entendimiento del impacto fisiopatold-
gico de las reacciones iniciadas por los radicales li-
bres y como éstas se pueden relacionar con sindro-
mes clinicos especificos del embarazo.

EL OXIDO NITRICO

En 1980 Furchgott y Zawadzki** descubrieron
que para que se produjera la relajacién vascular in
vitro era necesaria la presencia del endotelio, rela-
cién que podia atribuirse a la accién de la prosta-
glandina I, (PGL,)°. Estos autores concluyeron que
esta relajacién era el resultado de la liberacién de
una sustancia liberada por el endotelio que se de-
nominé factor de relajacién liberado por el endote-
lio (EDRF) y que era dependiente del aumento del

guanosin monofosfato ciclico (GMPc) en las células
musculares lisast. En 1987, Palmer et al identificaron
el EDRF como el 6xido nitrico (NO) y posterior-
mente, estos mismos investigadores explicaron que
el NO se sintetizaba a partir de Lrarginina, y que di-
cha sintesis se inhibfa de forma competitiva por de-
rivados estructurales, como la N-monometil-L-argini-
na (LNMMA), la NC-nitro-L-arginina metiléster
(LNAME) y otros’8.

El NO es un factor de accién paracrina, cuyas
principales acciones son la relajacién del musculo li-
so vascular, la inhibicién de la agregaciéon plaqueta-
ria, la inhibicién del crecimiento y la proliferacion
de las células del musculo liso, asi como la inhibi-
ciéon de la adhesién de monocitos y leucocitos al
endotelio. Como consecuencia, el NO desempefia
un papel fundamental en el mantenimiento de la
funcion, la estructura y la integridad vasculares. Los
defectos en la produccién de NO contribuyen a la
patogenia de la hipertension, la trombosis vascular,
la aterogénesis, la reestenosis y la lesiéon postangio-
plastia®49:10,

La enzima que sintetiza el NO es la NO sintetasa
(NOS), de la que se conocen actualmente tres iso-
formas: NOSe; NOSn, y NOSi; esta tltima se expre-
sa en muchos sistemas organicos en desarrollo del
feto en ausencia de inflamacion!! (fig. 1).

El NO se libera de las células endoteliales en res-
puesta a numerosos factores tanto fisicos como de
tipo humoral. El principal factor fisico responsable
de la liberacion de NO es la presién ejercida por la
sangre sobre el endotelio vascular'?, pero numero-
sos factores humorales también tienen la capacidad
de liberar NO del endotelio vascular (acetilcolina
[Ach], bradicinina [Bk], catecolaminas, angiotensina
I, adenosin trifosfato [ATP], etc.). El NO actia como
mediador local de los denominados vasodilatadores
dependientes del endotelio, como la Ach y la Bk, o
como mediador de la accién vasodilatadora produ-
cida en procesos inflamatorios en respuesta a la his-
tamina o a la Bk. La liberacién de NO en respuesta
a ciertas hormonas, como la angiotensina II, la va-
sopresina y las catecolaminas, podria ser responsa-
ble de la vasodilatacién inducida por éstas sobre te-
rritorios vasculares especificos y modelaria su accién
constrictora producida por su interaccién con recep-
tores AT, Vi o o situados en las células musculares
lisas™!3. El1 NO participa, junto con la PG, en la in-
hibicién de la agregacion plaquetaria; por ello, agen-
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» NOSe (constitutiva) presente en las células endoteliales vasculares
» NOSn (constitutiva) presente en en el tejido nervioso y en estructuras medulares renales
+ NOSi (inducible) presente en macréfagos activados y células musculares lisas

Formas constitutivas

+ Sus actividades son dependientes de las
concentraciones locales de calcio

* Produce concentraciones pequefias de NO
y participan en procesos fisioldgicos
o reguladores

Figura 1. Isoformas de la enzima éxido nitrico sintetasa.

Forma inducible

» No es dependiente de las concentraciones de calcio
y es inducido por citocinas o endotoxinas, como el
lipopolisacarido (LPS) de E. Coli

« Produce grandes cantidades de NO que participa
en procesos inmunitarios, de lesién o toxicidad celular

tes relacionados con ésta y con la coagulacién, co-
mo el adenosin difosfato (ADP), la trombina, la se-
rotonina y el factor activador plaquetario (PAF) libe-
ran NO, lo que explica por qué la presencia de
endotelio vascular supone una proteccién frente a la
formacion de trombos’.

La degradacién del NO ocurre como consecuen-
cia de la oxidacion producida por un radical libre de
oxigeno, el anién superéxido (O;7), que da lugar al
peroxinitrito (ONOO"), que, a su vez, se degrada a
otro agente oxidante, el anién hidroxilo (OH’), y a
nitrato!. La NOS también puede ser una fuente sig-
nificativa de O, asi, el NO es al mismo tiempo un
radical libre y un mediador importante de muchas
funciones bioldgicas en los sistemas cardiovascula-
res, nerviosos, reproductivos, respiratorios, gastroin-
testinales e inmunolégicos'. Todas las isoenzimas
de la NOS catalizan la conversiéon de L-arginina a
NO vy Lrcitrulina, reaccién que es dependiente de la
presencia de varios cofactores, entre los que se in-
cluye la tetrahidrobiopterina. En su ausencia, o con
valores bajos, la NOS produce O, en lugar de NO,
y la isoforma NOSe es especialmente dependiente
de su cofactor, asi como de la disponibilidad de tio-
les intracelulares, que lo mantienen en el estado fun-
cional reducido’.

RADICALES LIBRES

El ATP celular se produce por reduccién del oxi-
geno molecular hasta formar agua. Este proceso se
lleva a cabo afadiendo cuatro electrones en una re-
duccién controlada por el sistema de transporte de
electrones de las mitocondrias: aproximadamente el
98% del oxigeno captado por las células entra en las
mitocondrias, donde se reduce hasta formar agua.

