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Resumen	

La	prevalencia	de	la	obesidad	en	mujeres	en	edad	fértil	ha	incrementado	drásticamente	en	
las	últimas	décadas,	 representa	un	 importante	problema	de	salud	en	 todo	el	mundo.	La	
obesidad	en	el	embarazo	se	asocia	con	un	mayor	riesgo	de	preeclampsia.		Se	ha	demostrado	
un	aumento	significativo	de	los	niveles	de	peroxidación	lipídica	y	niveles	bajos	de	factores	
antioxidantes	endógenos	en	mujeres	con	obesidad	que	desarrollan	preeclampsia,	 lo	que	
desencadena	lesión	por	radicales	libres.	La	generación	de	estrés	oxidativo	vinculado	con	la	
inflamación	o	hipoxia	 altera	 el	desarrollo	normal	del	 tejido	placentario	y	deriva	en	una	
disfunción	 vascular	 consecuentemente	 con	 el	 deterioro	 del	 crecimiento	 fetal	 y	 parto	
prematuro.	Por	 lo	 tanto	el	objetivo	del	estudio	 fue	evaluar	 los	biomarcadores	del	estrés	
oxidativo	 y	 perfil	 de	 lípidos	 en	mujeres	 obesas	 con	 preeclampsia	 y	 su	 correlación	 con	
restricción	 en	 el	 crecimiento	 intrauterino.	 Se	 identificaron	 dentro	 de	 la	 población	 de	
estudio	 a	 mujeres	 obesas	 con	 diagnóstico	 de	 preeclampsia	 y	 a	 sus	 recién	 nacidos	
prematuros	 (<	 37	 semanas	 de	 gestación)	 afectados	 con	 restricción	 del	 crecimiento	
intrauterino	 (RCIU).	 La	 determinación	 de	 los	 biomarcadores	 del	 estado	 oxidante	 y	
antioxidante	de	la	placenta,	sangre	materna	y	de	cordón	umbilical	se	realizaron	mediante	
métodos	 bioquímicos	 específicos	 y	 el	 análisis	 de	 lípidos	 de	 acuerdo	 al	 protocolo	 de	 la	
unidad	médica.	Los	principales	resultados	obtenidos	fueron	que		los	niveles	de	colesterol	
total	y	triglicéridos	aumentaron	en	las	mujeres	que	desarrollaron	preeclampsia	y		RCIU.	Las	
concentraciones	 de	 los	 marcadores	 de	 estrés	 oxidativo	 y	 la	 actividad	 de	 las	 enzimas	
antioxidantes	en	sangre	materna	y	cordón	umbilical	incrementaron	significativamente	en	
el	 grupo	 de	mujeres	 embarazadas	 obesas	 afectadas	 con	 preeclampsia	 y	 restricción	 del	
crecimiento	 intrauterino	 respecto	 al	 grupo	 control	 a	 excepción	 de	 la	 enzimas	 catalasa.	
Mientras	que,	en	el	tejido	placentario	los	niveles	de	las	proteinas	carboniladas	y	la	actividad	
antioxidante	disminuyeron	significativamente	en	el	grupo	de	estudio	con	respecto	al	grupo	
control.	 Con	el	presente	 estudio	podemos	 concluir	que	el	 estrés	oxidativo	asociado	a	 la	
obesidad	materna	tiene	un	efecto	negativo	sobre	el	crecimiento	fetal	y	para	el	desarrollo	
de	resultados	adversos	como	la	preeclampsia.	Sin	embargo,	también	se	observa	el	papel	de	
la	placenta	como	un	órgano	protector	ante	el	daño	oxidativo.	Por	lo	que,	es	conveniente	
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tomar	medidas	 apropiadas	 en	 la	 prevención	 y	minimizar	 el	 efecto	 del	 estrés	 oxidativo	
durante	el	embarazo.	
 

Abstract	

The	prevalence	of	obesity	 in	women	of	childbearing	age	has	drastically	 increased	 in	

recent	decades,	representing	a	major	health	problem	worldwide.	Obesity	in	pregnancy	

is	associated	with	an	increased	risk	of	preeclampsia.	Significantly	increased	levels	of	

lipid	peroxidation	and	low	levels	of	endogenous	antioxidant	factors	have	been	shown	

in	 obese	 women	 who	 develop	 preeclampsia,	 triggering	 free	 radical	 damage.	 The	

generation	 of	 oxidative	 stress	 linked	 to	 inflammation	 or	 hypoxia	 alters	 the	 normal	

development	of	placental	tissue	and	leads	to	vascular	dysfunction,	consequently	with	

impaired	fetal	growth	and	premature	delivery.	Therefore,	the	objective	of	the	study	was	

to	evaluate	the	biomarkers	of	oxidative	stress	and	lipid	profile	in	obese	women	with	

preeclampsia	and	their	correlation	with	intrauterine	growth	restriction.	Obese	women	

diagnosed	 with	 preeclampsia	 and	 their	 preterm	 infants	 (<37	 weeks	 of	 gestation)	

affected	with	intrauterine	growth	restriction	(IUGR)	were	identified	within	the	study	

population.	The	determination	of	the	biomarkers	of	the	oxidant	and	antioxidant	status	

of	the	placenta,	maternal	blood,	and	umbilical	cord	blood	were	performed	using	specific	

biochemical	methods	and	lipid	analysis	according	to	the	protocol	of	the	medical	unit.	

The	main	results	obtained	were	that	total	cholesterol	and	triglyceride	levels	increased	

in	 women	 who	 developed	 preeclampsia	 and	 IUGR.	 The	 concentrations	 of	 oxidative	

stress	markers	and	the	activity	of	antioxidant	enzymes	in	maternal	blood	and	umbilical	

cord	 increased	 significantly	 in	 the	 group	 of	 obese	 pregnant	 women	 affected	 with	

preeclampsia	 and	 intrauterine	 growth	 restriction	 compared	 to	 the	 control	 group,	

except	for	catalase	enzymes.	While,	in	the	placental	tissue,	the	levels	of	carbonylated	

proteins	and	antioxidant	activity	decreased	significantly	in	the	study	group	compared	

to	the	control	group.	With	the	present	study	we	can	conclude	that	the	oxidative	stress	

associated	 with	 maternal	 obesity	 has	 a	 negative	 effect	 on	 fetal	 growth	 and	 the	

development	 of	 adverse	 outcomes	 such	 as	 preeclampsia.	 However,	 the	 role	 of	 the	

placenta	as	a	protective	organ	against	oxidative	damage	is	also	observed.	Therefore,	it	
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is	 advisable	 to	 take	 appropriate	measures	 in	 prevention	 and	minimize	 the	 effect	 of	

oxidative	stress	during	pregnancy.	

 

 

1. Introducción	
	

La	obesidad	se	define	como	una	acumulación	excesiva	de	grasa	perjudicial	para	la	salud,	

un	índice	de	masa	corporal	(IMC)	superior	de	30.	México	es	el	segundo	país	con	mayor	

prevalencia	de	obesidad	en	el	mundo	y	el	primer	país	con	la	prevalencia	más	alta	de	

sobrepeso	 (43.9%)	 en	 latinoamérica	 (Barquera	 et	 al.,	 2013;	 WHO,	 2017).	 La	

comorbilidad	más	común	en	las	mujeres	en	edad	fértil	es	la	obesidad,	mientras	que	la	

incidencia	de	obesidad	en	el	embarazo	oscila	entre	11%	y	25%	(ACOG,	2015;	Shub	et	

al.,	 2013).	 En	México,	 la	 prevalencia	 de	 obesidad	 durante	 el	 embarazo	 es	 de	 17.6	 a	

27.7%	(Cervantes	Ramírez	et	al.,	2019).	La	obesidad	en	el	embarazo	se	ha	asociado	al	

riesgo	de	preeclampsia	(Marshall	et	al.,	2014).		

La	preeclampsia	es	un	trastorno	hipertensivo	que	se	presenta	del	2	al	8%	de	todos	los	

embarazos	y	cuasa	de	morbilidad	y	mortalidad	perinatal.	Se	caracteriza	por	la	aparición	

de	hipertensión	de	inicio	reciente	después	de	las	20	semanas	de	gestación	y	disfunción	

de	 órganos	 diana	 con	 o	 sin	 proteinuria.	 Disfunción	 orgánica	 tal	 como	 la	

trombocitopenia,	 falla	 renal,	 alteración	 de	 la	 función	 hepática,	 edema	 pulmonar	 o	

deterioro	neurológico	(Bossung	et	al.,	2020;	The	American	College	of	Obstetricians	and	

Gynecologists,	2019).		

Tanto	en	la	obesidad	como	la	preeclampsia	se	ha	observado	alteración	en	el	perfil	de	

lıṕidos;	particularmente	incremento	de	colesterol	de	baja	densidad	(LDL,	por	sus	siglas	

en	inglés)	y	el	colesterol	de	alta	densidad	(HDL),	triglicéridos	(Tg)	y	colesterol	total	(CT)	

(Scifres	 et	 al.,	 2014;	 Sharam	 et	 al.,	 2012;	 Troyo-Barriga,	 2004).	 El	 colesterol	 en	 el	

embarazo	es	importante	para	la	sıńtesis	de	los	esteroides	placentarios,	el	aumento	de	

los	 niveles	 de	 colesterol	 durante	 la	 gestación	 promueve	 la	 acumulación	 de	 grasa	

materna	como	fuente	de	calorıás	para	la	madre	y	el	feto	durante	los	últimos	meses	y	la	

lactancia	(Spracklen	et	al.,	2014).		
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El	 resultado	 perinatal	 adverso	 en	 mujeres	 obesas	 y	 las	 mujeres	 que	 desarrollan	

preeclampsia	 se	 ha	 descrito.	 El	 embarazo	 asociado	 con	 la	 obesidad	 materna	 está	

relacionado	 con	 inflamación	 placentaria	 que	 puede	 condicionar	 un	 ambiente	

inflamatorio	 para	 el	 feto	 (Pantham	 et	 al.,	 2015;	 Zhu	 et	 al.,	 2014).	 La	 restricción	 del	

crecimiento	 fetal	 o	 restricción	 del	 crecimiento	 intrauterino	 (RCIU)	 acompaña	 con	

frecuencia	a	la	preeclampsia.	La	isquemia	placentaria	involucrada	en	el	desarrollo	de	

preeclampsia,	causa	hipoxia	fetal	y	acidosis,	que	pueden	conducir	a	RCIU	(Fujimaki	et	

al.,	 2011).	 La	 RCIU	 se	 define	 como	 un	 crecimiento	 fetal	 menor	 que	 el	 potencial	 de	

crecimiento	 normal.	 De	 acuerdo	 con	 las	 directrices	 de	 la	 ACOG,	 la	 definición	 más	

utilizada	 es	 el	 peso	 fetal	 estimado	 bajo	 el	 percentil	 10	 para	 la	 edad	 gestacional.	 Se	

observa	en	aproximadamente	el	24%	de	los	recién	nacidos	(ACOG,	2013;	Battaglia	and	

Lubchenco,	 1967;	 Murki,	 2014),	 es	 una	 causa	 de	 morbi-mortalidad	 perinatal	 que	

contribuye	 a	 complicaciones	 posnatales	 inmediatas	 como	 hipotermia,	 hipoglucemia,	

policitemia,	 ictericia,	 enterocolitis	 necrotizante,	 sepsis	 de	 aparición	 tardía	 y	

consecuencias	 adversas	 a	 largo	 plazo	 como	 deterioro	 del	 desarrollo	 neurológico,	

programación	 fetal	 de	 enfermedades	 del	 adulto	 (mayor	 riesgo	 de	 enfermedad	

cardiovascular	y	síndrome	metabólico)	que	se	extiende	a	lo	largo	de	la	vida	(Kesavan	

and	 Devaskar,	 2019;	 Perrone	 et	 al.,	 2016).	 Por	 lo	 tanto	 el	 objetivo	 del	 estudio	 fue	

evaluar	los	biomarcadores	del	estrés	oxidativo	y	perfil	de	lípidos	en	mujeres	obesas	con	

preeclampsia	y	su	correlación	con	restricción	en	el	crecimiento	intrauterino.	

	

2. MARCO	TEÓRICO	
	

2.1 Periodo	perinatal	y	estrés	oxidativo	
	

2.1.1 Embarazo	y	estrés	oxidativo	
	

La	placenta	es	un	órgano	especializado	vital	que	sirve	como	conexión	materno-fetal,	se	

forma	durante	la	gestación	y	tiene	múltiples	funciones	como	la	regulación	endocrina	y	

la	nutrición	del	feto,	por	lo	que	el	crecimiento	y	la	función	de	la	placenta	están	regulados	

y	coordinados	con	precisión	para	garantizar	el	crecimiento	y	desarrollo	óptimos	del	
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feto.	 La	 placenta	 protege	 al	 feto	 contra	 determinadas	 moléculas	 xenobióticas,	

infecciones	 y	 enfermedades	 maternas.	 Por	 lo	 tanto,	 proporciona	 protección	 e	

inmunidad	al	feto	en	desarrollo	(Sultana	et	al.,	2017).	

