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Efecto de la diabetes materna en el desarrollo fetal de humanos y ratas
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RESUMEN

La diabetes es una enfermedad metabdlica, genéticamente determinada, con hiperglucemia en ayuno debida a la falta relativa o absoluta
de insulina. Con el uso de insulina exégena se han logrado gestaciones a término en mujeres diabéticas; sin embargo, persisten proble-
mas de dificil control, como: abortos espontaneos, mortalidad perinatal y malformaciones congénitas. Las malformaciones mas frecuen-
tes son: sindrome de regresion caudal, alteraciones en el cierre del tubo neural y cardiovasculares. La diabetes gestacional aumenta la
grasa corporal fetal, acompafiada de macrosomia, hiperinsulinemia, hipoglucemia, hipoxia, acidosis metabélica y aumento de las muer-
tes perinatales. Durante la vida adulta, los hijos de madres diabéticas tienen obesidad, intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2.
Actualmente hay modelos animales de diabetes que permiten estudiar los mecanismos etiopatogénicos de estas alteraciones. La diabe-
tes materna en las ratas afecta el desarrollo fetal en forma semejante a lo que sucede en los humanos. Los factores que mas influyen en
la embriopatia diabética son la hiperglucemia, que ocasiona dafios al ADN al aumentar el estrés oxidativo y la hipercetonemia, que actia
sinérgicamente con la glucosa para inducir malformaciones congénitas. Los antioxidantes, como las vitaminas C y E, reducen la tasa de
malformaciones. Durante la vida adulta las crias de ratas diabéticas sufren alteraciones en el metabolismo de la glucosa y en la funcién
reproductora. Es deseable comprender las alteraciones de los hijos de madres diabéticas y como se producen y proporcionar elementos
para prevenirlas y ofrecerles mejor calidad de vida.
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ABSTRACT

Diabetes is a genetically determined metabolic disease with fasting hyperglycemia due to relative or absolute absence of insulin. With the
use of exogenous insulin, successful gestations are now possible. Nevertheless, there are still severe problems associated, such as
spontaneous abortion, perinatal mortality and congenital malformations. Caudal regression syndrome, disclosure of the neural tube and
cardiovascular alterations are the most common malformations. Gestational diabetes can induce increased fetal corporal fat and macrosomia
with hyperinsulinemia, hypoglycemic, hypoxia, metabolic acidosis and perinatal death. During adult life, diabetic mothers’ children can
develop obesity, glucose intolerance and type 2 diabetes. In order to study fetuses’ alterations during diabetic gestations we now have
animal models of diabetes. Maternal diabetes in rats alters fetal development in a very similar manner to that of humans. Although we do
not accurately know the pathogenic mechanism by which diabetes produces fetuses’ abnormal development, hyperglycemia and
hyperketonemia had been mentioned to have predominant roles. Hyperglycemia damages DNA and increases oxidative stress and
hyperketonemia increases the rate of embryo malformations. The addition of antioxidants such as C and E vitamins can reduce this
damage. During adult life, diabetic rats’ cubs have alterations in glucose metabolism and in reproductive function. The understanding of
mechanisms by which maternal diabetes affects fetuses development, can help us to prevent complications and improve mothers’ and
children’s life quality.

Key words: maternal diabetes, fetus development, human, rats.