Prog Obstet Ginecol 2003;46(3):122-35

Sin embargo, algunas fugas en el sistema de trans-
porte de electrones de las mitocondrias permiten al
oxigeno aceptar menos de cuatro electrones, con lo
que se forma un radical libre’®, que es un atomo,
molécula o grupo de moléculas con un electrén no
apareado en su 6rbita mds externa. Son moléculas
inestables que se generan continuamente, y entre las
reacciones que llevan a la formacién de metabolitos
reactivos del oxigeno se incluyen las del O;, el pe-
réxido de hidrégeno (H;O,, que es un intermediario
parcialmente reducido o especie de oxigeno reacti-
vo no radical) y el radical hidroxilo (OH), que se de-
nominan colectivamente ERO. Estas moléculas tie-
nen una elevada reactividad y su liberacién da como
resultado una lesién oxidativa a sistemas biolégicos,
como los lipidos, que forman parte de las membra-
nas celulares, y las proteinas de la pared vascular y
del tejido miocdrdico. El OH es el més reactivo y da-
fiino para las células, y el H;O, también es reactivo
para los tejidos y tiene, ademds, la capacidad de ge-
nerar un radical OH™.

Los radicales libres se producen constantemente
de manera endégena como resultado de procesos
biolégicos y metabdlicos normales, y las dos fuentes
mas comunes de ERO son la filtracién de electrones
del sistema de transporte en la membrana interna de
la mitocondria durante la respiracién celular y la li-
beracién por células inmunes que rodean y luego
matan a la bacteria. Los neutréfilos activados gene-
ran O, para destruir microorganismos, y las ERO
pueden formarse en el metabolismo de la citocromo
P-450, en la produccion del NADPH y en el meta-
bolismo del 4cido araquidénico. Por otro lado, en
condiciones de isquemia, la xantina oxidasa es for-
mada desde xantina deshidrogenasa, que reacciona
con hipoxantina formando O, y otros radicales li-
bres que causan peroxidacién lipidica. Tras la is-
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quemia, los neutréfilos se acumulan en los tejidos
reperfundidos, liberando O, y otros radicales libres.
Finalmente, la mitocondria, el reticulo endoplasmico
y las membranas nucleares producen O, tras la oxi-
dacién de los componentes de la cadena de trans-
porte eléctrico. Como se ha mencionado anterior-
mente, los radicales libres de oxigeno participan en
la degradacién del NO1516, y otras fuentes de radi-
cales libres son la ionizacién y la radiacién ultravio-
leta, aunque también se producen como consecuen-
cia de una gran variedad de reacciones quimicas.
Por otro lado, ciertas enzimas también pueden ge-
nerar radicales libres, como la ciclooxigenasa (COX-1
y COX-2), las prostaglandinas (PGE; y PGF,,), el
tromboxano y las citocinas.

Una ERO inflige dafio tisular con el fin de estable-
cer un estado estable, retirando un electrén de una
molécula cercana para aparearla con el electrén ya
existente en su Orbita mds externa. Ademds, éstas
tienden a involucrarse en reacciones de transferencia
de electrones (reacciones redox) para estabilizar su
estado energético con moléculas de componentes ce-
lulares locales. Por ello, los atomos de hidrégeno con
su electrén disponible son un blanco atractivo, e in-
cluso extrayendo el d&tomo de hidrégeno, los enlaces
quimicos son interrumpidos. El dafio tisular generado
por las ERO puede ser amplio; asi, son capaces de
iniciar la peroxidacion lipidica, incrementando el Ca?*
intracelular libre, dafiando el ADN!18 liberando en-
zimas cataliticas destructivas y dafiando las membra-
nas celulares. Asimismo, son la causa de la toxicidad
del oxigeno y de la mutagenicidad!, y una vez for-
mados, los radicales libres participan en cadenas de
reacciones redox que generan otros radicales!®.

IMPLICACIONES CLINICAS EN EL EMBARAZO

Hay entidades clinicas del embarazo en las que
los radicales libres de oxigeno se han implicado
como posibles contribuyentes o desencadenantes, co-
mo el parto pretérmino, la rotura prematura de
membranas y la preeclampsia.

Parto pretérmino

El nacimiento prematuro es un problema impor-
tante de salud publica, cuya etiologia sigue siendo

desconocida. Como posibles causas se han propues-
to infecciones intrauterinas®’ y sistémicas®'; asi, los
radicales libres de oxigeno pueden actuar como
transductores de sefial mediante la modificacién in-
directa de la biodisponibilidad de otro radical libre,
el NO?2. El embarazo se caracteriza por una regula-
cién al alza de NO y del GMPc (el producto de la
actividad guanilato ciclasa y uno de los segundos
mensajeros del NO)®. Una desviacion en el balance
redox con el gasto consecuente del NO hacia la for-
macién de ONOO~ podria producir efectos relacio-
nados con una relativa falta de NO para sus papeles
fisiolégicos durante el embarazo, asi como también
la formacién directa de ONOO=2.

En muchas especies existe una produccién au-
mentada de NO por los vasos sanguineos y el mio-
metrio con diversas vias de regulacion?. Como el sis-
tema del NO es regulado en el miometrio o la
placenta, sobre todo durante la gestacién, se ha su-
gerido que la generacién de NO durante la gestacion
podria contribuir al mantenimiento de la quiescencia
uterina, mientras que si es retirado antes del parto
podria desencadenarlo. Aunque la inhibicién de la
NOS en ratas no causa parto prematuro per se, si que
se potencia el efecto de un antagonista del receptor
de la progesterona en la induccién de trabajo de par-
to pretérmino?. A este respecto, se ha demostrado
que el ttero de la rata expresa tanto la NOSe como
la NOSi, pero esta tltima isoforma de la enzima es la
que durante el embarazo se regula mas?. En cambio,
este escenario se invierte en el cérvix de la rata con
una alta produccién de NO, casi exclusivamente pro-
ducto de la NOSi, que ocurre durante el trabajo de
parto y que modula la colagendlisis asociada con
maduracion cervical””. La inyeccion de lipopolisacéri-
dos (LPS) a las ratas durante el embarazo regula al
alza la NOSI en el cérvix, alcanzando valores de NO
similares a los observados durante el trabajo de par-
to a término. De cualquier forma, los IPS no afectan
la producciéon de NO en el ttero gestante, lo que
puede sugerir que la produccién de NO en el ttero
ya se encuentra regulada al alza al maximo de su ca-
pacidad?’. Estos hallazgos son indicativos de que el
NO puede tener diferentes efectos en tejidos repro-
ductivos adyacentes: la quiescencia fisiolgica en el
ttero y la colagendlisis asociada con el reblandeci-
miento tisular del cérvix.

