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RESUMEN

OsJetivo: Determinar la capacidad antioxidante del meconio en recién nacidos de mujeres preecldmpticas. Ma-
TERIAL ¥ METODOS: Se obtuvo el primer meconio de los recién nacidos de embarazos normales y con preeclampsia
(PE) leve, y antes de las doce horas fue llevado a liofilizacién, por un promedio de siete horas. ResuLtApos: En un
total de 60 embarazos, el meconio humano resulté tener elevada capacidad de captar radicales libres, con 64,5%
+ 19.0 en embarazos normales y 43,6% + 24,0 en el grupo de PE, lo que da una diferencia significativa (a < 0,01).
Con relacion al contenido de glutation, los resultados fueron 15,6 + 3,8 umol/g y 10,8 + 3,2 umol/g de meconio
para el grupo normal y con preeclampsia, respectivamente; y, con respecto a bilirrubina, 26,9 +12,3 en el grupo
normal y 20,1 + 7,0 en el grupo con PE. Coxcusion: El meconio parece ser un poderoso antioxidante, pero esta
capacidad disminuye en embarazos complicados con preeclampsia.
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SUMMARY

Ossecrive: To determine preeclampsia newborns meconium
antioxidant ability. MateriaL axo MemHops: The firstmeconium
was obtained from normal pregnancy and mild pre-eclamp-
sta newborns and liofilized within twelve hours during seven
hours average. Resurs: In 60 pregnancies human meconium
showed high ability to capture free radicals, 64,5% + 19,0in
normal pregnancies and43,6% = 24,0 in the pre-eclampsia
gruop with significant difference (a<0,01). With regards to
glutation content, results were 15,6 + 3,8 umol/g and 10,8 +
3.2 umol/g of meconium for the normal and pre-eclampsia
groups, respectively; and with respect to bilirrubin, 26,9
+12.3 in the normal group and 20,1 +7,0 in the group with
preeclampsia. Concrusion: Meconium appears to be a po-
tent antioxidant, but this ability decreases in pregnancies
complicated with pre-eclampsia.
Key words: Meconium; Antioxidation; Pre-eclampsia; Free
radicals; Glutation.
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INTRODUCCION

La preeclampsia es un trastorno multisistémico
asociado a complicaciones maternas y fetales®. El
feto puede sufrir las consecuencias durante el
curso del embarazo, parto o después del nacimien-
to, existiendo insuficiencia placentaria y vasoes-
pasmo generalizado, con disminucién del flujo ute-
roplacentario, lo que ocasiona, entre otros, retar-
do de crecimiento intrauterino®.

La hipotesis mas aceptada para explicar la pato-
génesis de esta enfermedad es la reduccion de la
perfusion placentaria, que generaria la liberacion
de ciertos factores a la circulacién materna, pro-
duciendo disfuncion vascular®. Los factores pro-
motores de la disfuncién vascular parecen ser los
radicales libres, que promueven la alteracion fun-
cional de las células endoteliales.

En el plasma de embarazadas con preeclampsia,
se hadetectadounincremento de la peroxidacion
lipidica y disminucion de los niveles de antioxidan-
tes, debidoaun estado de estrés oxidativo'. Por este
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motivo, la administracion temprana de antioxidan-
tes podria ser eficaz en la disminucion del estrés
oxidativo y en mejorar la funcion endotelial.

En el estrés oxidativo, las células expuestas pre-
sentan un desbalance entre el ambiente prooxi-
dante (sistemas biologicos que provienen, en su
mayoria, de las especies reactivas del oxigeno) y los
mecanismos defensivos antioxidantes, de formaque
llega a afectar el estado de redox celular®. -

El distrés intrauterino puede provocar el pasaje de
meconio fetal al liquido amniético®. El meconio es
laprimera descargaintestinal del recién nacido, cuya
composicion atn no estd completamente estudia-
da, pero laliteratura refiere que elmeconio liofilizado
tiene capacidad de captar radicales libres, debido a
la presencia de antioxidantes endégenos’.