La	 placentación	 normal	 inicia	 con	 la	 adecuada	 invasión	 trofoblástica	 de	 las	 arterias	

espirales,	 evento	 clave	 que	 desencadena	 el	 inicio	 de	 estas	 actividades	 placentarias	

(Webster	 et	 al.,	 2008).	 El	 endotelio	 placentario	 sufre	 cambios	 para	 asegurar	 una	

perfusión	 vascular	 materna	 óptima.	 El	 trofoblasto	 extravelloso	 ocluye	 las	 arterias	

espirales	uterinas	y	restringe	el	acceso	de	sangre	materna	oxigenada	a	la	placenta.	En	

consecuencia,	 un	 ambiente	 de	 baja	 tensión	 de	 oxigeno	 en	 el	 primer	 trimestre	 del	

embarazo	 da	 lugar	 a	 una	 hipoxia	 fisiológica	 normal	 permitiendo	 el	 desarrollo	

embrionario.	 Un	 ambiente	 hipóxico	 es	 necesario	 para	 la	 diferenciación	 inicial	 del	

trofoblasto.	 Entre	 las	 10	 y	 12	 semanas	 de	 gestación,	 los	 tapones	 del	 trofoblasto	 se	

desprenden	 de	 las	 arterias	 espirales	 inundando	 el	 espacio	 intervelloso	 con	 sangre	

materna	(Jauniaux	et	al.,	2003;	Sultana	et	al.,	2017).	Este	evento	se	acompaña	de	un	

aumento	brusco	de	la	tensión	de	oxígeno	asociado	con	un	aumento	de	la	generación	de	

radicales	 libres	y	un	estallido	de	estrés	oxidativo	 (EO)	dentro	del	 tejido	placentario.	

Este	 sistema	 operativo	 tiende	 a	 un	 equilibrio	 sobre	 un	 aumento	 de	 la	 actividad	

enzimática	antioxidante	como	la	superóxido	dismutasa-Cu,	Zn	(SOD),	catalasa	(CAT)	y	

glutation	 peroxidasa	 (GPx)	 a	 medida	 que	 las	 células	 placentarias	 se	 adaptan	

gradualmente	al	nuevo	entorno	oxidativo	(Jauniaux	et	al.,	2000;	Myatt	and	Cui,	2004).	

Esta	 adaptación	 placentaria	 tiene	 la	 finalidad	 de	 proteger	 al	 feto	 de	 los	 efectos	

deletéreos	de	las	especies	reactivas	de	oxigeno	(EROS)	durante	la	embriogénesis	y	la	

organogénesis	(Burton	and	Jauniaux,	2011).	Sin	embargo,	el	sincitiotrofoblasto	carece	

de	 enzimas	 antioxidantes	 y,	 por	 tanto,	 es	 vulnerable	 al	 daño	 oxidativo.	 Si	 la	 sangre	

materno	 alcanza	 el	 espacio	 intervelloso	 de	 manera	 prematura,	 EO	 causa	 lesión	 y	

deterioro	 del	 sincitiotrofoblasto.	 Esto	 puede	 dar	 lugar	 a	 complicaciones	 como	 la	

preeclampsia	(Agarwal	et	al.,	2012;	Burton	et	al.,	2003;	Watson,	1998).	

2.1.2 Estrés	oxidativo	y	el	recién	nacido		

En	el	período	perinatal,	 la	producción	de	EROS	debidamente	controlada	es	un	factor	

necesario.	 El	 desarrollo	 fetal	 tiene	 lugar	 en	 un	 entorno	 hipóxico	 para	 proteger	 al	
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embrión	que	es	muy	sensible	a	las	EROS.	Posteriormente,	se	favorece	un	incremento	de	

la	 concentración	 de	 oxígeno	 que	 provoca	 un	 aumento	 exponencial	 de	 EROS	 como	

resultado	 de	 la	 maduración	 placentaria.	 La	 placenta	 se	 adapta	 al	 aumento	 de	 la	

generación	de	EROS	y	aumenta	los	niveles	de	antioxidantes	celulares	para	asegurar	un	

desarrollo	fetal	adecuado	(Wu	et	al.,	2016a,	2015).	La	sobreproducción	de	EROS	afecta	

el	 desarrollo	 del	 embrión	 y	 del	 feto,	 causando	 diferentes	 enfermedades	 con	 una	

fisiopatología	común	basada	en	el	deterioro	de	antioxidantes.	Los	embriones	y	 fetos	

poseen	 una	 inmadurez	 del	 sistema	 enzimático	 antioxidante,	 lo	 que	 propicia	 su	

exposición	a	los	efectos	dañinos	del	EO.	Los	recién	nacidos	prematuros	podrían	generar	

mayor	cantidad	de	EROS,	ya	que	tienen	hierro	libre	circulante	en	tejidos,	un	metal	de	

transición	 que	 promueve	 la	 producción	 de	 radicales	 hidroxilo	 (OH)	 a	 través	 de	 la	

química	de	Fenton	(Pereira	and	Martel,	2014;	Perez	et	al.,	2019;	Perrone	et	al.,	2018).	

Los	 recién	 nacidos	 son	 particularmente	 susceptibles	 al	 daño	 oxidativo	 debido	 a	 la	

mayor	 generación	 de	 radicales	 libres	 y	 a	 la	 falta	 de	 una	 protección	 antioxidante	

adecuada.	 Además,	 los	 recién	 nacidos	 prematuros	 son	 especialmente	 propensos	 a	

desarrolar	 enfermedades	 que	 se	 han	 denominado	 "enfermedades	 del	 prematuro	

relacionadas	con	los	radicales	libres	de	oxigeno”	(Buonocore	et	al.,	2017;	Ozsurekci	and	

Aykac,	2016;	Perrone	et	al.,	2012).	Algunas	condiciones	del	embarazo	han	demostrado	

una	relación	con	el	aumento	de	 los	niveles	de	sustancias	prooxidantes	y	un	entorno	

intrauterino	adverso	con	el	consiguiente	deterioro	del	desarrollo	fetal	(embriogénesis	

defectuosa	y	anomalías	congénitas),	tal	como	la	preeclampsia	que	se	relaciona	con	la	

RCIU,	 la	 diabetes	mellitus	 gestacional	 y	 el	 aborto	 espontáneo	 (Burton	 and	 Jauniaux,	

2018,	2011;	Perrone	et	al.,	2020).	

2.2 Estrés	oxidativo	en	la	enfermedad	gestacional	

	

2.2.1 Obesidad	

La	 obesidad	 está	 caracterizada	 por	 un	 aumento	 del	 peso	 corporal	 que	 da	 como	

resultado	una	acumulación	excesiva	de	grasa,	representa	un	problema	de	salud	en	todo	

el	mundo	(WHO,	2017).	Se	caracteriza	por	un	estado	inflamatorio	metabólico	inducido	
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por	 niveles	 elevados	 de	 colesterol	 y	 adiponectina,	 altas	 concentraciones	 de	 ácidos	

grasos	no	esterificados,	hiperglucemia	y	resistencia	a	la	insulina	(Chandrasekaran	and	

Neal-Perry,	2017).		

El	 tejido	 adiposo	 es	 un	 órgano	 endocrino	 y	 de	 almacenamiento,	 compuesto	

principalmente	de	adipocitos	y		células	que	secretan	hormonas	y	citocinas	(adipocinas	

o	adipocitocinas)	que	ejercen	una	acción	endocrina,	paracrina	y	autocrina	sobre	todo	el	

cuerpo.	En	condiciones	fisiológicas	y,	más	aún,	patológicas,	 las	adipocinas	inducen	la	

producción	 de	 EROS,	 generando	 EO.	 Los	 procesos	 proinflamatorios	 y	 el	 EO	 están	

estrechamente	 relacionados,	 la	 síntesis	 de	 EROS	 promueve	 un	 estado	 inflamatorio	

(Cristancho	and	Lazar,	2011;	Fernández-Sánchez	et	al.,	2011).		

Varios	 mecanismos	 están	 involucrados	 en	 la	 generación	 de	 EO	 en	 la	 obesidad.	 La	

susceptibilidad	 al	 daño	 oxidativo	 en	 la	 obesidad	 en	 primer	 lugar,	 se	 debe	 a	 la	

disminución	enzimática	 antioxIdantes	 SOD,	CAT	y	GPx	y	decremento	de	vitamina	A,	

vitamina	E,	vitamina	C	y	β-caroteno.	En	segundo	lugar,	la	acumulación	excesiva	de	grasa	

en	pacientes	obesos	conduce	a	un	aumento	patológico	de	los	niveles	séricos	de	ácidos	

grasos	 libres	que	altera	el	metabolismo	de	la	glucosa,	 favoreciendo	a	 la	acumulación	

hepática,	 muscular	 y	 adiposa	 de	 sustratos	 energéticos	 (grasas	 y	 glucosa),	 esto	

promueve	una	mayor	oxidación	mitocondrial	y	peroxisomal.	Este	proceso	conduce	a	

una	 importante	 generación	 de	 radicales	 libres	 y	 EO	 que	 produce	 lesión	 del	 ADN	

mitocondrial	 y	 finalmente	 oxidación	 de	 lípidos	 que	 implica	 efectos	 negativos	 de	 los	

ácidos	grasos	en	las	estructuras	celulares.	El	daño	celular	conduce	a	una	alta	producción	

de	citocinas	proinflamatorias	que	generan	más	EROS	en	los	tejidos	y	aumenta	la	tasa	de	

peroxidación	 lipídica.	 En	 tercer	 lugar,	 el	 tejido	 adiposo	 es	 una	 fuente	 de	 adipocinas	

bioactivas	(leptina,	adiponectina,	visfatina,	resistina,	apelina	e	inhibidor	del	activador	

del	plasminógeno	tipo	1	(PAI-1)),	implicadas	en	la	homeostasis	de	procesos	fisiológicos	

y	patológicos	que	involucran	al	EO.	Éste	último	se	asocia	a	una	producción	irregular	de	

adipocinas.	 La	 leptina	 es	 una	 adipocina	 proinflmatoria,	 cuyos	 niveles	 aumentan	 en	

relación	 con	 la	 adiposidad	 y	 al	 almacenamiento	 de	 triglicéridos.	 La	 adiponectina,	

adipocina	con	acción	anti-inflamatoria	que	inhibe	la	liberación	de	EROS.	La	deficiencia	

de	adiponectina	da	como	resultado	una	reducción	de	la	síntesis	del	óxico	nitrico	(ON)	y	

a	la	adhesión	de	leucocitos,	lo	que	causa	inflamación	vascular	crónica	(Marseglia	et	al.,	
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2014).	Los	cambios	hormonales	en	el	embarazo	inducen	alteraciones	en	el	metabolismo	

de	 los	 lípidos	 (la	 acumulación	 de	 grasa	 y	 la	 hiperlipidemia)	 y	 se	 acompañan	 del	

desequilibrio	 entre	 el	 estado	prooxidante	 y	 antioxidante,	 lo	 que	 incrementa	 el	 EO	y	

daño	a	biomoléculas	en	el	segundo	y	tercer	trimestre	(Bukhari	et	al.,	2011;	Loy	et	al.,	

2013).	 Las	 mujeres	 embarazadas	 obesas	 tienen	 niveles	 reducidos	 de	 enzimas	 y	

vitaminas	antioxidantes,	así	como	un	aumento	de	malondialdehido	(MDA),	nitritos	y	

proteínas	carboníladas	(N	Malti	et	al.,	2014).	El	estrés	EO	altera	el	ambiente	materno	

que		tiene	efectos	fisiológicos	sobre	el	feto	en	desarrollo;	aunque	la	macrosomía	es	más	

común	en	los	recién	nacidos	de	mujeres	obesas	y	afecta	al	20%	de	los	nacimientos,	la	

incidencia	 de	 RCIU	 en	 mujeres	 obesas	 aumenta	 2-3	 veces	 en	 comparación	 con	 la	

población	 general	 (Chandrasekaran	 and	 Neal-Perry,	 2017;	 Perez	 et	 al.,	 2019).	 La	

obesidad	 en	 el	 embarazo	 aumenta	 el	 riesgo	 de	 diabetes	 gestacional	 y	 preeclampsia	

durante	la	mitad	de	la	gestación	tardía	(Alcala	et	al.,	2018).		

2.2.2 Preeclampsia	

La	preeclampsia	es	una	de	las	principales	complicaciones	en	el	embarazo	que	afecta	la	

salud	 materna,	 fetal	 y	 neonatal.	 La	 etiopatogenia	 de	 la	 preeclampsia	 incluye	 a	 la	

disfunción	endotelial	generalizada	que	explica	el	deterioro	de	la	función	placentaria,	la	

placentación	anormal	y	una	reducción	de	la	perfusión	placentaria.	La	invasión	alterada	

del	trofoblasto	de	las	arterias	espirales	durante	el	proceso	de	placentación	conduce	a	

una	 falla	 en	 la	 transformación	de	 las	 arterias	 del	 lecho	placentario	de	 vasos	de	 alta	

resistencia	a	vasos	de	baja	resistencia	(Aouache	et	al.,	2018;	liu	et	al.,	2020;	Taysi	et	al.,	

2019).	 Esto	 da	 lugar	 a	 isquemia,	 daño	 por	 reperfusión	 y	 la	 generación	 de	 EO.	 La	

isquemia	resultante	y	la	perfusión	intermitente,	se	asocia	con	el	aumento	de	la	actividad	

de	la	xantino	oxidasa	(XO)	que	provoca	la	síntesis	de	EROS	en	la	placenta.La	presencia	

de	hipoxia	conduce	a	EO	debido	a	un	desequilibrio	entre	el	aumento	de	la	formación	de	

EROS	 y	 defectos	 en	 los	 mecanismos	 de	 defensa	 antioxidantes	 que	 causa	 daño	 a	 la	

placenta	(Brosens	et	al.,	2019;	liu	et	al.,	2020;	Schoots	et	al.,	2018;	Sultana	et	al.,	2017).	

Se	reportan	niveles	elevados	de	marcadores	de	EO	en	sangre	y	placenta	de	mujeres	que	

desarrollan	 preeclampsia	 y	 en	 cordón	 umbilical;	 así	 como	 una	 asociación	 entre	 un	

descenso	del	estado	antioxidante	materno	 (S.	K.	Bharadwaj	et	al.,	2018;	Oztas	et	al.,	
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2016;	 Rani	 and	 Chawla,	 2018).	 La	 función	 alterada	 de	 la	 placenta	 puede	 provocar	

preeclampsia	y	restricción	del	crecimiento	fetal	secundaria	a	la	hipoxia	(Taravati	and	

Tohidi,	2018).		