Las células inflamatorias producen grandes canti-
dades de Oy, de NO vy, por tanto, de ONOO", lo
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que contrasta con la generacion de NO en el ttero
durante el embarazo, donde s6lo se producen canti-
dades minimas de O,7, y la mayor parte debidas a
una baja actividad de una xantina oxidasa enddge-
na. Con la infeccién intrauterina o corioamnionitis,
la formacién de ONOO- puede hacer que el NO se
desvie de su papel fisiolégico y, asi, convertirse en
un iniciador critico de acontecimientos que llevan a
procesos que terminan en parto pretérmino y en re-
sultados fetales adversos?.

Todos estos estudios sugieren que los radicales
de oxigeno estan involucrados en la fisiopatologia
que lleva al parto pretérmino. De este modo, la pre-
vencién o la neutralizacién de radicales de oxigeno
podria ser el blanco terapéutico ideal para prevenir
el parto pretérmino y el compromiso fetal asociado,
con el ambiente intrauterino hostil, que se traduce
en morbilidad fetal y perinatal®.

Rotura prematura de membranas (RPM)
Composicién de la membrana corioamnidtica

El amnios es un tejido complejo: es el tejido mds
profundo, adyacente al liquido amnittico, y tiene
una capa simple de células cuboides no ciliadas
y una membrana basal gruesa. Ademads, presenta una
capa de tejido conectivo compuesta de fibras acelu-
lares densas por debajo de la cual hay fibroblastos.
Bajo el amnios hay una capa esponjosa compuesta
de gran cantidad de fibrillas sueltas o libres. El grue-
so de esta capa es el corion, compuesto de una la-
mina reticular de fibras, una membrana basal y, fi-
nalmente, células trofoblasticas. Por debajo de éste
se encuentra la decidua materna, compuesta por cé-
lulas epiteliales especializadas, que permiten la se-
paracion del corioamnios de las capas endometrial y
miometrial®®.

Las metaloproteasas de la matriz (MMP) son una
familia de endopeptidasas que, en conjunto, se ad-
hieren a casi todos (sino a todos) los constituyentes
de la matriz extracelular. Los principales miembros
de esta familia incluyen la colagenasa intersticial
(MMP-1), la colagenasa 72-kDa tipo IV (MMP-2, 72-
kDa gelatinasa), la estromelisina (MMP-3) y la cola-
genasa 92-kDa tipo IV (MMP-9, 92-kDa gelatinasa).
Las enzimas son secretadas en el compartimiento in-
tercelular como pro-MMP y requieren una unién de
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una secuencia propeptidica o una perturbacién de
su conformacién por un agente activador. Procesos
autocataliticos, con una unién posterior a una se-
cuencia propeptidica, de cémo resultado una enzi-
ma completamente activaZ.

La fuerza del amnios deriva del coldgeno. El
cuerpo humano tiene mds de 12 tipos de coldgeno,
y al menos cinco de ellos se encuentran en el co-
rionamnios. Los tipos I, IIl, V y VI estdn organizados
en triples hélices, y estdn constituidos por tres cade-
nas 0. La fuerza del coldgeno deriva de los puen-
tes cruzados de la hélice de hidroxiprolina e hidro-
xilisina. El colageno tipo IV no estd presente en la
banda fibrosa y tiene una estructura globular, similar
a una malla. En cuanto a su estructura, los coldge-
nos se distribuyen en el corionamnios por su fun-
cién: las capas compacta y fibrosa tienen coldgeno
de tipos I, IIl, V y VI; la fuerza del corionamnios,
principalmente, se atribuye al coldgeno tipo I; las ca-
pas esponjosa y reticular contienen los tipos I, III,
IV, V y VI, y la membrana basal del corion tiene so-
lamente colageno tipo IV, y el corion tiene tipos IV
y VO

La activacién de las MMP (particularmente MMP-9)
es una caracteristica general de muchos procesos in-
flamatorios caracterizados por una alta secrecién de
citocinas. Muchos experimentos in vitro indican una
relacién causal en la expresion y actividad entre mu-
chas citocinas (interleucina [IL] 1, 6 y 8, y factor de
necrosis tumoral alfa [TNF-a]) o LIPS, y la MMP-9.
Adicionalmente, el estado redox del ambiente local
altera la actividad de las MMP directamente, asi co-
mo la magnitud de la respuesta inducida por las ci-
tocinas. De forma especifica, un aumento en los
prooxidantes o una disminucién en los antioxidan-
tes aumenta la actividad MMP en muchos tipos ce-
lulares. Ademads, la activacion de las MMP es inhibi-
da en los tejidos por los agentes reductores que
contienen tiol (glutation reducido y NAC), pero no
por los que no lo contienen, y aumenta la inhibicién
tisular de la expresion de MMP en células transfor-
madas?.