RESUME

Le diabete est une maladie métabolique, génétiquement déterminée, avec hyperglycémie a jeune amenée par le manque relatif ou absolu
d’insuline. Avec I'emploi d'insuline exogene on a réussi des gestations a terme dans des femmes diabétiques ; cependant, il persiste des
problémes de contrdle difficile comme des avortements spontanés, mortalité périnatale et malformations congénitales. Les malformations
les plus fréquentes sont : syndrome de régression caudale, altération dans la fermeture du tube neural et altérations cardiovasculaires. Le
diabéte gestatoire augmente la graisse corporelle foetale, accompagnée de macrosomie, hyperinsulinémie, hypoglycémie, hypoxie, acidose
métabolique et augmentation des décés périnataux. Pendant la vie adulte, les fils des meéres diabétiques présentent obésité, intolérance
au glucose et diabéte type 2. Actuellement il y a des modeles animaux de diabéte qui permettent d’étudier les mécanismes étiopathogéniques
de ces altérations. Le diabéte maternel dans les rats affecte le développement foetal de forme semblable a ce qui se passe dans les
humains. Les facteurs les plus influents dans I'embryopathie diabétique sont I'hyperglycémie, qui cause des dommages sur 'ADN en
augmentant le stress oxydatif et I'hypercétonémie qui agisse synergiquement avec le glucose pour induire des malformations congénitales.
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Les antioxydants, comme les vitamines C et E, réduisent le taux des malformations. Pendant la vie adulte, la portée des rats diabétiques
présente des altérations dans le métabolisme du glucose et dans la fonction reproductive. Comprendre les altérations des fils des meéres
diabétiques et comment se produisent nous donne des éléments pour les prévenir et pouvoir leur offrir une meilleure qualité de vie.
Mots-clé : diabéte maternel, développement fcetal, humains, rats.

RESUMO

A diabete € uma doenca metabolica, genéticamente determinada com hiperglicemia em jejum causada pela falta relativa ou absoluta de
insulina, com o uso de insulina exogénea tém se conseguido gestagdes a término em mulheres diabéticas; contudo, persistem problemas
de dificil controle como abortos espontaneos, mortalidade perinatal e malformag6es congénitas. As malformacdes de maior frequéncia
sdo sindrome de regresséo caudal, alteracdes no fechamento do tubo neural e alteragdes cardiovasculares. A diabete gestacional
acrescenta a gordura corpérea fetal, acompafiada de macrosomia, hiperinsulemia, hipoglicemia, hipéxia, acidose metabélica e aumento
nas mortes perinatais. Durante a vida adulta, os filos das méaes diabéticas apresentam obesidade, intolerancia a glicose e diabete tipo 2.
Hoje existem modelos animais de diabete que permitem estudar os mecanismos etiopatogénicos de tais alteragdes. A diabete materna
nas ratas afeta o desenvolvimento fetal de maneira semelhante a como acontece com os humanos. Os fatores de maior influéncia na
embriopatia diabética séo a hipoglicemia, que causa estrago ao ADN ao acrescentar o estresse oxidativo e a hipercetonemia que atua
sinergicamente com a glicose para inducir malformagdes congénitas. Os anti-oxidantes, tais como as vitaminas C e E, diminuem a taxa
de malformag6es. Durante a vida adulta os filhotes de ratas diabéticas apresentam altera¢cdes no metabolismo da glicose e na fungéo
reprodutiva. Compreender as alteragdes dos filos de maes diabéticas e como é que se reproduzem fornece-nos de elfiementos para as

previr e poder oferecé-lhes uma melhor qualidade de vida.

Palavras chave: diabete materna, desenvolvimento fetal, humanos, ratas.

a diabetes es una enfermedad determinada

genéticamente, con alteraciones del metabolis-

mo de carbohidratos, lipidos y proteinas junto
con deficiencia relativa o absoluta de la secrecion de
insulina, con grados variables de resistencia. Se dis-
tingue por hiperglucemia en ayuno y sintomas como
poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida inexplicable
de peso. En pacientes con larga evolucion aparecen
complicaciones microangiopaticas, en especial rena-
les y oculares, asi como macroangiopaticas con
afectacién de las arterias coronarias, enfermedad
vascular periférica y neuropatia. La gravedad de la
enfermedad depende de la patogénesis subyacente,
del grado de deficiencia de la accién de la insulina, de
la participacion de factores ambientales y del dafio
progresivo de diversos tejidos.!
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La diabetes gestacional tiene como caracteristica el
inicio durante la segunda mitad del embarazo de mu-
jeres no diabéticas y puede o no remitir después del
parto. La fisiopatologia de esta afeccion esté relacio-
nada con hormonas placentarias, como: somatotropina
coridnica placentaria, prolactina, cortisol y glucagén,
gue tienen efecto antagonista a la accién de lainsulina,
lo cual disminuye la tolerancia a la glucosa e
incrementa la resistencia a esta hormona, por lo que
pueden bloquearla parcialmente a partir de la vigési-
ma cuarta semana de la gestacién humana —por eso
se dice que el embarazo es un estado diabetogénico
per se—.?