	

	

2.3 Estrés	oxidativo	y	Restricción	del	Crecimiento	Intrauterino		

La	 restricción	 del	 crecimiento	 intrauterino	 se	 caracteriza	 por	 un	 desarrollo	 y	

crecimiento	deficiente	del	embrión	y	/	o	sus	órganos	durante	la	gestación	(Sharma	et	

al.,	2016).	Alrededor	del	76%	de	las	muertes	intrauterinas	están	asociadas	con	RCIU	,	

en	 la	 niñez	 se	 manifiesta	 como	 un	 retraso	 global	 del	 desarrollo;	 sin	 embargo,	 se	

considera	como	un	factor	de	riesgo	potencial	a	largo	plazo	de	los	supervivientes	“origen	

fetal	de	la	enfermedad	del	adulto”	(Barker	et	al.,	1993;	El	Ayoubi	et	al.,	2016;	Flenady	et	

al.,	2011;	Sultana	et	al.,	2017).	El	cambio	epigenético	que	determina	las	enfermedades	

de	por	vida,	la	RCIU	fetal	y	la	macrosomía,	se	encuentran	asociados	con	la	disfunción	

mitocondrial	y	con	el	EO	(Rashid	et	al.,	2018;	Sebert	et	al.,	2011).		

El	 resultado	 del	 crecimiento	 fetal	 en	 sus	 extremos	 puede	 ser	 causado	 por	 factores	

maternos	 o	 fetales.	 La	 etiología	 más	 comunmente	 descrita	 es	 la	 disfunción	

úteroplacentaria,	 resultante	 del	 desarrollo	 de	 preeclampsia,	 hipertensión	 crónica,		

obesidad	 y	 diabetes	 (Mandó	 et	 al.,	 2013;	 Tanbe	 and	 Khalil,	 2010).	 Estos	 estados	

patológicos	parecen	tener	una	patogénesis	superpuesta	con	un	aumento	de	marcadores	

inflamatorios	que	afectan	la	placenta	e	inducen	EO	durante	el	embarazo	provocando	

alteraciones	bioquímicas,	deficiencias	de	nutrientes	y	efectos	hipóxicos	en	el	feto	y	en	

el	 	recién	nacido	(Chen	et	al.,	2015;	Perez	et	al.,	2019;	Santacroce	et	al.,	2016).	El	EO	

altera	el	transporte	placentario	de	aminoácidos	neutros	y	glucosa,	lo	que	disminuye	la	

captación	de	materiales	críticos	para	el	desarrollo	fetal	(Araújo	et	al.,	2013;	Perrone	et	

al.,	2018).		

La	preeclampsia	de	inicio	temprano	se	asocia	con	RCIU,	ambas	tienen	una	causa	común,	

la	implantación	placentaria	anormal	(Burton	and	Jauniaux,	2018;	Mert	et	al.,	2012)	que	

provoca	una	insuficiencia	placentaria	en	la	etapa	temprana	de	la	gestación	cuando	el	

trofoblasto	 invade	 las	 arterias	 espirales	 del	 lecho	 placentario,	 provocando	 un	
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desarrollo	 incompleto	de	 las	arterias	espirales	que	causan	isquemia-reperfusión	que	

genera	EROS	y	contribuye	al	daño	del	tejido	placentario.	La	hipoxia	dentro	del	espacio	

intervelloso	induce	EO	tanto	para	la	madre	como	para	el	feto		(Mandó	et	al.,	2013;	Myatt	

and	Cui,	2004;	Sultana	et	al.,	2017).		

El	 daño	 resultante	 por	 EO	 se	 produce	 predominantemente	 en	 los	 lípidos	 de	 la	

membrana,	 las	proteínas	y	el	ADN	nuclear	y	mitocondrial.	Los	niveles	plasmáticos	y	

tisulares	de	malondialdehído	(MDA),	un	producto	final	de	la	oxidación	de	ácidos	grasos	

(indicadores	 de	 peroxidación	 lipídica	 y	 EO),	 la	 XO	 (enzima	 que	 genera	 EROS)	 y	 los	

niveles	 la	 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina	 (8-OHdG,	 un	 derivado	 oxidado	 de	 la	

desoxiguanosina)	son	más	altos	en	el	plasma	materno,	el	plasma	del	cordón	umbilical	y	

los	 tejidos	 placentarios	 de	 las	 pacientes	 con	 embarazo	 con	 RCIU	 (Biri	 et	 al.,	 2007;	

Kimura	 et	 al.,	 2013).	 Los	 recién	 nacidos	 con	 RCIU	 parecen	 tener	 deficiencias	

significativas	en	la	defensa	antioxidante.	La	actividad	de	las	enzimas	antioxidantes	y	los	

niveles	de	antioxidante	diminuyen	en	la	RCIU	(Gadhok	et	al.,	2017;	Hracsko	et	al.,	2008;	

Scripcariu	 et	 al.,	 2020).	 Se	 reporta	 mayor	 presencia	 de	 CuZnSOD	 y	 MnSOD,	 GPx	 y	

NADPH	 oxidasa	 en	 el	 plasma	materno,	 la	 sangre	 del	 cordón	 umbilical	 y	 los	 tejidos	

placentarios	de	embarazos	afectados	por	RCIU,	mientras	que	la	actividad	de	la	CAT	y	

los	niveles	del	glutatión	reducido	(GSH)	disminuyen	(Biri	et	al.,	2007;	Saker	et	al.,	2008;	

Schneider	et	al.,	2015).	En	resumen	pordemos	enumerar	los	mecanismos	relacionados	

en	el	desarrollo	de	RCIU	como:		

1) Incremento	 del	 requerimiento	 del	 oxigeno	 en	 el	 embarazo,	 asociado	 a	 una	

elevada	demanda	metabólica	 	 lo	que	 lleva	 a	una	mayor	producción	de	EROS,	

oxidación	de	lipidos	y	EO.	

2) La	 producción	 descontrolada	 de	 peróxidos	 lipídicos	 que	 contribuye	 a	 la	

generación	de	mayor	EO.	

3) Una	mayor	liberación	de	EROS	a	la	curculación	materna	través	del	mecanismo	

Isquemia	 /	 hipoxia	 placentaria	 que	 contribuye	 al	 desarrollo	 preeclampsia	 y	

RCIU.	

4) La	limitada	capacidad	antioxidante	hacia	el	final	del	segundo	y	tercer	trimestre	

del	 embarazo	 para	 contrarrestar	 la	 lipoperoxidación	 y	 al	 EO	 (Ozsurekci	 and	

Aykac,	2016;	Sharma	et	al.,	2016).	
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2.4 Dislipidemia	y	lipotoxicidad	asociada	a	estrés	oxidativo	en	la	enfermedad	
perinatal	

Alteraciones	metabólicas	consideradas	como	variables	maternas,	incluida	la	resistencia	

a	la	insulina,	un	perfil	lipídico	elevado,	el	aumento	de	los	mediadores	inflamatorios	y	

los	factores	de	disfunción	endotelial	asociados	difieren	entre	las	mujeres	con	sobrepeso	

y	las	que	no	lo	tienen.	Estos	factores	influyen	en	la	patogenia	de	la	preeclampsia	por	

aumentando	 la	 susceptibilidad	de	 la	 vasculatura	materna	 a	 factores	derivados	de	 la	

placenta	(Jarvie	et	al.,	2010).	La	obesidad	se	acompaña	comúnmente	de	dislipidemia	

(Kabat	 et	 al.,	 2018),	 que	 provoca	 cambios	 en	 las	 adipocinas,	 la	 reducción	 de	 la	

adiponectina,	un	aumento	del	 factor	de	necrosis	tumoral	α	y	 los	ácidos	grasos	 libres	

(Abhari	 et	 al.,	 2014).	 Estudios	 han	 indicado	 que	 la	 dislipidemia	 es	 una	 de	 las	

manifestaciones	clínicas	de	la	preeclampsia	y	que	está	directamente	involucrada	en	su	

patogenia	(Yan	and	Jiang,	2015).	El	aumento	brusco	de	triglicéridos	y	colesterol	alteran	

los	 niveles	 plasmáticos	 de	 apolipoproteıńas	 que	 contribuyen	 como	 fuente	 de	

peroxidación	lipıd́ica	y	al	aumento	del	EO	conduciendo	a	la	disfunción	endotelial	y	a	la	

preeclampsia	 (Bhat	 et	 al.,	 2019;	 Roberts	 et	 al.,	 2013).	 Estudios	 clínicos	 indican	 una	

relación	 positiva	 entre	 el	 IMC	 y	 la	 activación	 de	 las	 vías	 inflamatorias	 dentro	 de	 la	

placenta.	 Los	 fetos	 de	 madres	 con	 obesidad	 muestran	 una	 mayor	 producción	 de	

adipocitocinas	proinflamatorias,	como	la	leptina,	así	como	una	mayor	resistencia	a	la	

insulina	y	EO	(N	Malti	et	al.,	2014;	Spradley	et	al.,	2015)(Figura	1).	
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Figura	1.	Dislipidemia	y	lipotoxicidad	asociada	a	estrés	oxidativo	en	la	obesidad	en	el	embarazo.	

La	patogenia	de	 la	obesidad	es	compleja,	abarca	procesos	 fuertemente	 interconectados:	un	estado	de	
inflamación	 crónica	 de	 bajo	 grado,	 estrés	 del	 retículo	 endoplásmico,	 desregulación	 metabólica	 que	
incluye	el	desequilibrio	en	el	metabolismo	de	los	lípidos	(hiperlipidemia)	y	de	la	glucosa	(hiperglucemia),	
desregulación	hormonal	(hiperleptinemia	y	deficiencia	de	adiponectina),	además	de	la	resistencia	a	la	
insulina.	Como	punto	de	partida,	dichos	procesos	condicionan	a	la	disfunción	orgánica	materna,	siendo	
el	origen	y	desarrollo	de	EO.	Los	mecanismos	descritos	en	la	obesidad	para	generar	ROS	son	la	disfunción	
del	 tejido	 adiposo	 que	 deriva	 a	 una	 alteración	 en	 el	metabolismo	de	 los	 ácidos	 grasos,	 la	 disfunción	
mitocondrial,	 disfunción	 del	 tejido	 placentario	 y	 la	 disfunción	 endotelial	 tanto	 sistémica	 como	
placentaria.	 La	 obesidad	 en	 el	 embarazo	 es	 una	 condición	 en	 la	 que	 los	 procesos	 de	 lipotoxicidad,	
desregulación	metabólica	e	inflamación	crónica	están	involucrados	en	presencia	de	estrés	oxidativo.	El	
exceso	de	lípidos	induce	disfunción	endotelial	materna,	disminuye	la	invasión	del	trofoblasto	e	influye	
en	el	metabolismo,	el	desarrollo	y	la	función	de	la	placenta.	Los	lípidos	elevados	afectan	negativamente	
a	las	mitocondrias,	lo	que	lleva	a	una	mayor	producción	de	EROS,	EO	y	daño	celular.	Una	fuente	adicional	
de	ROS	se	debe	a	la	inflamación	crónica	y	la	desregulación	de	los	factores	derivados	de	los	adipocitos.	
Los	productos	de	lípidos	oxidados	pueden	inducir	lipotoxicidad	y	EO	en	el	feto,	vínculo	entre	la	obesidad	
materna	y	los	resultados	adversos	del	embarazo	relacionados	con	la	placenta.	
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La	obesidad	se	ha	considerado	un	factor	de	riesgo	para	el	desarrollo	de	preeclampsia.	

El	 riesgo	 de	 preeclampsia	 temprana	 y	 grave	 aumenta	 proporcionalmente	 con	 el	

aumento	del	IMC,	y	se	asocia	con	un	aumento	de	la	morbilidad	y	la	mortalidad	perinatal	

(Jeyabalan,	 2014;	Marshall	 et	 al.,	 2014).	 Pocos	 estudios	 han	 analizado	 la	 asociación	

entre	 el	 IMC	 antes	 del	 embarazo	 y	 los	 perfiles	 lipídicos	 anormales	 en	 mujeres	

embarazadas	(Farias	et	al.,	2016;	Scifres	et	al.,	2014);	mientras	que	un	estudio	de	casos	

y	controles	demuestra	que	los	niveles	de	triglicéridos	séricos	y	colesterol	total	son	más	

altos	 en	 pacientes	 con	 sobrepeso	 y	 preeclampsia	 severa	 (Sharam	 et	 al.,	 2012).	

Recientemente,	 se	 evaluó	 la	presencia	de	dislipidemia	e	 IMC	antes	del	 embarazo	en	

pacientes	 con	 preeclampsia	 severa	 la	 cual	 se	 se	 asoció	 con	 resultados	 maternos	 y	

perinatales	(Jiang	et	al.,	2020).	La	evaluación	del	perfil	de	lipoproteínas	y	ácidos	grasos	

maternos	y	fetales	en	embarazos	con	RCIU	concomitante	con	preeclampsia,	reporta	un	

decremento	 de	 los	 niveles	 de	 colesterol	 en	 la	 RCIU,	 mientras	 que	 los	 niveles	 de	

triglicéridos	 se	 elevan	 en	 preeclampsia;	 en	 tanto,	 en	 las	madres	 y	 fetos	 con	RCIU	 –	

preeclampsia,	los	triglicéridos	se	incrementan	(Alvino	et	al.,	2008;	Contini	et	al.,	2019).		