La degradacién del colageno dentro del corioam-
nios es controlada por las metaloproteinasas de la
matriz. La matriz de MMP-1 degrada los tipos de co-
lageno I, II y III, mientras que las MMP-2 y 9 de-
gradan el colageno de tipo IV3L. Las MMP-3, 10, 11
y 7 tienen una amplia especificidad de sustrato, y la
liberaciéon de las metaloproteinasas de la matriz esta
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Citocinas: Uterotoninas:
IL-1, IL-8, prostaglandinas,
TNF-a leucotrienos y

oxitocina

Borramiento y dilatacién cervical
Rotura de membranas
Trabajo de parto

Reclutamiento de células inflamatorias
Liberacion de metaloproteasas (MMP)
Degradacion de matriz extracelular

Situaciones probablemente involucradas en el trabajo
de parto relacionado con la infeccion

Figura 2. Liberacion de citocinas inflamatorias por mecanismo
de defensa del huésped.

modulada por los tejidos inhibitorios de metalopro-
teinasas (TIMPS), de los que ahora se conocen cua-
tro tipos®. El mantenimiento del corioamnios duran-
te la gestacién normal requiere un balance entre la
sintesis de coldgeno por los fibroblastos y la activi-
dad colagenolitica por respuestas controladas de en-
zimas, que se expresan en las membranas fetales.
Muchas MMP (MMP-1, 2, 3, v 9) son expresadas
en las membranas fetales, y la actividad de la MMP-9
se eleva en el liquido amniético, las membranas fe-
tales humanas y el plasma humano durante el tra-
bajo de parto espontdneo a término. Por otro lado,
el trabajo de parto pretérmino y la rotura prematura
pretérmino de membranas (RPPM) se asocian a un
incremento atin mayor de la actividad de la MMP-9

en el liquido amni6tico, el amnios y el corion?.

Papel de la infeccion en la rotura prematura
pretérmino de membranas

Las bacterias desempefian un papel significativo
en el parto pretérmino y en la RPM Se ha publica-
do que las MMP producidas por bacterias, como
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y
Bacteroides melaninogenicus, son capaces de alterar
el colageno amni6tico®. En este estudio in vitro la
presiéon de rompimiento, la elasticidad y el trabajo
para la rotura de la membrana fetal disminuyé en
respuesta a concentraciones incrementadas de cola-
genasa. La exposicion a P. aeruginosa produjo un

adelgazamiento de la membrana, exponiéndola a un
riesgo de RPM Utilizando técnicas similares in vitro
para evaluar la tensién de rompimiento del corio-
amnios, el trabajo de la rotura y la elasticidad ante
S. aureusy Streptococcus tipo B (GBS) disminuyeron
las tres mediciones del estatus del corioamnios de
modo similar a la hallada cuando se agregé elastasa
a la preparacién de la membrana. Ia exposicién a
neutréfilos activé también el adelgazamiento de las
membranas, efecto que se increment, ademds, en
presencia de S. aureus pero no ante el GBS®.

La invasién microbiana de la cavidad aminiética se
confirma con un cultivo en el 10% de las mujeres con
trabajo de parto pretérmino con membranas intactas y
en el 38% de las mujeres con RPMP. Las técnicas bio-
légicas como la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), que tienen mayor sensibilidad que el cultivo,
detectan material genémico bacteriano en el 60% de
los embarazos complicados con un trabajo de parto
pretérmino, y el que se relaciona con infeccién pro-
bablemente involucre la liberacién de citocinas infla-
matorias, por el mecanismo de defensa del huésped
(p. €j., LPS) (fig. 2). Se cree que las citocinas proinfla-
matorias (IL-1, 8, TNF-0, etc.) estimulan la produccién
y la liberacién de uterotoninas (agentes enddgenos
que causan contracciones), como las prostaglandinas,
los leucotrienos y la oxitocina, por parte de la decidua
y membranas fetales, que llevan, eventualmente, al
trabajo de parto. Las citocinas también pueden desen-
cadenar mecanismos locales para la maduraciéon cer-
vical y de las membranas fetales: la maduracion cervi-
cal requiere el reclutamiento de células inflamatorias,
la liberacién de MMP y, finalmente, la degradacién de
matriz extracelular, provocando borramiento y dilata-
cién cervical y/o rotura de membranas?.

Evidencia de actividad colagenolitica alterada en
pacientes con rotura prematura de membranasy
rotura prematura pretérmino de membranas

Se han descrito alteraciones en el balance de me-
taloproteinasas y tejidos inhibidores en pacientes
con RPM y RPPM. Muestras de corioamnios de pa-
cientes con rotura de membranas ocurrida entre las
semanas 29 y 39 evidenciaron un incremento de 10
a 40 veces en la actividad proteolitica sobre las
muestras de membranas de pacientes que tuvieron
parto sin RPM Aunque en este estudio el tipo de
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metaloproteinasas podria no haberse identificado de
forma individual, el peso molecular estimado sugirié
un incremento en los valores de MMP-9 y 334,

En un estudio se ha confirmado que el corioam-
nios es capaz de expresar las colagenasas de la ma-
triz de MMP 2 y 9%. En este estudio las membranas
fetales se obtuvieron de cesdreas electivas o de mu-
jeres con corioamnionitis, y la MMP-2 de la matriz se
hall6 en ambos grupos de membranas. En cambio,
la MMP-9 sélo se encontré en asociacién con infec-
cién o cuando las membranas se cultivaron con LIPS
de E. coli o de Streptococcus. Otros autores, utili-
zando cultivos de amniocitos, examinaron los efec-
tos de dos citocinas inflamatorias (IL-1 y TNF-a), so-
bre las concentraciones en cultivo de MMP, TIMP y
PGE,. Se demostré que el TNF-o. increment6 la pro-
ducciéon de MMP y PGE; y suprimi6 los TIMP, mien-
tras que la IL-1 estimulé las MMP, los TIMP y las
PGE,. Juntos, produjeron un incremento sinérgico
en MMP y una disminucién de los TIMP3®.