El organismo dispone de sistemas defensivos an-
tioxidantes endogenos y exogenos, con o sin ca-
racteristicas enzimaticas. Entre los primeros es-
tarian la superdxido dismutasa (mitocondrial, cito-
plasmaticay extracelular), la catalasay el comple-
jo glutation peroxidasa-reductasa. Entre los no
enzimaticos, estarian las vitaminas antioxidantes
A, CyE, elglutation y otros compuestos con tioles
reducidos, albimina, dcido urico, bilirrubina y
proteinas captadoras de hierro y cobre’,

Serealizael presente trabajo de investigacion para
determinar la capacidad antioxidante del meconio
delrecién nacido de embarazos con preeclampsia,
estableciendo su capacidad de captar radicales li-
bres y el contenido de glutation y bilirrubina.

MATERIALES Y METODO

Se recogi6 el primer meconio del recién nacido de
partos normales y con preeclampsia, cuyos diag-
nosticos fueron realizados en el Hospital San Bar-
tolomé de Lima, con un total de 60 embarazos.

Las muestras de meconio recolectadas, antes de
las 12 horas fueron llevadas al congelador del Cen-
tro de Investigacion Bioquimicay Nutricion (CIBN)
de la UNMSM, donde fueron congeladas a menos
20 °C por un espacio no mayor de 5 dias; luego
fueron liofilizadas por un promedio de 7 horas.

Las muestras liofilizadas fueron disueltas en clo-
ruro de sodio (NaCl) al 0,9%, determinandose los
siguientes ensayos.
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Captacion de radicales libres conladecoloracion del DPPH

Parala bisqueda de agentes atrapadores de radi-
cales libres se emplea un bioensayo in vitro en el
que el radical libre 2,2 difenil-1-picril hidrazilo
hidratado (DPPH), de color violeta intenso, al ser
capturado pierde su color caracteristico.

L.as muestras de meconio liofilizadas fueron deter-
minadas con el reactivo DPPH y leidas a una
absorbancia visible de 517 nm.

Determinacion de glutation con el reactivo DTNB

La determinacién del glutation total se realizo
mediante lareaccion con el DTNB (acido 5,5 -ditio
bis-2 nitrobenzoico), previa precipitacion de las
proteinas con el acido tricloroacético al 100% vy,
posteriormente, reduccion de los grupos
sulfhidrilos con la vitamina C y el acido glioxilico.

Las muestras de meconio liofilizadas fueron disuel-
tas en NaCl al 0,9% y liberadas las proteinas con
acidotricloroacético al 100%;lareduccion total de
glutation se consigui6 anadiéndole al tubo una
mezcla de 4cido ascorbico y acido glioxilico, y la
formacion de un color amarillo, por reaccion con
el DTNB; se leyd aunalongitud de ondade 412 nm.

Determinacion de bilirrubina

La bilirrubina reacciona especificamente con el
acido sulfanilico diazotado, produciendo un pig-
mento de color rojo-violaceo (azo-bilirrubina), que
se mide espectrofotométricamente a 530 nm. El
procedimiento se observa en la Tabla 1.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos del analisis de captacion de
radicales libres y glutation fueron analizados por
informacion estadistica significativa (pruebat de
Student). También se uso histogramas, en casos
de prevalencia de la preeclampsia.

Tabla 1. Procedimiento de determinacion de bilirrubina.

Reactivos Blanco Total
» Muestra (meconio) 1,0mL 1,0 mL
* Agua destilada 1,5mlL -
* Desarrollador = 1,5mL
* Reactivo sulfanilico 0,2 mL =
» Diazorreactivo - 02mlL
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Tabla 2. Distribucion de los niveles de glutation, bilirrubina
y DPPH en el meconio en los recién nacidos de los grupos
normal y con preeclampsia.

Total % Clutation  Bilirrubina
de inhibicion  {umol/g) (mg/g)
ME+DE  MEZDE ME £ DE
* Normal 30 645190 15738 2691123
* Preeclampsia 30 436240 108x3,2 20170

RESULTADOS

En la Tabla 2 se observa la distribucion de gluta-
tion y DPPH del meconio en los grupos estudiados.
La capacidad de captar el radical libre
difenilpicrilhidrazilo hidratado (DPPH) en el me-
conio de neonatos de embarazos normales es sig-
nificativamente mayor al grupo proveniente de
madres con preeclampsia.