La	fisiopatología	de	la	preeclampsia	implica	EO	y	dislipidemia	(Yan	and	Xu,	2012),	por	

lo	que	la	asociación	entre	obesidad	y	estrés	oxidativo	en	pacientes	con	preeclampsia	y	

el	resultado	perinatal	merece	un	estudio	adicional.	En	los	últimos	años,	se	ha	reportado	

que	el	EO	incrementa	en	el	recién	nacido	y	madres	con	preeclampsia.	El	aumento	de	los	

niveles	 de	 proteínas	 carboniladas	 y	 los	 niveles	 de	 8-OhdG	 en	 las	 pacientes	

preclámpticas	 se	 correlacionan	 con	 la	presencia	de	RCIU	 (S.	Bharadwaj	 et	 al.,	 2018;	

Fujimaki	et	al.,	2011).	

La	obesidad	materna	antes	del	embarazo	aumenta	el	EO	en	el	recién	nacido,	mientras	

que	los	niveles	de	MDA	de	los	recién	nacidos	incrementan	con	el	IMC	materno	(Gallardo	

et	al.,	2015a).	En	tanto,	un	estudio	en	la	India	se	observa	un	aumento	significativo	en	

los	 niveles	 de	 colesterol	 total,	 triglicéridos,	 LDL	 e	 incremento	 de	 la	 actividad	

antioxidante	en	mujeres	que	desarrollan	preeclampsia	(Bhat	et	al.,	2019).			
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3. JUSTIFICACIÓN	
La	obesidad	antes	del	embarazo	se	asocia	con	una	mayor	morbilidad	y	mortalidad	para	

la	madre	y	la	descendencia.	Se	ha	descrito	que	los	embarazos	con	obesidad	tienen	un	

mayor	 riesgo	 de	 preeclampsia	 y	 diabetes	 mellitus	 gestacional	 (Alcala	 et	 al.,	 2018;	

Poston	et	al.,	2016).	En	tanto	que,	la	dislipidemia	es	una	variables	común	en	la	obesidad	

y	la	preeclampsia	(Jiang	et	al.,	2020).	La	obesidad	se	caracteriza	por	una	inflamación	

crónica	 de	 bajo	 estado,	 deterioro	 del	 metabolismo	 de	 lípidos	 y	 estrés	 oxidativo;	

mientras	que	la	preeclampsia	es	un	trastorno	hipertensivo	en	el	embarazo	que	se	asocia	

a	cambios	 fisiopatológicos	con	 la	presencia	de	altos	niveles	de	estrés	oxidativo	y	un	

estado	inflamatorio	generalizado	(Alcala	et	al.,	2018;	Sánchez-Aranguren	et	al.,	2014).	

Ambas	 entidades	 se	 consideran	 como	 un	 factor	 de	 riesgo	 para	 el	 desarrollo	 de	

resultados	adversos	durante	 la	gestación	(Ballesteros-Guzmán	et	al.,	2019;	de	Souza	

Rugolo	et	al.,	2011).	El	aumento	en	los	mediadores	de	daño	oxidativo	en	la	madre	y	los	

bajos	niveles	de	actividad	enzimática	antioxidante	placentaria	y	en	el	recién	nacido	se	

asocian	 con	 un	 crecimiento	 fetal	 deteriorado	 y	 parto	 prematuro	 que	 determinan	 la	

morbi-mortalidad	perinatal.		

El	 análisis	 bioquímico	 de	 los	 marcadores	 de	 estrés	 oxidativo	 podría	 ser	 un	 una	

herramienta	útil	para	predecir	el	riesgo	de	trastornos	en	el	embarazo	y	en	los	recién	

nacidos.	Existe	escasa	o	nula	 información	 sobre	 la	 relación	entre	 los	marcadores	de	

estrés	oxidativo	en	mujeres	obesas	que	desarrollan	preeclampsia	que	se	correlacionen	

con	 el	 hallazgo	 clínico	 y	 el	 resultado	 neonatal	 adverso.	 Debido	 a	 los	 diferentes	

escenarios	que	determinan	el	 pronóstico	de	 los	 recién	nacidos	 con	 restricción	 en	 el	

crecimiento	intrauterino	a	corto	y	largo	plazo,	en	presencia	de	factores	de	riesgo	que	

influyen	 en	 el	 crecimiento	 fetal,	 desencadenantes	 de	 la	 desnutrición	 en	 útero,	 tales	

como	preeclampsia		y	la	obesidad.	Por	lo	que,	se	necesita	un	criterio	más	estricto	en	la	

evaluación	y	seguimiento	obstétrico	de	cada	caso	en	particular	que	permita	ofrecer	un	

tratamiento	 adecuado	 y	 oportuno	 previo	 a	 la	 aparición	 de	 complicaciones	 en	 el	

embarazo,	 lo	que	nos	 llevaría	 a	proponer	un	manejo	diferente,	mediante	una	nueva	

visión	del	tratamiento	antioxidante	eficaz	en	el	embarazo	de	riesgo,	o	en	su	defecto	en	

el	 recién	 nacido	 prematuro	 inmediatamente	 después	 del	 nacimiento,	 que	 permita	

disminuir	la	morbimortalidad	materna	y	neonatal.	
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4. Planteamiento	del	problema	
¿Cuál	 es	 la	 relación	 entre	 el	 grado	 de	 	 estrés	 oxidativo	 en	 mujeres	 obesas	 con	

preeclampsia	y	su	asociación	con	restricción	del	crecimiento	intrauterino	?	

	
5. HIPÓTESIS	

Existe	una	correlación	positiva	entre	el	grado	de	estrés	oxidativo	y	los	niveles	de	lípidos	

en	mujeres	obesas	con	preeclampsia	y	la	restricción	del	crecimiento	intrauterino.		

	

6. OBJETIVO	GENERAL		
Evaluar	los	marcadores	de	estrés	oxidativo	y	los	niveles	de	lípidos	en	mujeres	obesas	

con	preeclampsia	y	su	correlación	con	restricción	del	crecimiento	intrauterino.		

	

6.1	OBJETIVOS	ESPECÍFICOS	

1. Determinar	 los	marcadores	de	daño	oxidativo	y	actividad	antioxidante	de	 las	

mujeres	obesas	con	preclampsia.		

2. Obtener	los	marcadores	de	daño	oxidativo	y	actividad	antioxidante	en	los	recién	

nacidos	con	RCIU.		

3. Determinar	los	niveles	séricos	de	lípidos	(colesterol	y	triglicéridos)	de	mujeres	

obesas	con	preeclampsia.		

4. Correlacionar	el	daño	oxidativo	en	mujeres	con	preeclampsia	y	RCIU	en	el	recién	

nacido.	

5. Correlacionar	 el	 daño	 oxidativo	 y	 los	 niveles	 de	 lípidos	 (colesterol	 y	

triglicéridos)	en	mujeres	con	obesas	preeclampsia	y	recién	nacidos	con	RCIU.		
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7. METODOLOGÍA		
	

7.1 Población		
Se	realizó	un	estudio	de	casos	y	controles	en	el	hospital	de	Gineco-Obstetricia	No	221	

del	Instituto	Mexicano	del	Seguro	Social	de	la	cuidad	de	Toluca,	Estado	de	México.	Se	

reclutaron	mujeres	embarazadas	con	obesidad	que	desarrollaron	preeclampsia	y	sus	

recien	nacidos	con	restricción	del	crecimiento	intrauterino	en	el	periodo	de	Febrero	de	

2020	a	Enero	de	2022.	El	protocolo	fue	presentado	al	Comité	de	E� tica	de	la	Institucional	

para	su	aprobación.		

	

7.2 	Selección	de	participantes:	criterios	de	inclusión		
	

El	estudio	incluyeron	mujeres	embarazadas	y	sus	recién	nacidos	con	el	diagnóstico	de	

obesidad	 previo	 al	 embarazo	 y	 preeclampsia	 que	 ingresaron	 al	 área	 de	 admisión	

obstétrica	del	HGO	No.	221	del	IMSS.	El	diagnóstico	de	preeclampsia	fue	realizado	por	

un	 Gineco-Obstetra	 calificado	 mediente	 los	 criterios	 del	 Colegio	 Americano	 de	

Obstetricia	 y	Ginecologıá	 (The	American	College	 of	Obstetricians	 and	Gynecologists,	

2019).	 La	 presión	 arterial	 (PA)	 se	 registró	 en	 posición	 supina	 del	 brazo	 izquierdo	

mediante	un	esfigmomanómetro	digital	automático,	las	mediciones	de	la	PA	se	tomaron	

con	2	h	de	diferencia.	El	diagnóstico	de	obesidad	se	define	como	el	 IMC	>	30	(WHO,	

2017).	En	los	recién	nacidos,	la	evaluación	de	la	restricción	del	crecimiento	intrauterino	

(RCIU)	se	realizó	al	nacimiento	por	un	Neonatólogo	o	Pediatra	certificado,	mediante	la	

definición	peso	estimado	bajo	el	percentil	10	para	la	edad	gestacional	(ACOG,	2013),	

utilizando	tablas	de	crecimiento	para	prematuros		de	Fenton	(Fenton	and	Kim,	2013).	

Se	 diseñó	 una	 hoja	 de	 recolección	 de	 datos	 donde	 se	 capturaron	 las	 variables	

antropométricas	de	 las	participantes	(peso,	 talla	e	 IMC),	variables	clínicas	(PA)	y	 las	

variabes	 bioquímicas	 (perfil	 de	 lípidos	 (colestero	 total,	 triglicéridos)	 y	 proteinas	

totales)		y	en	los	recién	nacidos	(peso,	talla,	semanas	de	gestación).	Al	ingreso	de	las	

pacientes	se	les	comunicó	sobre	el	estudio	y	se	firmó	un	consentimiento	informado	por	

escrito.	
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7.3 	Diseño	del	estudio		
Las	mujeres	embarazadas	y	los	recién	nacidos	se	clasificó	en	grupos	de	acuerdo	al	

diagrama	de	flujo	(figura	2).		

Los	grupos	analizados	se	definieron	de	acuerdo	con	los	siguientes	criterios:		

(1)	IMC	£	25	con	preeclampsia	+	RCIU	

(2)	IMC	³	30	con	preeclampsia	+	RCIU		

(3)	IMC	³	30	con	preeclampsia	sin	RCIU	

(4)	Grupo	de	control;	embarazos	no	complicados	emparejados	con	la	edad	gestacional	

(CTRL)	

	
Figura	2.	Flujograma	de	la	pobación	de	estudio.	

	

7.4 	Criterios	de	exclusión		
Antecedente	 materno	 de	 diabetes	 mellitus	 tipo	 1	 o	 tipo	 2,	 diabetes	 gestacional,	

tabaquismo,	 enfermedad	 crónica	 (hipertensión	 arterial,	 enfermedad	 cardíaca,	

pulmonar	o	renal	crónica)	o	autoinmune	preexistente.	Recién	nacidos	a	término,	con	

anomalıás	congénitas	o	con	anomalıás	del	cordón	umbilical,	presencia	de	meconio	en	

el	lıq́uido	amniótico	y	sufrimiento	fetal.	
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7.5 	Recolección	y	almacenamiento	de	las	muestras		
Las	 muestras	 de	 sangre	 se	 tomaron	 al	 momento	 del	 diagnóstico	 a	 su	 ingreso	

hospitalario,	previo	consentimiento	informado.	Se	obtuvieron	6	mL	de	sangre	(en	tubos	

heparinizados	 y	 no	 heparinizados)	 por	 venopunción	 en	 condiciones	 asépticas	 y	

vacutainer	 estéril.	 Ası	́mismo,	 se	 extrageron	4	mL	de	muestra	de	 sangre	del	 cordón	

umbilical	 inmediatamente	 después	 del	 corte	 (en	 tubos	 heparinizados	 y	 no	

heparinizados).	 Las	 muestras	 de	 sangre	 se	 centrifugaron	 a	 5000	 rpm	 durante	 10	

minutos,	 el	 plasma	 y/o	 suero	 se	 separaron	 y	 se	 almacenacenaron	 a	 -80	 oC	hasta	 su	

análisis.	 Las	 placentas	 se	 recolectaron	 dentro	 de	 los	 10	 min	 posteriores	 al	

alumbramiento,	 se	 obtuvo	 muestra	 de	 2	 cm	 x	 2	 cm	 por	 incisión	 de	 	 tres	 regiones	

principales	(región	central,	placenta	media	y	región	periférica)	de	 la	cara	materna	y	

fetal.	Se	depositaron	en	un	recipiente	termorrefrigerante	a	4ºC	para	su	traslado	y	se	

almacenaron	a	-80	ºC	para	su	análisis	posterior.	Para	el	procesamiento	de	las	muestras	

de	placenta,	se	prepararon	homogenizados	al	10%	con	buffer	fosfato	10mM	a	pH	7,4,	

se	centrifugaron	a	2	000	rpm	por	5	minutos	y	se	extrajeron	3	mL	del	sobrenadante	para	

su	análisis	en	el	laboratorio	de	toxicologıá	de	la	Facultad	de	Quıḿica	de	la	UAEM.	