De forma reciente, se describieron las diferencias
en las concentraciones de liquido amniético de MMP-3
entre pacientes a término y las que experimentaron
RPPM Los valores de MMP-3 cuando fueron identifi-
cados por ELISA y absorcién colorimétrica fueron
aproximadamente 2,5 veces mayores en pacientes
con RPPM (media de 31 semanas de gestacién) que
en las pacientes de control (media de 38 semanas)3®.
En otro estudio se examiné el papel de la MMP-1 en
el liquido amniético en pacientes que experimentaron
parto a término y pretérmino con o sin trabajo de
parto. En cambio, s6lo con trabajo de parto, ya sea a
término o pretérmino, no hubo asociacién con valo-
res elevados de MMP-1 en el liquido amnibtico. Por
otro lado, las pacientes con RPPM exhibieron valores
de MMP-1 en el liquido amniético estadisticamente
més elevados que las pacientes a término, y la detec-
ci6n de bacterias en el liquido amniético también se
relacioné con una concentraciéon elevada de MMP-1.
Los valores mas elevados de MMP-1 se detectaron en
madres con RPPM en asociacién con bacterias detec-
tables en el liquido amni6tico®.

El corionamnios: un blanco para el dafio por las
especies reactivas de oxigeno

Se ha demostrado que el colageno, en varios te-
jidos, es un blanco primario de las ERO. Ademds, el
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corioamnios es una membrana biolégicamente acti-
va en la que las enzimas colagenoliticas son vulne-
rables a la estimulaciéon de éstas. Cuando segmentos
de corioamnios a término en cultivo se exponen a
superoxidos, se incrementa la actividad de MMP-9
pero no la de MMP-2, y este incremento inducido
por las ERO es suprimido por la superéxido dismu-
tasa o el precursor de la glutation N-acetilcisteina®.

La exposicién in vitro de amniocitos cultivados a
las ERO demuestra evidencia adicional de alteracio-
nes en la biologia intracelular, que podrian predis-
poner a la RPM Cuando se exponen a superdxido,
los amniocitos exhiben un incremento del Ca?* y del
pH, una disminucién en el Mg?*, y una liberacion de
dcido araquidénico, precursor de la PGE,. Por otro
lado, cuando se impide un aumento en el Ca?*, no
se observa un incremento en la liberacién de 4cido
araquidénico. Debido a que éste es dependiente del
incremento de Ca?*, que a su vez es dependiente de
la disminucién de Mg?*, se sugiere que el super6xi-
do u otras ERO desencadenan esta cascada de acon-
tecimientos bioldgicos. Este concepto contrasta con
lo observado in vitro sobre las citocinas inflamato-
rias que, liberadas por fagocitos en respuesta a la in-
flamacién, estimulan la produccién de prostaglandi-
nas®’.

Otros modelos de membrana amnidtica expues-
tos proveen evidencia adicional de la capacidad de
las ERO de alterar la biologia del corioamnios. A es-
te respecto, se ha publicado un modelo amnibtico
acelular, en el que los neutrdfilos sobre un lado de
la membrana fueron activados por un péptido qui-
miotdctico (FMLP) o acetato de forbolmiristato
(PMA). La lesién se midi6 por la liberacion de fi-
bronectina fetal y la presencia de superéxido. Los
resultados indicaron que los PMN inducidos por
PMA causan la liberacién de superdxido y elastasa
(que degrada el coldgeno IV), que puede llevar a la
solubilizacién de las membranas y a la rotura de
la membrana basal®!.

El 4cido hipocloroso (OHCI) es un factor poten-
cial de RPPM, y ahora es considerado la ERO pre-
dominante. Este 4cido, formado por neutréfilos, ac-
tivado por exposicién a bacteria o complemento,
libera mieloperoxidasa. En presencia de H,O, se for-
ma un compuesto que, a través de la cloronizacion,
genera OHCI*2. Se ha demostrado que el OHCI ini-
cia la peroxidacién lipidica de lipoproteinas y liso-
somas fosfolipidicos. La filtracién de OHCl dentro de
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Citotrofoblasto extravellositario

Colonizacién Primeras
(primera semanas
invasion)

Decidua  Miometrio

Invade vasos espirales
(destruye y reemplaza el endotelio
y la capa musculoelastica)

Segunda invasion l 14 a 16 semanas

Porcién intramiometrial de vasos espirales

Vasos Vasos
— uteroplacentarios —» remodelados
(sin musculo liso) dilatados

T/A baja y alta conductancia vascular
(asegurando soporte de oxigeno
y nutrientes)

Vasos
maternos

Figura 3. Inwasion trofobldstica normal.

la matriz mantenida por los neutréfilos adyacentes al
corioamnios, en respuesta subclinica a las bacterias,
podria adelgazar la membrana fetal. Se ha demos-
trado que el 4cido hipocloroso estimula la liberacion
de procolagenasa e inhibe la actividad de TIMP-1,
dos acontecimientos que podrian resultar en dafio
del coldgeno en el corioamnios®.

En resumen, la bibliografia indica que la RPPM
podria resultar de un dafio del epitelio amniético o
del colageno en el corioamnios, inducido por las
ERO. Esta hipétesis estd apoyada por: a) estudios
epidemiolégicos que enlazan condiciones clinicas
conocidas que producen las ERO o reducen la pro-
teccidon antioxidante a la RPPM; b) estudios in vitro
en los que los segmentos de membrana expuestos a
ERO exhiben alteraciones tisulares consistentes con
RPPM y ¢) estudios clinicos que evidencian que las
muestras del corioamnios y del liquido amni6tico
obtenido de pacientes con RPPM exhiben excesiva
degradacion del colageno. El papel del antioxidante
para proteger el corioamnios del dafio de las ERO es
sugerido por un estudio reciente in vitro®.