En la Figura se muestra que la capacidad de cap-
tar el radical libre difenilpicrilhidrazilo hidratado
(DPPH) en el meconio de neonatos de embarazos
normales es significativamente mayor al grupo
proveniente de madres con preeclampsia. Asi mis-
mo, se observa que el contenido de glutation y de
bilirrubina en el grupo normal es significativamen-
te mayor al del grupo de preeclampsia, cona <0,05.

Figura. Capacidad antioxidante, contenido de
glutation y bilirrubina en meconio de neonatos de
embarazos normales y con preeclampsia; a< 0,05.
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Figura 1. Capacidad antioxidante, contenido de glutation
y bilirrubina en meconio de neonato de embarazos
normales y con preeclampsia; o < 0,05.

DISCUSION

En un estudio previo (Jornada de Salud 1999-2000)
hemos demostrado que el estrés oxidativo com-
promete la unidad madre-placenta-feto, en casos
de preeclampsia.

Las madres que tienen PE, generalmente tiene
bebés mas pequenos. Estos neonatos pueden su-
frir complicaciones, como el sindrome de aspira-
cion del meconio.

Estudios realizados por Kaapay col. (1997) demos-
traron que el meconio posee potentes propieda-
des antioxidantes, probablemente debido al con-
tenido de glutation, bilirrubina y otros antioxidan-
tes enddgenos.

En el presente estudio nuestros resultados con-
cuerdan con los de Kaapa. Hemos hallado esta
potente capacidad antioxidante en meconio de
embarazos normales. Sin embargo, esta capacidad
esta disminuida en los meconios de neonatos pro-
venientes de embarazos con PE (Figura 1). Kaapa
y col. especulan que el meconio tendria un rol fi-
siologico importante como antioxidante endoge-
no durante la transicion perinatal.

Retomando esta propuesta, lo hallado en nuestro
estudio demostraria que ese rol antioxidante del
meconio en los casos de PE es menor comparado
al control, lo cual se produciria por el consumo de
antioxidantes en el proceso patoldgico, como un
mecanismo de defensa, teniendo en cuenta que
esta patologia puede empezar a manifestarse des-
de el segundo trimestre y que la totalidad de los
casos correspondieron a casos de PE leve.

La disminuci6n del contenido de glutation sigui6 el
mismo perfil que la capacidad captadora de radica-
les libres. El glutation es un metabolito antioxidante
ubicuo; no se trata sélo de un metabolito que reac-
cionedirectamente con los radicales libres, sino tam-
bién es destacado su papel de cosustrato en la acti-
vidad dela glutation peroxidasa y en la fase de conju-
gacion de los procesos de detoxificacion, como par-
te de la actividad de la glutation S-transferasa. No se
encontrd literatura que reporte su presencia en me-
conio. Sin embargo, nuestro hallazgo es perfectamen-
te entendible, dado su miiltiple papel antioxidante.
Su disminucién en procesos de preeclampsia seria
porque parte de la capacidad captadora de radica-
les libres esta restringida en esta patologia.
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Los resultados obtenidos en el contenido de bilirru-
bina en el meconio liofilizado (Figura 1) también
muestra una disminucion significativa en el grupo
patoldgico. Estudios recientes sefialan la accion pro-
tectora delabilirrubina frente alos radicales libres®’.
Benaron y col.* manifiestan que la alta frecuencia del
incremento de bilirrubina sérica en recién nacidos
puede tener una funcion positiva. Si esto lo extrapo-
lamos a nuestra muestra bioldgica, es aceptable el
hecho que el grupo normal exhiba niveles mas altos
queel grupo patologico que esta sometido a un proce-
so de estrés oxidativo, donde se ha producido una dis-
minucion significativa en su sistema antioxidante.

Observando la figura se puede decir que la capa-
cidad disminuida en la captacion de radicales libres
en los meconios dereciénnacidos de embarazos con
PE puede explicarse por los contenidos disminuidos
de los dos metabolitos endogenos, glutation y bili-
rrubina; sin que ello signifique la negacion de otros
posibles antioxidantes presentes en el meconio.
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Se puede concluir que el potencial antioxidante del
meconio de neonatos asociados a PE estd dismi-
nuido en comparacion al grupo controly que el glu-
tation y la bilirrubina, como antioxidantes endo-
genos en el meconio, se consume en el feto de ma-
dre preeclamptica.
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