	

7.6  Determinación de los biomarcadores del estado oxidante y antioxidante  

Para	 el	 análisis	 bioquímico,	 las	 muestras	 permanecieron	 codificadas	 hasta	 que	 se	

completó	 el	 análisis.	 Los	 niveles	 enzimáticos	 y	 los	 marcadores	 de	 estrés	 oxidativo	

(lipoperóxidos,	 hidroperóxidos,	 proteína	 carbonilo)	 se	midieron	 en	 sangre	materna,	

sangre	de	cordón	umbilical	y	en	tejido	placentario,	utilizando	un	lector	de	microplacas	

Epoch	All-In-One	(BioTek	Instruments,	Winooski,	VT,	EE.	UU.),	Software	Gen5	versión	

2.09.	Las	muestras	se	analizaron	por	triplicado	con	fines	estadísticos.	

	

7.6.1 Determinación	del	contenido	de	hidroperóxidos	
La	determinación	se	realizó	siguiendo	el	método	de	(Jiang	et	al.,	1992).	Los	resultados	

se	extrapolaron	en	una	curva	estándar	y	se	expresaron	en	nM	de	HPC	(hidroperóxido	

de	cumeno)/mg	de	proteína.	
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7.6.2 Determinación	del	grado	de	lipoperoxidación	
El	grado	de	lipoperoxidación	se	realizó	siguiendo	el	método	de	(Buege	and	Aust,	1978).	

Los	 resultados	 se	 expresaron	 en	 mM	 de	 Malondialdehído	 (MDA)/mg	 de	 proteína,	

usando	el	coeficiente	de	extinción	molar	(CEM)	de	1.56	X	105	M/cm.	

	

7.6.3 Determinación	de	proteínas	carboniladas	
La	 determinación	 se	 realizó	 siguiendo	 la	 metodología	 de	 (Levine	 et	 al.,	 1994),	

modificado	por	 (Parvez	 and	Raisuddin,	 2005)	 y	 (Burcham,	2007).	 Los	 resultados	 se	

expresaron	en	µM	de	carbonilos	reactivos	(C=O)/mg	de	proteína,	utilizando	el	CEM	de	

21	000	M/cm.	

	

7.6.4 Determinación	de	la	actividad	de	la	superóxido	dismutasa	
Se	determinó	desarrollando	el	método	de	 (Misra	 and	Fridovich,	 1972).	 La	 actividad	

enzimática	se	realizó	usando	el	CEM	de	SOD	(21	M/m).	Los	resultados	se	expresaron	

como	UI/mg	proteína.	

	

7.6.5 Determinación	de	la	actividad	de	la	catalasa	
Se	 realizó	 siguiendo	 el	método	 de	 (Radi	 et	 al.,	 1991).	 Los	 resultados	 se	 obtuvieron	

sustituyendo	el	valor	de	 la	absorbancia	obtenida	para	cada	uno	de	 los	tiempos	en	 la	

fórmula:	 concentración	 de	 CAT	 =	 [(A0-A60)/CEM],	 donde	 el	 CEM	 del	 H2O2	 es	 0.043	

mM/cm,	y	se	expresaron	como	µM	H2O2/mg	proteína.	

	

7.6.6 Determinación	de	glutatión	peroxidasa		
Se	determinó	mediante	el	método	de	(Gunzler	and	Flohe-Clairborne,	1985),	modificado	

por	(Stephensen,	2000).	Posteriormente	se	identificó	la	absorbancia	a	340	nm,	a	los	0	y	

60	s.	Los	resultados	se	obtuvieron	usando	la	siguiente	ecuación:	concentración	de	GPx	

=	 [(A0-A60)/CEM],	 donde	 el	 CEM	 del	 NADPH	 es	 6.2	 mM/cm.	 Los	 resultados	 se	

expresaron	como	mM	NADPH/mg	proteína.	
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7.6.7 Determinación	de	la	concentración	de	proteínas	
Se	 obtuvo	 mediante	 el	 método	 de	 (Bradford,	 1976).	 Se	 determinó	 mediante	 una	

absorbancia	a	595	nm.	Los	resultados	se	extrapolaron	en	una	curva	estándar	hecha	con	

albúmina.		

	

7.7 Análisis	del	perfil	lipídico		
El	plasma	para	análisis	de	ácidos	grasos	se	separó	mediante	centrifugación	a	5000	rpm	

durante	10	min	a	4	°	C	y	se	congeló	a	-	80	°	C	hasta	el	análisis.	Se	midieron	el	colesterol	

total	(CT),	los	triglicéridos	(Tg)	utilizando	una	plataforma	automatizada.	Las	cantidades	

de	los	ácidos	grasos	se	expresaron	en	mg	/	dL.	El	operador	no	conocía	el	estado	de	las	

muestras.	

	

8. ANÁLISIS	ESTADÍSTICO		
La	descripción	de	los	datos	se	presentó	como	medias	±	DE	para	describir	la	distribución	

de	datos	categóricos.	La	normalidad	de	las	distribuciones	se	evaluó	con	la	prueba	de	

Kolmogorov-Smirnov	para	una	muestra.	Para	la	comparación	de	los	grupos	se	utilizó	la	

prueba	t	bivariada	independiente	para	valores	con	distribución	normal.	Se	utilizaron	la	

prueba	 no	 paramétrica	U	 de	Mann-Whitney	 y	 la	 prueba	 de	 los	 rangos	 con	 signo	 de	

Wilcoxon	para	determinar	las	diferencias	entre	las	variables	que	no	presentaban	una	

distribución	 normal.	 Se	 realizaron	 comparaciones	 múltiples	 entre	 grupos	 mediante	

análisis	 de	 varianza	unidireccional	 y	 se	 compararon	 las	 diferencias	 significativas	 de	

cada	grupo	mediante	la	prueba	de	Fisher	LSD.	El	análisis	de	correlación	de	Pearson	se	

realizó	para	determinar	la	relación	entre	las	variables	en	los	sujetos	del	estudio.	Las	

diferencias	fueron	consideradas	significativas	a	una	p	<	0.05.	Los	datos	se	analizaron	

mediante	el	software	estadístico	SPSS	v10	(SPSS,	Chicago	IL,	EE.	UU.).	
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9. RESULTADOS	
	

9.1 	Características	y	parámetros	bioquímicos	

	

En	la	tabla	1	se	observan	las	características	clínicas	y	bioquímicas	de	la	población	de	

estudio.	La	edad	media	de	las	mujeres	con	obesidad	que	desarrollaron	preeclampsia	

fue	menor	con	respecto	al	grupo	control	y	al	resto	de	los	grupos	con	una	media	de	25	+	

5.02	años	(p	<0.05).	El	IMC	promedio	en	el	grupo	de	estudio	fue	33.7	+	2.41.	En	los	recién	

nacidos	de	las	mujeres	de	estudio	que	presentaron	RCIU,	el	peso	promedio	fue	de	1300	

+	247.41	gramos	y	una	edad	gestacional	de	33.34	+	2.41	semanas	de	gestación.		

La	presión	arterial	sistólica	y	diastólica	en	el	grupo	de	estudio	fueron	mayores	161.46	

+	12.56	y	111.66	+	11.90	mmHg	respectivamente	(p	<0.05)	en	comparación	con	el	grupo	

control,	el	grupo	que	presentó	RCIU	y	obesidad	pero	sin	desarrollar	preeclampsia	y	el	

grupo	 de	 obesidad	 con	 preeclampsia	 sin	 desarrollar	 RCIU.	 En	 tanto,	 los	 niveles	 de	

colesterol	 total	 del	 grupo	 de	 mujeres	 obesas	 con	 preeclampsia	 afectadas	 con	 RCIU	

fueron	mayores	al	compararlos	con	el	grupo	control	(p	<0.05).	Mientras	que,	los	niveles	

de	trigicéridos	de	este	grupo	de	estudio	fueron	mayores	con	respecto	al	grupo	control	

y	al	resto	de	los	grupos	(p	<0.05).		

	

Tabla		1.	Características	y	parámetros	bioquímicos		

	
	

Control	

n=26	

PE+RCIU+IMC≥30	

n=15	

PE+RCIU+IMC≤25	

n=12	

PE+SIN	RCIU+IMC≥30	

n=21	

RCIU+IMC≥30	

n=9	

Características	antropométricas	

Edad	materna	(años)	
IMC	(kg/m2)	
Edad	gestacional	(semanas)	
Peso	al	nacimiento	(gramos)	

	
27.33	+	7.29	
24.5	+	1.73	
32.25	+	2.29	

1941.66	+	647.67	

	
25	+	5.02*ab	
33.70	+	2.41*a	
33.34	+	2.41	

1300	+	247.41*b	

	
32.41	+	5.28	
25.3	+	1.43	
33.12	+	0.56	
1480	+	406.99	

	
33.71	+	5.68	
32.57	+	2.37	
32.6	+	3.26	

2018.57	+	645.69	

	
27	+	8.6	

32.05	+	1.31	
31.5	+	1.7	

1400	+	292.97	

Presión	sanguínea	

Presión	arterial	sistólica	(mmHg)	
Presión	arterial	diastólica	(mmHg)	

	
110.83	+	6.68	
67.25	+	7.12	

	
161.46	+	12.56*bc	
111.66	+	11.90*bc	

	
157.91+	11.37	
105.83+	6.33	

	
151.66	+	7.47	
102.85	+	6.62	

	
118.11	+	11.77	
68	+	7.51	
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Resultados	bioquímicos	

Colesterol	(mg/dL)	
Triglicéridos	(mg/dL)	

	
206.25	+	24.84	
250.41	+	41.22	

	
262.6	+	53.12*	
473.2	+	89.21*abc	

	
255	+	34.22	

390.83	+	66.37	

	
243.31	+	51.95	
343.23	+	83.81	

	
225.33	+	28.48	
324.77	+	32.99	

Los	datos	se	presentan	como	media	±	DE.	Valor	p-ANOVA	Fisher	LSD.	 Intervalo	de	confianza	del	95%.	
Significativo	*p	<	0.05.	a:	diferencia	significativa	con	respecto	al	grupo	PE+RCIU+IMC<25,	b:	diferencia	
significativa	con	respecto	al	grupo	PE+SIN	RCIU+IMC≥30,	c:	diferencia	significativa	con	respecto	al	grupo	
RCIU+IMC≥30.	PE:	preeclampsia,	RCIU:	 restricción	del	 crecimiento	 intrauterino,	 IMC:	 índice	de	masa	
corporal.		
	

9.2 Marcadores	del	estrés	oxidativo		

Las	(figuras	3-8)	muestran	los	niveles	de	marcadores	de	daño	oxidativo	y	la	actividad	

antioxidante	 en	 los	 diferentes	 grupos.	 La	 oxidación	 de	 proteínas	 (proteínas	

carboniladas)	 disminuyó	 significativamente	 en	 el	 tejido	 placentario	 en	 el	 grupo	 de	

estudio	(p	<	0.05),	y	en	general	en	los	grupos	de	las	mujeres	que	presentaron	obesidad	

independientemente	de	desarrollar	o	no	preeclampsia	y	RCIU.		Mientras	que,	los	niveles	

de	las	proteínas	carboniladas	en	sangre	de	cordón	umbilical	y	sangre	materna	fueron	

significativamente	mayores	en	el	grupo	de	estudio	con	respecto	al	grupo	control	y	al	

resto	de	los	grupos	(p	<	0.05).		

	

	
Figura	 3.	 Biomarcadores	 de	 estrés	 oxidativo	 -	 Proteínas	 carboniladas	 en	 los	

grupos	de	estudio.	Valor	p-ANOVA	Fisher	LSD.	Intervalo	de	confianza	del	95%.	Significativo	*p	<	0.05.	



 29 

a:	diferencia	significativa	con	respecto	al	grupo	PE+RCIU+IMC<25,	b:	diferencia	significativa	con	respecto	
al	grupo	PE+SIN	RCIU+IMC≥30,	c:	diferencia	significativa	con	respecto	al	grupo	RCIU+IMC≥30.	POX	PL:	
proteínas	 carboniladas	 en	 	 placenta,	 POX	 SM:	 	 proteínas	 carboniladas	 en	 sangre	 materna,	 POX	 RN:	
proteínas	 carboniladas	 en	 sangre	 de	 cordón	 umbilical,	 PE:	 preeclampsia,	 RCIU:	 restricción	 del	
crecimiento	intrauterino,	IMC:	índice	de	masa	corporal.		
	

El	producto	de	 la	peroxidación	 lipídica	–	MDA		y	 los	niveles	de	hidroperóxidos	en	el	

tejido	placentario,	sangre	materna	y	sangre	de	cordón	umbilical	de	las	mujeres	obesas	

con	 preeclampsia	 afectadas	 con	 RCIU	 fueron	 significativamente	 mayores	 al	

compararlos	con	las	mujeres	y	sus	recién	nacidos	sanos	(p	<	0.05).	En	tanto,	los	niveles	

de	MDA	en	sangre	materna	y	 sangre	de	 cordón	umbilical	 incrementaron	de	manera	

significativa	(p	<	0.05)	en	las	mujeres	con	preeclampsia	obesas	y	sus	recien	nacidos	que	

desarrollaron	RCIU	con	respecto	a	las	mujeres	y	sus	recién	nacidos	afectados	con	RCIU,	

independentemente	de	presentar	o	no	preeclampsia	u	obesidad.		

	

	
Figura	4.	Biomarcadores	de	 estrés	oxidativo	 -	 Lipoperóxidos	 en	 los	 grupos	de	

estudio.	Valor	p-ANOVA	Fisher	LSD.	Intervalo	de	confianza	del	95%.	Significativo	*p	<	0.05.	Significativo	
*p	<	0.05.	a:	diferencia	significativa	con	respecto	al	grupo	PE+RCIU+IMC<25,	b:	diferencia	significativa	
con	 respecto	 al	 grupo	 PE+SIN	 RCIU+IMC≥30,	 c:	 diferencia	 significativa	 con	 respecto	 al	 grupo	
RCIU+IMC≥30.		LPX	PL:	lipoperóxidos	en	placenta,	LPX	SM:		lipoperóxidos	en	sangre	materna,	LPX	RN:	
lipoperóxidos	 en	 sangre	 de	 cordón	 umbilical,	 PE:	 preeclampsia,	 RCIU:	 restricción	 del	 crecimiento	
intrauterino,	IMC:	índice	de	masa	corporal.		
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La	concentración	de	hidroperóxidos	en	sangre	materna	y	sangre	de	cordón	umbilial	

incrementó	en	el	grupo	de	estudio	en	comparación	con	los	grupos	con	preeclampsia	

en	ausencia	o	presencia	de	RCIU	u	obesidad.		