Preeclampsia

La preeclampsia se ha definido cldsicamente por
la triada de hipertensién, proteinuria y edema du-

rante el embarazo. Una disparidad entre el trofo-
blasto fetal y el tejido materno es el elemento cen-
tral de muchas teorfas para explicar esta afecciéon.
Por tanto, entender la placentaciéon puede ser un
factor clave para comprender esta entidad. Durante
la placentacién humana normal (fig. 3), el citotrofo-
blasto extravellositario coloniza de forma extensiva
la decidua y el miometrio adyacente en las semanas
iniciales de la gestacién. El citotrofoblasto invade la
capa interna de los vasos espirales, destruyendo y
reemplazando el endotelio de los vasos maternos.
Este proceso contintia con la invasién de las paredes
de las arterias espirales, donde se reemplazan sus
estructuras eldsticas y musculares. Después de una
fase de descanso, entre las semanas 14 y 16 de ges-
tacién, se produce una segunda oleada de migracion
trofoblastica endovascular a la porcién intramiome-
trial de las arterias espirales hasta su origen en las
arterias radiales. Los vasos maternos con paredes en-
grosadas se convierten en vasos uteroplacentarios
deprivados de musculo liso. Asi, estos vasos remo-
delados son dilatados para dar abasto al aumento
del flujo sanguineo que se requiere para un emba-
razo normal y no responde a los estimulos humora-
les o neurogénicos tradicionales para proteccion del
feto. Asi, la poblacion extravellositaria de las células
trofoblasticas desempefia un papel clave en estable-
cer una baja presién y una alta conductancia vascu-
lar que asegure un soporte constante de oxigeno y
nutrientes a la placenta y el feto?.

Una proporcion significativa de arterias placenta-
rias ponen de manifiesto una ausencia completa de
trofoblasto endovascular en mujeres que desarrollan
preeclampsia. Ademds, se produce un fallo del trofo-
blasto en el avance a la porcién miometrial de las ar-
terias. La persistencia de la pared muscular, que per-
mite la posibilidad de vasoconstriccién, da como
resultado una restriccién en el fluyjo a la placenta.
Otras anomalfas estructurales en la capa placentaria
de las mujeres con preeclampsia incluyen la abun-
dancia de citotrofoblasto vellositario y el engrosa-
miento irregular de la membrana basal del trofoblas-
to vellositario. La consecuencia de esta placentacién
alterada es una hipoxia fetoplacentaria y la subsi-
guiente vasoconstriccién. Otro escenario posible es
que la hipoxia afecte a la funcién del citotrofoblasto,
ya que si se disminuye la tension de oxigeno en un
medio de cultivo in vitro se inhibe la invasién y la
diferenciacién del citotrofoblasto en la gestaciéon hu-
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mana temprana, por la expresién de intregrinas ad-
hesivas que limitan la invasién. Estas teorfas adole-
cen de pruebas acerca de que la oxigenacién pla-
centaria se reduce en mujeres con preeclampsia, lo
que constituye un motivo de preocupacion?.

La incapacidad de las células trofoblésticas para
invadir y remodelar de forma apropiada las arterias
espirales uterinas se ha asociado con la preeclamp-
sia, y aunque la causa precisa de ésta no se ha de-
terminado, hay evidencia de que el eslabon inicial
del desarrollo de esta enfermedad podria ser una
respuesta materna inmune aberrante. En este senti-
do, algunos autores han demostrado que la invasién
trofoblastica y el remodelado de las arterias utero-
placentarias son impedidos cuando un gran ntimero
de macréfagos infiltran el segmento miometrial de
estos vasos, cuya seccién en la preeclampsia se ca-
racteriza por la presencia de gran ntimero de ma-
créfagos pero un bajo grado de invasion trofoblasti-
ca. Sin embargo, los respectivos segmentos arteriales
de tejido normal del tercer trimestre tienen un alto
grado de invasién trofobldstica, estando en gran par-
te libres de macrofagos*.

Lo citado anteriormente apoya la teorfa segin la
cual el compromiso placentario produce sustancias
que llevan a la preeclampsia, ya que en ella la in-
vasion del trofoblasto es defectuosa y la circulacién
uteroplacentaria queda en un estado de alta resis-
tencia. Asi, se cree que la baja perfusion placentaria
persistente estimula la liberacién de factores que,
aumentando el acceso a la circulacion materna, lle-
van a una disfuncion vascular. Fundamentalmente, la
enfermedad vascular materna y las influencias gené-
ticas materna o paterna no identificadas podrian
conferir susceptibilidad. En este sentido, varios estu-
dios han demostrado que el endotelio vascular ma-
terno es el objetivo fundamental, y hay evidencia de
que el papel protector normal de esta capa celular
se compromete de forma importante. Una sintesis de
prostaciclina endotelial menor de lo normal, una dis-
minucién de la biodisponibilidad del NO, una mayor
permeabilidad celular y un incremento en la expre-
sion endotelial de la adhesion celular de las molé-
culas y factores protrombéticos podrian contribuir al
sindrome materno, ya que todos estos cambios son
consistentes con la activacion celular del endotelio®.

Por otro lado, los radicales libres han emergido
como probables promotores de la disfuncion vascu-
lar materna. Las ERO, particularmente los O;”, evo-
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can la activacién celular del endotelio a través de
muchas vias. Asi, en el plasma de mujeres con pre-
eclampsia los marcadores de la peroxidacion lipidi-
ca, entre los que se incluyen el malondialdehido y
la 8-epiprostaglandin-F,,, estdn incrementados; ade-
més, las bajas concentraciones de antioxidantes hi-
drosolubles y liposolubles en el plasma y la placen-
ta sugieren un estado de estrés oxidativo®.

La peroxidacién lipidica normalmente ocurre con
bajas concentraciones en todas las células y tejidos,
e involucra la conversion de 4cidos grasos insatura-
dos a hidroperéxidos lipidicos. Este proceso es ini-
ciado por los radicales libres, y siguiendo la interac-
cién entre los lipidos y un radical libre, la reaccién
de peroxidacién viene perpetuada por si misma, ya
que el lipido peroxihidrégeno induce la formacién
de mds peroxihidrégeno. Los valores bajos de per6-
xidos lipidicos son esenciales y acttan enddégena-
mente como mensajeros intracelulares. Sin embargo,
bajo ciertas circunstancias, los mecanismos protecto-
res son abrumadores, y elevan los valores tisulares
de peroxidos lipidicos?.

Durante el embarazo humano normal, los valores
séricos de los productos de peroxidacion lipidica es-
tan elevados, pero contrarrestados por una actividad
antioxidativa incrementada. La preeclampsia estd
asociada con un incremento de los perdxidos lipidi-
cos circulantes en comparacién con un embarazo
normal. Aunque hay controversia sobre si la activi-
dad antioxidativa circulante estd alterada en mujeres
con esta enfermedad, la existencia de un desequili-
brio entre fuerzas pro y antioxidantes parece clara.
Més atn, algunos estudios sugieren que la fuente de
perdxidos lipidicos es la placenta, y el objetivo es el
endotelio materno, aunque si la hipoxia placentaria
es la causa de este desequilibrio atin no se ha de-
mostrado?.

De forma reciente, se demostr6 que la inhibicién
competitiva crénica de la sintesis de NO con andlo-
gos de Lrarginina (L-NAME) en ratas podia causar hi-
pertension, proteinuria y restriccién del crecimiento
fetal intrauterino sin afectar a la duracién de la ges-
tacién. Ademds, se observé un dafio glomerular y
cambios histopatolégicos en la capa placentaria si-
milar a los encontrados en la preeclampsia en hu-
manos. El incremento en la presién sanguinea y la
restricciéon del crecimiento fetal son revertidos por
una infusién simultdnea de Lrarginina pero no de D-
arginina (que no es un sustrato para la NOS), y los
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Tabla 1 Mecanismos de defensa antioxidante

Superdxido dismutasa (SOD)
Catalasas

Glutatién peroxidasas
Glutatién reducido
B-carotenos

Acido trico

Vitamina C (4cido asc6rbico)
Vitamina E (o-tocoferol)

fetos de ratas tratadas con [-NAME con frecuencia
exhiben una necrosis distal de miembros. Un re-
ciente estudio sugiere que una inhibicién crénica del
NO promueve un estado de estrés oxidativo, con da-
fio en el ADN mediado por el OH. Asimismo, re-
cientes hallazgos revelan que algunas colonias de ra-
tas son refractarias a la inhibicién del NO, y los
sintomas de preeclampsia no ocurren a pesar de una
infusién continua de IXNAME durante el embarazo.
Esto sugiere de forma contundente que la extension
de las manifestaciones clinicas en la preeclampsia
podria reflejar la interaccién de una gran cantidad
de mecanismos antioxidantes y de vasodilatacion
que pueden compensarse por otra de cualquier ex-
tension. En este sentido, se ha sugerido que el poli-
morfismo en genes, como NOSe, glutation S-transfe-
rasa P1 o angiotensindgeno, podria explicar las
diferentes potencias por las que las distintas vias re-
gulatorias, como el NO o el glutatién, participan en
los retos de la homeostasis redox y vascular del em-
barazo. Para sustentar esta conclusion, en un estudio
aleatorio reciente en mujeres con riesgo para pree-
clampsia se lleg6 a la conclusiéon de que la suple-
mentacién con vitaminas C y E era eficaz en la pre-
vencion de la preeclampsia de inicio temprano?.

DEFENSA ANTIOXIDANTE

La mayoria de los organismos vivos han desarro-
llado mecanismos de defensa antioxidante bien inte-
grados, que consumen radicales libres (tabla 1); el
balance entre éstos (oxidantes) y los antioxidantes
se conoce como el balance redox!®, que es constan-
temente puesto a prueba por el ambiente interno y
externo, y desempefia un papel importante en el
mantenimiento la homeostasis redox del sistema vi-

vo2. En condiciones normales, las ERO son neutrali-
zadas por las enzimas protectoras superdxido dis-
mutasas (SOD), catalasa y peroxidasa, por lo que no
producen dafio. Sin embargo, cuando las ERO au-
mentan de forma considerable, sobrepasan el siste-
ma de enzimas protectoras y alteran las funciones
celulares oxidando lipidos de membrana, protefnas ce-
lulares, ADN y enzimas!®.

A pesar de sus efectos dafiinos potenciales en cé-
lulas huésped, los radicales libres se utilizan para
inactivar bacterias patégenas y células tumorales,
causando directamente apoptosis y necrosis*®. Por
un lado, las células inflamatorias activadas generan
radicales libres como lo demuestran los monocitos,
los neutréfilos, los eosinéfilos y los macréfagos de
todos los tipos, a través de cascadas enzimaticas in-
tracelulares (NADPH oxidasa o xantina oxidasa) du-
rante la rafaga oxidativa. Otro mecanismo aniquilan-
te usado por los neutréfilos (pero no por los
macréfagos) es la enzima mieloperoxidasa, que uti-
liza H,O, producida por la dismutacién de O, para
oxidar iones clorhidricos en HOCI, un poderoso
agente antibacteriano, que oxida los grupos tiol. De
este modo, los tioles con baja masa molecular como
el glutation reducido (GSH) o la N-acetilcisteina
(NAC un precursor y efectivo antioxidante directo)
son muy efectivos en la protecciéon contra el dafio
antioxidativo del HOCI%.

Para mantener la homeostasis redox, el organis-
mo debe detectar la cantidad de radicales libres for-
mados y regular la expresién de los genes antioxi-
dantes. Aunque estos mecanismos se conocen de
manera incompleta, se sabe que algunos factores
transcriptores (proteinas que unen pequefos frag-
mentos de ADN e inician o modulan la transcrip-
cién), como el factor-kB (NF-KB)¥, la proteina acti-
vadora-1 (AP-1)* u otros reguladores oxidativos,
como la proteincinasa mitégena-activada (MAP-cina-
sa), regulan la transcripcién y la transduccion de se-
fales en respuesta al estado redox?.

Enzimas antioxidantes

El cuerpo utiliza varios antioxidantes endégenos
y derivados de la dieta para reducir el riesgo de da-
fio tisular inducido por los radicales libres. En tér-
minos generales, éstos sirven para: prevenir el inicio
de la formaciéon de ERO; detener la progresion por
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la que las ERO desencadenan la formacién de otras
ERO, o capturar cofactores que, de otra manera, po-
drian catalizar la formacion de ERO.