	

	
Figura	5.	Biomarcadores	de	estrés	oxidativo	-	Hidroperóxidos	en	los	grupos	de	

estudio.	Valor	p-ANOVA	Fisher	LSD.	Intervalo	de	confianza	del	95%.	Significativo	*p	<	0.05.	Significativo	
*p	<	0.05.	a:	diferencia	significativa	con	respecto	al	grupo	PE+RCIU+IMC<25,	b:	diferencia	significativa	
con	 respecto	 al	 grupo	 PE+SIN	 RCIU+IMC≥30,	 c:	 diferencia	 significativa	 con	 respecto	 al	 grupo	
RCIU+IMC≥30.		HPX	PL:	hidroperóxidos	en	placenta,	HPX	SM:		hidroperóxidos	en	sangre	materna,	HPX	
RN:	hidroperóxidos	en	sangre	de	cordón	umbilical,	PE:	preeclampsia,	RCIU:	restricción	del	crecimiento	
intrauterino,	IMC:	índice	de	masa	corporal.		
	
La	 actividad	 de	 la	 catalasa	 disminuyó	 significativamente	 (p	 <	 0.05)	 en	 el	 tejido	

placentario,		en	sangre	materna	y	de	cordón	umbilical	en	las	mujeres	con	obesidad	que	

desarrollaron	 preeclampsia	 y	 RCIU	 con	 respecto	 a	 las	mujeres	 y	 sus	 recién	 nacidos	

sanos.	 En	 sangre	 materna,	 la	 actividad	 de	 la	 CAT	 en	 el	 grupo	 de	 estudio	 fue	

significativemente	menor	 	 (p	 <	 0.05)	 en	 comparación	 con	 el	 grupo	 de	mujeres	 con	

obesidad	y	preeclampsia	sin	RCIU.		
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Figura	6.	Actividad	enzimática	antioxidante	-	Catalasa	en	los	grupos	de	estudio.	
Valor	p-ANOVA	Fisher	LSD.	Intervalo	de	confianza	del	95%.	Significativo	*p	<	0.05.	Significativo	*p	<	0.05.	
a:	diferencia	significativa	con	respecto	al	grupo	PE+RCIU+IMC<25,	b:	diferencia	significativa	con	respecto	
al	grupo	PE+SIN	RCIU+IMC≥30,	c:	diferencia	significativa	con	respecto	al	grupo	RCIU+IMC≥30.	CAT	PL:	
catalasa	 en	 placenta,	 CAT	 SM:	 Catalasa	 en	 sangre	 materna,	 CAT	 RN:	 catalasa	 en	 sangre	 de	 cordón	
umbilical,	PE:	preeclampsia,	RCIU:	restricción	del	crecimiento	intrauterino,	IMC:	índice	de	masa	corporal.		
	

La	actividad	de	la	SOD	incrementó	significativamente	(p	<	0.05)	en	sangre	de	cordón	

umbilical	y	sangre	materna	en	el	grupo	de	estudio	cuando	se	compararon	con	el	grupo	

control.	En	tanto,	la	actividad	en	la	sangre	materna	en	el	grupo	de	estudio	fue	mayor	

con	 respecto	al	 resto	de	 los	grupos.	Mientras	que,	 la	 actividad	de	 la	 SOD	disminuyó	

significativamente	en	la	placenta	de	las	mujeres	con	obesidad	y	preeclampsia	afectadas	

con	RCIU	en	comparación	al	resto	de	los	grupos.		
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Figura	7.	Actividad	enzimática	antioxidante	-	Superóxido	dismutasa	en	los	grupos	

de	 estudio.	 Valor	 p-ANOVA	 Fisher	 LSD.	 Intervalo	 de	 confianza	 del	 95%.	 Significativo	 *p	 <	 0.05.	
Significativo	*p	<	0.05.	a:	diferencia	significativa	con	respecto	al	grupo	PE+RCIU+IMC<25,	b:	diferencia	
significativa	con	respecto	al	grupo	PE+SIN	RCIU+IMC≥30,	c:	diferencia	significativa	con	respecto	al	grupo	
RCIU+IMC≥30.	 	SOD	PL:	superóxido	dismutasa	en	placenta,	SOD	SM:	superóxido	dismutasa	en	sangre	
materna,	 SOD	 RN:	 superóxido	 dismutasa	 en	 sangre	 de	 cordón	 umbilical,	 PE:	 preeclampsia,	 RCIU:	
restricción	del	crecimiento	intrauterino,	IMC:	índice	de	masa	corporal.		
	

Finalmente,	en	el	grupo	de	estudio	a	nivel	del	tejido	placentario,	la	actividad	de	la	GPx	

disminuyó	 significativamente	 (p	 <	 0.05).	 En	 contraparte,	 la	 actividad	 aumentó	

significativamente	(p	<	0.05)	en	sangre	materna	y	en	sangres	de	cordón	umbilical	de	los	

recién	nacidos	con	RCIU	de	mujeres	con	preeclampsia	y	obesidad.		
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Figura	8.	Actividad	enzimática	antioxidante	-	Glutatión	peroxidasa	en	los	grupos	

de	 estudio.	Valor	p-ANOVA	 Fisher	 LSD.	 Intervalo	 de	 confianza	 del	 95%.	 Significativo	 *p	 <	 0.05.	 a:	
diferencia	significativa	con	respecto	al	grupo	PE+RCIU+IMC<25,	b:	diferencia	significativa	con	respecto	
al	grupo	PE+SIN	RCIU+IMC≥30,	c:	diferencia	significativa	con	respecto	al	grupo	RCIU+IMC≥30.		GPx	PL:	
glutatión		peroxidasa	en	placenta,	GPx	SM:		glutatión	peroxidasa	en	sangre	materna,	GPx	RN:	glutatión	
peroxidasa	 en	 sangre	 de	 cordón	 umbilical,	 PE:	 preeclampsia,	 RCIU:	 restricción	 del	 crecimiento	
intrauterino,	IMC:	índice	de	masa	corporal.		
	

9.3 Correlación	de	biomarcadores	de	estrés	oxidativo	y	perfil	de	lípidos	

Para	 determinar	 la	 relación	 entre	 los	 marcadores	 de	 daño	 oxidativo,	 la	 actividad	

anzimática	 antioxidante	 y	 el	 perfil	 de	 lípidos	 en	 las	 mujeres	 con	 obesidad	 que	

desarrolloron	preeclampsia	 y	RCIU,	 se	 efectuó	 el	 análisis	 de	 correlación	de	Pearson	

(figura	9).	Se	obtuvo	una	fuerte	asociación	positiva	significativa	entre	 los	niveles	de	

presión	 arterial	 sistémica	 diastólica	 y	 sistólica	 y	 los	 niveles	 de	 triglicéridos	 (r	 =	

0.57,0.59;		p	<0.05)	y	(r	=	0.59;		p	<0.05).	Una	fuerte	asociación	positiva	se	identificó	entre	

el	IMC	y	los	niveles	de	Tg	(r	=	0.41;		p	<0.05).	Entre		la	presión	arterial	sistémica	sistólica	

y	diastólica	y	los	niveles	de	proteínas	carboniladas	(r	=	0.52,	0.54,	0.51;	p	<0.05),	y	los	

niveles	de	lipoperóxidos	en	sangre	materna	(r	=	0.71,	0.60,	0.59;	p	<0.05),		la	actividad	

enzimática	 de	 la	 GPx	 (r	 =	 0.43,	 0.58,	 0.58;	 p	 <0.05),	 los	 niveles	 de	 las	 proteínas	

carboniladas	 (r	 =	 0.33,	 0.54,	 0.58;	 p	 <0.05),	 y	 niveles	 de	 lipoperóxidos	 en	 sangre	 de	
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cordón	umbilical	(r	=	0.56,	0.49,	0.54;	p	<0.05).	Mientras	que,	se	observó	una	asociación	

positiva	entre	los	niveles	de	Tg	y	los	niveles	de	proteínas	oxidadas	en	sangre	materna	

(r	=	0.61;	p	<0.05),	y	de	cordón	umbilical	(r	=	0.39;	p	<0.05),	y	los	niveles	lipoperóxidos	

(r	=	0.46;	p	<0.05),	hidroperóxidos	(r	=	0.48;	p	<0.05)	y	la	actividad	de	la	GPX	(r	=	0.50;	p	

<0.05)	en	 sangre	de	cordón	umbilical	de	 los	 recién	nacidos	con	RCIU.	Así	mismo,	 se	

mostró	una	fuerte	correlación	positiva	entre	la	actividad	de	la	GPX	en	sangre	de	cordón	

umbilical	 	 y	 la	 oxidación	 de	 proteínas	 en	 sangre	materna	 (r	 =	 0.69;	 p	 <0.05);	 y	 una	

asociación	positiva	entre	los	niveles	de	lipoperóxidos	en	sangre	materna	y	de	cordón	

umbilical	(r	=	0.61;	p	<0.05).		

Identificamos	una	fuerte	correlación	inversa	entre	el	IMC	y	los	niveles	de	las	proteínas	

carboniladas	en	el	tejido	placentario	(r = - 0.73; p <0.05).	La	actividad	de	la	SOD	mostró	

una	correlación	negativa	con	los	niveles	de	oxidación	de	proteínas	en	placenta	(r	=	-	

0.57;	p	<0.05).	Con	respecto	a	la	actividad	de	la	CAT	en	sangre	materna,	se	observó	una	

asociación	inversa	entre	los	niveles	de	proteínas	carboniladas	(r	=	-	0.50;	p	<0.05)	y	los	

niveles	de	lipoperóxidos	en	sangre	materna	(r	=	-	0.47;	p	<0.05)		e	hidroperóxidos	(r	=	-	

0.58;	p	<0.05)	y	 	 lipoperóxidos	(r	=	-	0.52;	p	<0.05)	en	sangre	de	cordón	umbilical	de	

recién	 nacidos	 con	 RCIU.	 La	 lipoperoxidación	 tuvo	 una	 correlación	 negativa	 ante	 la	

actividad	de	CAT	en	sangre	materna	(r	=	-		0.47;	p	<0.05)	y	de	cordón	umbilical	(r	=	-		

0.59;	p	<0.05).		
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Figura	9.	Matriz	de	correlación	de	los	biomarcadores	de	estrés	oxidativo	y	perfil	

de	 lípidos	 en	 mujeres	 obesas	 con	 preeclampsia	 y	 restricción	 del	 crecimiento	

intrauterino.		Análisis	de	correlación	de	Pearson.	Significativo	p	<	0.05.	Los	círculos	de	colores	azul	o	
rojo,	mientras	más	intensidad	de	color	poseen	mayor	es	la	correlación.	El	tamaño	de	los	círculos	está	
asociado	al	valor	absoluto	de	correlación	entre	variables.	SBP:	presión	arterial	sistólica,	SBD:	presión	
arterial	diastólica,	BMI:	índice	de	masa	corporal,	TG:	triglicéridos,	CT:	colesterol	total,	CAT	PL:	catalasa	
placenta,	 CAT	 MB:	 catalasa	 sangre	 materna,	 CAT	 UCB:	 catalasa	 sangre	 cordón	 umbilical,	 SOD	 PL:	
superóxido	dismutasa	placenta,	SOD	MB:	superóxido	dismutasa	sangre	materna,	SOD	UCB:	superóxido	
dismutasa	sangre	cordón	umbilical,	GPX	PL:	glutatión	peroxidasa	placenta,	GPX	MB	glutatión	peroxidasa	
sangre	materna,	GPX	UCB:	glutatión	peroxidasa	sangre	cordón	umbilical,	POX	PL:	proteínas	carboniladas	
placenta,	 POX	MB:	 proteínas	 carboniladas	 sangre	materna,	 POX	 UCB:	 proteínas	 carboniladas	 sangre	
cordón	umbilical,	LIPOX	PL:	 lipoperóxidos	placenta,	LIPOX	MB:	 lipoperóxidos	sangre	materna,	LIPOX	
UCB:	lipoperóxidos	sangre	cordón	umbilical,	HPX	PL:	hidroperóxidos	placenta:	HPX	MB:	hidroperóxidos	
sangre	materna,	HPX	UCB:	hidroperóxidos	sangre	cordón	umbilical.	 
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10. DISCUSIÓN	
La	 obesidad	 es	 un	 problema	 de	 salud	 pública	 en	 el	 mundo,	 tanto	 en	 los	 países	 en	

desarrollo	como	en	los	vías	de	desarrollo.	Es	un	enfermedad	sindromática	en	la	que	se	

identifica	la	inflamación	crónica	de	bajo	grado	y	la	modificación	en	el	metabolismo	de	

lípidos,	desencadenantes	de	estrés	oxidativo.	El	embarazo	obeso	se	asocia	a	cambios	

hormonales	 y	metabólicos	 exacerbados,	 predominantemente	 la	 oxidación	 de	 lípidos	

que		origina	daño	a	biomoléculas,	que	provoca	la	disfunción	endotelial	y	mayor	riesgo	

de	resultados	adversos	en	el	embarazo	y	en	la	descendencia	(Jarvie	et	al.,	2010;	Myatt	

and	Maloyan,	2016).	

Nuestro	 estudio	 tuvo	 a	 bien	 estudiar	 como	 resultado	 adverso	 en	 la	 descendencia	 la	

RCIU	relacionado	a	preeclampsia	y	mujeres	con	obesidad	previo	y	durante	el	embarazo.	

Un	estudio	reciente	en	USA	describe	que	no	hay	probabilidad	de	esta	complicación	en	

mujeres	obesas	con	preeclampsia	(Asemota	et	al.,	2020).	Sin	embrago,	dicho	estudio	se	

llevo	 a	 cabo	 en	 mujeres	 que	 presentaron	 obesidad	 al	 realizar	 el	 diagnóstico	 de	

preeclampsia.	Mientras	que,	se	ha	observado	que,	el	IMC	>	30	previo	al	embarazo	se	

asocia	 con	 peores	 resultados	 neonatales	 y	 al	 riesgo	 de	 preeclampsia	 (Dolin	 and	

Kominiarek,	2018;	Mbah	et	al.,	2010;	Most	et	al.,	2018).	

	

10.1 Perfil	de	lípidos		

El	 incremento	 de	 los	 lípidos	 plasmáticos	 durante	 el	 embarazo,	 asociado	 con	 una	

disfunción	 de	 la	 lipoproteína	 lipasa	 estimulan	 la	 peroxidación	 de	 los	 lípidos	

placentarios,	y	a	nivel	del	 trofoblasto	generan	estrés	oxidativo	que	causa	disfunción	

endotelial,	mecanismo	de	aparición	de	la	preeclapsia	(Cortés-Vásquez	et	al.,	2018).	El	

incremento	en	los	niveles	de	Tg	durante	el	primero	y	segundo	trimestre	está	asociado	

con	hipertensión	el	embarazo	y	con	la	severidad	de	la	preeclampsia	(Nabih	I	El	Khouly	

et	al.,	2016;	Niromanesh	et	al.,	2012;	Vrijkotte	et	al.,	2012).	Mientras	que,	en	el	último	

trimestre	del	embarazo	la	elevación	de	los	niveles	séricos	de	Tg,	se	asocia	a	un	mayor	

riesgo	 de	 preeclampsia	 (Jin	 et	 al.,	 2016;	 Siddiqui,	 2014).	 En	 nuestro	 estudio	

encontramos	 que	 los	 niveles	 de	 lípidos,	 tanto	 colesterol	 total	 como	 triglicéridos	

incrementaron	 en	 las	 mujeres	 embarazadas	 con	 obesidad	 que	 desarrollaron	
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preeclampsia	y	RCIU.	Con	respecto	a	los	niveles	de	triglicéridos,	éstos	incrementaron	

en	los	grupos	de	mujeres	con	obesidad	independientemente	de	presentar	preeclampsia	

o	no,	y	en	el	grupo	de	mujeres	con	preeclampsia	afectadas	con	RCIU	sin	obesidad.	Con	

respecto	al	metabolismo	del	colesterol,	(Chen	et	al.,	2020;	Kulkarni	et	al.,	2013)	hallaron	

niveles bajos de CT  que se han asociado con un un mayor riesgo de  peso bajo al nacimiento, 

algo similar que cuando se elevan dichos niveles.	Mientras	que,	(Nabih	I.	El	Khouly	et	al.,	

2016)	observaron	que	los niveles de colesterol total CT se relacionan con el desarrollo de 

preeclampsia y la elevación de Tg y CT, se relaciona con la gravedad de preeclapsia.	En  

Australia, (Alahakoon et al., 2020) reportaron que los niveles de Tg incrementaron, en tanto 

que los niveles de CT disminuyeron en las mujeres con preeclampsia y en los recién nacidos 

con RCIU de las mujeres preeclámpticas. Un estudio más encontró que las concentraciones 

plasmáticas de CT materno aumentaron en las mujeres con preeclampsia y RCIU (Pecks et 

al., 2012). Malti	 et	 al.,	 encontraron	 un	 aumento	 significativo	 en	 los	 niveles	 de	

triglicéridos	maternos	en	el	grupo	de	mujeres	embarazadas	obesas	sanas.	En	contraste,	

los	niveles	de	colesterol	no	mostraron	diferencias	significativas.	Se	ha	establecido	una	

correlación	postiva	entre	la	elevación	de	los	triglicéridos	maternos,	en	placenta	y	fetales	

en	mujeres	 obesas	 sanas	 (N.	Malti	 et	 al.,	 2014),	 demostrando	 en	 nuestro	 estudio	 el	

impacto	que	tiene	la	interacción	de	la	unidad	materno-placentaria-fetal	en	el	resultado	

metabólico	 hacia	 la	 descendencia,	 derivado	 de	 la	 alteración	 inicial	 en	 el	 entorno	

materno.	La evidencia acumulada indica que los niveles desequilibrados de lípidos derivado 

del metabolismo materno a lo largo embarazo, afecta el crecimiento fetal y el peso al 

nacimiento. Esta alteración en las etapas tempranas del embarazo puede relacionarse con 

una mayor alteración (Jin et al., 2016; Okala et al., 2020). 	
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10.2 Marcadores	del	estrés	oxidativo		

La	placenta	es	el	órgano	fundamental	durante	la	gestación	para	mantener	las	funciones	

reguladoras	 en	 un	 ambiante	 intrauterino	 idoneo	 para	 el	 desarrollo	 del	 feto	 en	

crecimiento.	 En	 un	 ambiente	 adverso,	 en	 presencia	 de	 obesidad,	 contribuye	 a	 la	

sobreproducción	de	estrés	oxidativo	y	nitrativo	que	conduce	a	cambios	en	la	función	y	

estructura	 de	 la	 placenta	 (Desoye,	 2018;	 Wu	 et	 al.,	 2016b).	 La	 obesidad	 previo	 al	

embarazo	 contribuye	 al	 desarrollo	 del	 estrés	 oxidativo	 placentario	 desde	 primer	

trimestre	 del	 embarazo	 (Alanis	 and	 Steadman,	 2012).	 El	 EO	 está	 involucrado	 en	 la	

fisiopatología	de	 las	complicaciones	asociadas	al	embarazo	como	en	 la	preeclampsia	

(Rani	and	Chawla,	2018).			

	

10.2.1	Agentes	prooxidantes	

	

Lipoperóxidos	e	hidroperóxidos		

En	las	madres	obesas	sanas,	las	alteraciones	del	estado	oxidante	estuvieron	marcadas	

por	 un	 aumento	 significativo	 en	 las	 concentraciones	 de	malondialdehído	 (MDA)	 en	

plasma,	placenta	y	en	sus	 recién	nacidos	en	un	estudio	descrito	por	 (Gallardo	et	al.,	

2015b;	N.	Malti	et	al.,	2014;	Negro	et	al.,	2017).	Mientras	que,	la	peroxidación	lipídica	

es	un	factor	importante	en	la	patogenia	de	la	preeclampsia	(Taravati	and	Tohidi,	2018).	

Se	ha	observado	un	mayor	nivel	de	MDA	en	las	mujeres	con	preeclampsia	en	el	primer	

y	 segundo	 trimestre	 (D’Souza	 et	 al.,	 2016).	 Se	 reportan	 niveles	 elevados	 de	MDA	 e	

hidroperóxidos	en	la	sangre	del	cordón	umbilical	en	los	recién	nacidos	de	mujeres	con	

preeclampsia	 y,	 en	 consecuencia,	 un	 resultado	 neonatal	 temprano	 adverso	 (S.	 K.	

Bharadwaj	et	al.,	2018;	Negi	et	al.,	2012).	Cuando	se	presenta	RCIU	en	el	embarazo,	

(Ashina	et	al.,	2021)	informaron	que	en	los recién nacidos prematuros incrementaron los 

niveles de los marcadores de estrés oxidativo al nacer. En una población de mujeres 

preeclámpticas, en los recién nacidos con RCIU hay mayor nivel de estrés oxidativo sin 

modificación de la capacidad antioxidante en (Watanabe et al., 2013). En tanto, los	niveles	

de	MDA aumentaron en el	plasma	del	cordón	umbilical	y	los	tejidos	placentarios	de	las	

pacientes	con	embarazo	con	RCIU	(Biri	et	al.,	2007;	Kimura	et	al.,	2013). De	acuerdo	a	

lo	observado	en	nuestro	estudio,	los	niveles	de	peroxidación	lipídica	e	hidropeóxidos	
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incrementaron	de	manera	significativa	en	las	mujeres	con	preeclampsia	obesas	y	sus	

recien	nacidos	que	desarrollaron	RCIU	en	placenta,	sangre	materna	y	sangre	de	cordón	

umbilical	 con	 respecto	al	 grupo	control.	 Sin	embargo,	 los	niveles	de	MDA	en	 sangre	

materna	 y	 sangre	 de	 cordón	 umbilical	 incrementaron	 de	manera	 significativa	 en	 el	

grupo	de	estudio	en	comparación	a	las	mujeres	y	sus	recién	nacidos	afectadas	con	RCIU	

independentemente	 de	 presentar	 o	 no	 preeclampsia	 u	 obesidad,	 lo	 que	 implica	 un	

mayor	grado	de	lipoperoxidación	cuando	las	mujeres	se	ven	afetadas	por	la	obesidad	y	

que	además	desarrollan	tanto	una	complicación	materna	y	como	fetal.		 

	

Proteínas	carboniladas	

La	 producción	 excesiva	 del	 radical	 superóxido	 y	 ON	 resulta	 en	 la	 formación	 de	

peroxinitrito,	que	lleva	a	un	estrés	nitrativo.	El	peroxinitrito	es	un	potente	prooxidante	

capaz	de	iniciar	la	peroxidación	lipídica	y	la	formación	de	nitrotirosina	(Myatt	and	Cui,	

2004).	 Los	productos	de	oxidación	de	 lípidos	 conducen	a	 la	 oxidación	de	diferentes	

residuos	 de	 aminoácidos	 de	 las	 proteínas.	 La	 medición	 de	 la	 formación	 de	 grupos	

carbonilo	es	el	indicador	más	común	y	sensible	de	oxidación	de	proteínas	(Chiarello	et	

al.,	 2020;	 Phaniendra	 et	 al.,	 2015).	 Algunos	 investigadores	 han	 establecido	 que,	 el	

aumento	 de	 los	 niveles	 de	 proteínas	 carboniladas	 y	 los	 niveles	 de	 8-OhdG	 en	 las	

pacientes	preclámpticas	se	correlacionan	con	la	presencia	de	RCIU	(S.	Bharadwaj	et	al.,	

2018;	 Fujimaki	 et	 al.,	 2011).	 Identificamos	que	 la	 oxidación	de	proteínas	 (proteínas	

carboniladas)	 en	 sangre	 de	 cordón	 umbilical	 y	 sangre	 materna	 fueron	

significativamente	mayores	en	el	grupo	de	estudio	con	respecto	al	grupo	control	y	al	

resto	 de	 los	 grupos.	 Cabe	 señalar	 que,	 de	 acuerdo	 con	 (N.	 Malti	 et	 al.,	 2014),	 se	

encontraron	resultados	similares	en	sangre	materna	y	de	cordón	umbilical	de	mujeres	

obesas	sanas,	al	igual	que	(S.	K.	Bharadwaj	et	al.,	2018;	Negi	et	al.,	2012)	en	mujeres	con	

preeclampsia.	 Mientras	 que,	 	 los	 niveles	 de	 proteínas	 carboniladas	 disminuyeron	

significativamente	en	el	tejido	placentario	en	el	grupo	de	estudio,	y	en	general	en	los	

grupos	de	las	mujeres	que	presentaron	obesidad	independientemente	de	desarrollar	o	

no	 preeclampsia	 y	 RCIU.	 Lo	 contrario	 reportado	 por	 (N.	 Malti	 et	 al.,	 2014),	 donde	

encontaron	niveles	aumentados	de	proteínas	carboniladas	en	la	placenta	de	mujeres	

sanas	obesas	con	alta	actividad	antioxidante.	Sin	embargo,	de	acuerdo	con	(Myatt	and	
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Maloyan,	2016;	Roberts	et	al.,	2009;	Santos-Rosendo	et	al.,	2020),	donde	reportan	un	

incremento	 en	 los	 residuos	 de	 nitrotirosina	 y	 una	 disminución	 en	 la	 formación	 de	

carbonilo	 proteico	 sin	 modificación	 o	 disminución	 en	 la	 actividad	 de	 las	 enzimas	

antioxidantes	en	las	placentas	de	mujeres	obesas	sanas.		

Este	 estudio	 demuestra	 que	 con	 el	 aumento	 del	 IMC	materno,	 incrementa	 el	 estrés	

nitrativo	placentario.	 En	 contraparte,	 no	parece	haber	un	 incremento	de	 los	 efectos	

oxidativos.	 Tal	 parece	 que	 la	 formación	 de	 peroxinitrito	 puede	 consumir	 especies	

reactivas	 de	 oxígeno	 y	 reducir	 el	 estrés	 oxidativo,	 un	 mecanismo	 protector	 para	

preservar	la	función	placentaria	en	el	embarazo.	(Koeck	et	al.,	2005)	proporcionaron	

evidencia	 de	 una	 rápida	 y	 selectiva	 desnitración/nitración	 de	 la	 proteína	 tirosina	

regulada	 por	 oxígeno	 en	 las	 mitocondrias.	 Las	 proteínas	 nitradas	 se	 eliminan	 las	

mitocondrias	durante	la	hipoxia/anoxia	y	se	regeneran	durante	la	reoxigenación.	Esta	

nitración/desnitración	en	las	mitocondrias	afecta	la	energía	celular	y	el	equilibrio	redox	

y,	por	lo	tanto,	la	viabilidad	de	las	células	y	los	tejidos.	