Las SOD, que existen en todas las células, son ca-
paces de transformar al radical libre O, a H,O,, que
a su vez, a través de la actividad de la enzima cata-
lasa y la glutation peroxidasa, es convertido en
agua®. Las enzimas antioxidantes también previenen
la progresién de ERO débiles, como O, a ERO més
dafiinos, como el OH. El hierro libre (Fe'*) cataliza
la formacién del OH del H,O,, y las proteinas del
hierro afiadido, como la transferrina, que se une al
hierro en estado Fe***, y la seruloplasmina, que con-
vierte el Fe** en Fe™*, son antioxidantes plasmaticos
importantes. Por otro lado, el 4cido trico, la bilirru-
bina y la albtimina también son poderosos antioxi-
dantes, cuyas acciones protectoras se cree que son
el resultado de sus habilidades para unirse a los me-
tales traza, como el cobre y el hierro, reduciendo asi
los riesgos de la formacién del radical hidroxilo®’.

Antioxidantes ex6genos

Ia vitamina C, o 4cido ascOrbico, se considera
uno de los antioxidantes esenciales hidrosolubles en
el plasma mds importantes. Funciona como un agen-
te reducido por liberacién de un dtomo de hidrége-
no con un electrén hacia una ERO, que, ahora con
electrones apareados, se estabiliza. El acido ascorbi-
co, a su vez, se convierte en una ERO débil, llama-
da 4cido dehidroascérbico y es eliminado por la ori-
na®.

Ademas, el dcido ascérbico esti involucrado en
varios de los pasos bioquimicos que llevan a la sin-
tesis y a la proteccion del colageno: estimula los fi-
broblastos a sintetizar procoldgeno y luego acttia
como un cofactor que refuerza el coldgeno, promo-
viendo la formacion de enlaces cruzados de hidro-
xiprolina dentro de la triple hélice®’. También esta-
biliza el coldgeno, por la proteccién de los TIMP de
la degradacién por las ERO. Asi, clinicamente, las
bajas concentraciones plasméticas de vitamina C se
han asociado con un riesgo incrementado de rotura
prematura de membranas®.

La vitamina E es uno de los antioxidantes esen-
ciales mas liposolubles. Consiste en un grupo de
compuestos llamados tocoferoles, de los que se co-
nocen cuatro esteroisémeros (designados como a, B,
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Sinergia de las vitaminas C y E

Vitamina E Estabiliza el lipido

alfatocoferol-OH H* (bloquea la peroxidacién
lipidica)

Radical tocoferil

alfatocoferil-O
Vitamina C H ( -0)
|—> alfatocoferol-OH

Dehidroascorbato
(ERO débil, se elimina por la orina)

Tan pronto como el acido ascorbico esta disponible,
el alfatocoferol se rellena o se repone dentro de la
capa lipidica

Figura 4. Sinergismo de las vitaminas C y E.

Y, A) y cuatro esteroisémeros de tocotrienoles, que
se diferencian de los grupos metilo solamente en el
niimero y posicién sobre una cadena pitil saturada
unida a un anillo de cromo. El a-tocoferol presenta
su efecto antioxidante principalmente como un
agente que se reduce para impedir la peroxidacién
lipidica inducida por las ERO. Dentro de las capas
lipidicas de las membranas celulares, los 4cidos gra-
sos poliinsaturados (PUFA), con su disponibilidad de
atomos de hidrégeno, son blanco para las ERO, ya
que buscan un balance de los electrones de sus 6r-
bitas mds externas. Una vez se retira un dtomo de
hidrégeno, las alteraciones generadas obligan a la
formacién de una nueva ERO en el lipido de mem-
brana, en el que busca un electrén adyacente de
una molécula cercana. Esta reaccién en cadena frag-
menta el lipido, y conlleva una lesién celular. El
o-tocoferol provee un dtomo de hidrégeno, por lo que
estabiliza el lipido y finaliza la reaccién en cadena.

Estudios in vitro han demostrado que las vitami-
nas C y E trabajan de forma sinérgica (fig. 4), y se
ha observado que la vitamina E (a-tocoferol-OH) ac-
tla reduciendo el agente para bloquear el proceso
de peroxidacién lipidica. De esta manera, se con-
vierte en un radical tocoferil (o-tocoferil-O). 1a vita-
mina C, por su parte, reduce el radical tocoferil a
o-tocoferol-OH en la interfase lipidica acuosa y se
excreta por la orina como dehidroascorbato, y tan
pronto como estd disponible, el a-tocoferol se relle-
na o se repone dentro de la capa lipidica®.
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CONCLUSIONES

Los radicales libres son productos metabdlicos in-
herentes a los seres aerébicos, a los que el organis-
mo se adapta con relativo éxito en condiciones nor-
males, logrando de esta forma un equilibrio redox,
vital para lograr la homeostasis en los seres vivos. La
gestacién ocasiona un aumento de la produccién de
las ERO que, en condiciones normales, son bien con-
trarrestadas por los mecanismos redox de la madre;
pero, en caso de no funcionar de forma adecuada
por efectos externos o deficiencias intrinsecas, pue-
den ser sobrepasados y ocasionar una o varias de las
complicaciones obstétricas previamente menciona-
das. El abordaje preventivo mediante antioxidantes

exdgenos es una opcioén viable y debe considerarse
en todas las pacientes gestantes, sobre todo porque
no existe evidencia de que la suplementacion vita-
minica o las dietas ricas en vitaminas C y E tengan
efectos nocivos sobre la gestante ni sobre el feto. A
este respecto faltan estudios prospectivos aleatorios
que valoren de manera adecuada la efectividad de la
terapia antioxidante durante el embarazo.

Las dosis a las que estas vitaminas se han admi-
nistrado son: 1.000 mg/dfa de vitamina C (se ha de-
mostrado que la saturacién en el plasma ocurre a es-
ta dosis)>* y 400 U/dia de vitamina E* (los efectos
benéficos de esta dosis se han demostrado en pa-
cientes con enfermedad coronaria-vascular estable-
cida)®.
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