10.2.2	Enzimas	antioxidantes	

En	nuestro	estudio	observamos	que	la	actividad	de	la	SOD	y	la	GPx	incrementaron	en	

sangre	de	cordón	umbilical	y	sangre	materna	en	las	mujeres	obresas	con	preclampsia	

afectadas	 con	 RCIU.	 Mientras	 que,	 su	 actividad	 disminuyó	 significativamente	 en	 la	

placenta,	al	igual	que	la	actividad	de	la	CAT.	Así	mismo,	en	el	grupo	de	estudio	a	nivel	

de	sangre	materna	y	de	cordón	umbilical,	la	actividad	de	la	CAT	disminuyó	y		ante	la	

presencia	de	RCIU	con	y	sin	preeclampsia,	obesidad	con	o	sin	RCIU	o	preeclampsia	con	

o	sin	RCIU.	Similar	a	la	que	reportaron	(Roberts	et	al.,	2009),	no	encontaron	incremento	

de	 la	actividad	de	 la	SOD	y	GPx	en	 las	placentas	con	el	aumento	del	 IMC.	Un	estudio	

dirigido	por	(Santos-Rosendo	et	al.,	2020),	encontraron	una	reducción	de	la	actividad	

de	 la	 SOD	 y	 CAT	 en	 placentas	 de	 embarazadas	 obesas.	 En	 un	 estudio	 previo	

encontramos	 una	 tendencia	 similar	 de	 disminución	 en	 la	 actividad	 de	 las	 enzimas	

antioxidantes	CAT,	SOD	y	GPx	en	la	placenta	de	mujeres	con	preeclampsia	(Juan-Reyes	

et	 al.,	 2023).	 Al	 igual	 a	 lo	 reportado	 por	 (Atamer	 et	 al.,	 2005),	 niveles	 séricos	 y	

placentarios	elevados	de	MDA	en	mujeres	con	preeclampsia	con	una	actividad	reducida	
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de	la	GPx	en	placenta.	En	tanto	a	nivel	sérico,	la	actividad	de	la	SOD	se	reporta	elevada	

en	mujeres	con	obesidad	de	acuerdo	a	lo	observado	por	(Hernández-Trejo	et	al.,	2017)	

De	acuerdo	a	 lo	descrito	en	 la	 literatura,	es	de	suma	 importancia	 la	 fase	placentaria	

como	tejido	depurador	con	la	finalidad	de	mantener	la	homeostasis	en	el	embarazo.	Tal	

es	 el	 mecanismo,	 que	 observamos	 un	 decremento	 de	 la	 actividad	 enzimática	

antioxidante	en	el	tejido	placentario	y	un	incremento	de	las	mismas	en	la	fase	materna	

y	 fetal,	 a	 excepción	 de	 la	 CAT.	 Por	 lo	 tanto,	 las	 enzimas	 antioxidantes	 pueden	

consumirse	 o	 inactivarse	 en	 condiciones	 de	 alta	 oxidación	 (Negi	 et	 al.,	 2012).	 Esto	

sugiere	que	la	disminución	de	la	actividad	refleja	un	deterioro	de	la	acción	antioxidante	

de	las	enzimas	y	por	lo	tanto,	se	traduce	en	un	aumento	de	estrés	oxidativo.	

Se ha encontrado una mayor concentración de SOD y GPx en plasma materno,  placenta  y 

cordón umbilical de los embarazos complicados con RCIU, mientras	que	la	actividad	de	la	

CAT	y	los	niveles	del	GSH	disminuyen	(Biri	et	al.,	2007;	Saker	et	al.,	2008;	Schneider	et	

al.,	 2015). Lo contrario a lo descrito por (Gadhok	 et	 al.,	 2017;	 Hracsko	 et	 al.,	 2008;	

Scripcariu	 et	 al.,	 2020),	 en	 los	 recién	 nacidos	 con	 RCIU	 la	 actividad	 de	 las	 enzimas	

antioxidantes	y	los	niveles	de		la	capacidad	antioxidante	total		diminuyen.	Además se 

reporta que, cuando la RCIU se presenta derivada de la preeclampsia, se encuentra un 

incremento del estado oxidativo y actividad antioxidante (Mert et al., 2012). En tanto que,  

(Turpin et al., 2015) observaron que con la presencia de restriccón de crecimiento 

intrauterino en las mujeres con preeclampsia se redujeron los niveles de la capacidad 

antioxdante total y se obtuvo una correlación inversa.  

Con	 respecto	 a	 lo	 reportado	 por	 (N.	 Malti	 et	 al.,	 2014),	 los	 niveles	 de	 agentes	

prooxidantes	se	reportan	elevados	en	sangre	materna,	placenta	y	en	los	recién	nacidos	

de	mujeres	obesas	sanas.	Las	concentraciones	del	glutatión	redicido	y	la	actividad	de	la	

SOD	disminuyeron	en	sangre.	En	tanto	que,	en	los	recién	nacidos	la	actividad	de	la	CAT	

y	 SOD	 fueron	 significativamente	 altas	 al	 igual	 que	 en	 la	 placenta.	 Mientras	 que,	 se	

observó	una	elevación	significativa	en	los	niveles	de	8-OHdG,	proteínas	carbonilas	en	

sangre	de	cordón	umbilical	de	embarazos	con	preeclampsia	junto	con	niveles	reducidos	

de	 CAT	 y	 el	 estado	 antioxidante	 total	 de	 sus	 recién	 nacidos	 (Negi	 et	 al.,	 2014).	 Con	

respecto	a	las	mujeres	que	desarrollan	preeclampsia,	algunas	publicaciones	informaron	
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la	presencia	de	mayor	actividad	de	SOD	(Nikolic	et	al.,	2016;	Roy	et	al.,	2015),	mientras	

que	otras	informan	un	decremento	de	la	actividad	tanto	en	sangre	materna	como	en	

sangre	de	cordón	umbilical	(Negi	et	al.,	2012;	Norishadkam	et	al.,	2017;	Pimentel	et	al.,	

2013;	 Taravati	 and	 Tohidi,	 2018).	 De	 acuerdo	 con	 la	 actividad	 de	 la	 CAT,	 se	 ha	

reportado	una	actividad	baja	en	la	sangre	del	cordón	umbilical	y	sangre	mujeres	con	

preeclampsia	(Chiarello	et	al.,	2020;	Negi	et	al.,	2014).	Se	describe	un	aumento	de	la	

actividad	 de	 la	 GPx	 en	mujeres	 con	 preeclampsia	 (Taravati	 and	 Tohidi,	 2018)	 y	 en	

sangre	de	cordón	umbilical	sus	recién	nacidos	(Juan-Reyes	et	al.,	2023).	Por	otro	lado,	

a	 nivel	 de	 fase	 sanguínea	materna	 y	 fetal,	 el	 incremento	 de	 la	 actividad	 enzimática	

antioxidante	 podría	 ser	 un	mecanismo	 compensatorio	 que	 trata	 de	 limitar	 el	 estrés	

oxidativo	ante	la	necesidad	de	más	depuradores.		

	

10.3 Correlación	de	biomarcadores	de	estrés	oxidativo	y	perfil	de	lípidos	

	

Para	 determinar	 la	 relación	 entre	 los	 marcadores	 de	 daño	 oxidativo,	 la	 actividad	

anzimática	 antioxidante	 y	 el	 perfil	 de	 lípidos	 en	 las	 mujeres	 con	 obesidad	 que	

desarrolloron	preeclampsia	y	RCIU,	se	realizó	mediente	el	análisis	de	correlación	de	

Pearson.	

Se	identificó	una	correlación		positiva	entre	el	IMC	y	los	niveles	de	Tg.	La	elevación	de	

estós	 últimos	 se	 relacionó	 a	 un	 incremento	 tanto	 en	 la	 presión	 arterial	 sistólica	 y	

diastólica	característicos	de	las	preeclampsia.	En	tanto	esta	presión	arterial	elevada	se	

correlacionó	con	elevación	de	la	oxidación	de	proteínas	y	de	lípidos	a	nivel	de	la	fase	

materna	y	fetal,	en	ésta	última	fase	se	identificó	la	elevación	de	la	GPx	como	sistema	

antioxidante	predominante	ante	daño	oxidativo	en	el	recién	nacido.	Con	lo	que	respecta	

al	 perfil	 de	 lípidos,	 cuado	 se	 elevaron	 los	 niveles	 de	 Tg	 en	 el	 grupo	 de	 estudio,	 se	

relacionó	con	una	oxidación	elevada	de	proteínas	en	la	fase	materna	y	fetal,	en	tanto	

también	 se	 identificó	 un	 incremento	 en	 la	 lipoeroxidación,	 niveles	 elevados	 de	

hidroperóxidos	e	incremento	de	la	actividad	de	la	GPx		de	los	recién	nacidos	con	RCIU.	

Hubo	 una	 fuerte	 correlación	 entre	 los	 niveles	 de	 lipoperoxidación	 tanto	 en	 sangre	

materna	como	en	la	fetal.	Mientras	que,	ante	la	presencia	de	IMC	los	los	niveles	de	las	

proteínas	carboniladas	en	el	tejido	placentario	disminuyeron.	Finalmente,	con	respecto	
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a	 la	 actividad	 de	 la	 CAT	 se	 observó	 un	 incremento	 de	 los	 niveles	 de	 proteínas	

carboniladas	y	 lipoperóxidos	en	sangre	materna	ante	una	actividad	reducida	de	esta	

enzima	antioxidante.			Mientras	que,	(Cortés-Vásquez	et	al.,	2018;	Manna	et	al.,	2015)	

obervaron	 un	 incremento de los niveles de Tg asociado con un aumento de la presión 

sanguínea, lo que incrementa de  3 a 7 veces el riesgo de preeclampsia cuando estos niveles 

incrementan aún más antes de la semana 20 de gestación .	

De	acuerdo	a	lo	encontrado	en	nuestro	estudio,	podemos	hacer	referencia	a	que,		los	

cambios	maternos	y	placentarios	presentes	en	la	obesidad	se	relacionan	directamente	

con	los	cambios	fetales	en	cuanto	al	grado	de	lipoperoxidación.	El	estrés	oxidativo	eleva	

la	 peroxidación	 lipídica	 proporcionalmente	 al	 grado	 de	 adiposidad	 y	 a	 la	 baja	 de	 la	

defensa	antioxidante	(N.	Malti	et	al.,	2014).	Si	bien	la	obesidad	se	considera	un	factor	

de	riesgo	independiente	para	el	desarrollo	de	preeclampsia	(Kundu	et	al.,	2019),	y	la	

alteración	del	perfil	de	lípidos,	en	concreto	elevación	de	los	Tg	para	el	incremento	de	la	

tensión	 arterial,	 condición	 característica	 de	 la	 preeclampsia.	 Entonces	 podemas	

considerar	 a	 la	 hiperlipidemia	 derivada	 de	 la	 obesidad	 como	 parte	 del	 proceso	

subyacente	de	la	preeclampsia.	Y	en	consecuencia,	los	recién	nacidos	de	mujeres	con	

preeclampsia	 de	 tener	 mayor	 probabilidad	 de	 desarrollar	 complicaciones	 fetales	 o	

placentarias,	 como	 restricción	 del	 crecimiento	 intrauterino.	 Por	 lo	 tanto,	 los	 recién	

nacidos	 de	 madres	 obesas	 con	 preeclampsia	 que	 desarrollan	 RCIU	 poseen	 mayor	

susceptibilidad	 al	 daño	 oxidativo	 de	 lípidos,	 proteínas	 ante	 un	 incremento	 en	 la	

actividad	anzimática	como	mecanismo	compensatorio	para	contrarrestar	el	efecto	del	

aumento	del	estrés	oxidativo	a	nivel	sérico	tanto	en	la	fase	materna	como	fetal	(Nikolic	

et	al.,	2016;	Roy	et	al.,	2015;	Taravati	and	Tohidi,	2018).	No	obstante,	se	encuentra	un	

efecto	protector	a	nivel	placentario,	que	limita	la	oxidación	de	proteínas	(Koeck	et	al.,	

2005;	Myatt	and	Maloyan,	2016;	Roberts	et	al.,	2009;	Santos-Rosendo	et	al.,	2020)	ante	

un	decremento	de	la	actividad	enzimática	antioxidante	en	dicho	tejido	,	a	consecuencia	

de	un	aumento	de	daño	oxidativo	derivado	de	la	peroxidación	lipídica.	
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11. CONCLUSIONES		

La	interacción	materno-placentria	en	un	ambiente	obesogénico,	es	un	fuerte	predictor	

de	cambios	ante	un	desequilibrio	del	estado	oxidante-antioxidante	en	el	feto.	El	estrés	

oxidativo	presente	en	 la	obesidad	materna	se	asocia	con	un	efecto	negativo	sobre	el	

crecimiento	 fetal	 y	 el	 desarrollo	 de	 resultados	 adversos	 como	 la	 preeclampsia.	 La	

dislipidemia	derivada	de	la	obesidad	previo	y	durante	el	ambrazo	se	relaciona	con	el	

incremento	de	la	presión	arterial,	condición	característica	de	la	preeclampsia	y	a	una	

lipoperoxidación	elevada	en	sangre	materna	y	de	cordón	umbilical	en	los	recién	nacidos	

que	 desarrollan	 restricción	 del	 crecimiento	 intrauterino.	 Además,	 se	 identifica	 una	

disminución	de	 los	niveles	de	 la	oxidación	de	 las	proteinas	en	 la	mujer	embarazada	

obesa,	 lo	 que	 sugiere	 un	 mecanismo	 protector	 del	 tejido	 placentario	 ante	 el	 daño	

oxidativo.	Se	recomienda	tomar	medidas	apropiadas	en	la	prevención	antes	y	duante	el	

periodo	perinatal	para	minimizar	el	efecto	del	estrés	oxidativo	durante	el	embarazo	y	

en	los	recién	nacidos.	
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