La gestacion en mujeres previamente diabéticas es
un suceso diferente: se considera embarazo de alto
riesgo ya que las complicaciones que pueden llegar a
sufrir lamadre y los hijos son muy graves.

DIABETES Y GESTACION

Al final del siglo XI1X era imposible concebir la idea
de que la diabetes y la gestacion pudieran coexistir
porgue las mujeres diabéticas tenian serios proble-
mas para embarazarse y, en caso de lograrlo, la tasa
de mortalidad materno-infantil era tan elevada que
no llegaban al final de la gestacion. Con el descubri-
miento y la comercializacién de la insulina, el
prondstico de las pacientes con diabetes mejor6 en
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forma importante, lo que ademas permitié que el em-
barazo fuera posible. Con ello, disminuyé la
mortalidad materno infantil. Sin embargo, persistian
complicaciones de dificil manejo. La hipertension y
la toxemia ocurrian con mas frecuencia en la pobla-
cion general, lamortalidad infantil era del 18%, y mas
del 50% de los recién nacidos eran macrosémicos. La
tasa de malformaciones congénitas mayores, multi-
ples y mortales era cuatro a seis veces mayor que en
la poblacidn en general y ocupaba los primeros luga-
res como causa de mortalidad infantil en hijos de
madres diabéticas. Actualmente, la incidencia de mal-
formaciones congénitas es, por lo menos, dos a cuatro
veces mayor que en el resto de la poblacion, y la mor-
talidad infantil sigue siendo un problema de dificil
control. Sin embargo, se ha avanzado notablemente
en el cuidado neonatal intensivo, lo que ha reducido
la mortalidad infantil y permite observar alteracio-
nes a largo plazo en los hijos de madres diabéticas. A
pesar de dichos progresos, estos nifios sufren
disfunciones metabdlicas durante la vida adulta que
pueden variar desde intolerancia a la glucosa hasta
diabetes manifiesta.®

ALTERACIONES EN HIJOS DE MADRES DIABETICAS

Las alteraciones en los hijos de madres diabéticas de-
penden de la gravedad de la diabetes, el grado de
descontrol metabdlico y el momento de la gestacion
en la que se inicia la diabetes. Cuando la madre es
diabética antes de la gestacidn existe mayor inciden-
cia de abortos espontaneos, mortalidad perinatal y
malformaciones congénitas.* Cuando se trata de dia-
betes gestacional hay aumento en la cantidad de grasa
corporal, macrosomia, hiperinsulinismo fetal,
hipoglucemia fetal, hipoxia, acidosis metabolica y
aumento en el indice de muertes perinatales. En la
etapa final de la gestacion la muerte intrauterina y
perinatal es cuatro veces mas frecuente. Las principa-
les causas de morbilidad y mortalidad perinatal son:
la hipoxia y la acidosis fetal (sindrome de insuficien-
cia respiratoria del recién nacido), la hipoglucemia e
hipocalcemia. La macrosomia y el mal control de la
diabetes materna durante el embarazo también influ-
yen en la mortalidad perinatal. La macrosomia que
ocurre en el Ultimo trimestre de la gestacion se ha ex-

plicado por la transferencia placentaria de mayor can-
tidad de glucosa y otros nutrientes. Este aporte
adicional de nutrientes acelera la maduracion secretora
de los islotes fetales y provoca hiperinsulinismo fetal,
lo que aumenta el potencial anabdlico en el feto y, al
mismo tiempo, produce hipoglucemia neonatal.?

Las alteraciones que sufren los hijos de madres dia-
béticas en la vida adulta dieron pie a la idea de
“programacion intrauterina” de algunas enfermeda-
des con la participacion predominante de factores
ambientales, més que de factores genéticos. Entre los
padecimientos que se pueden “programar” in utero
destacan la obesidad —que aparece desde la infancia
hasta la vida adulta- y las alteraciones en la toleran-
cia a la glucosa e incluso diabetes tipo 2.2° En el area
neuroldgica los hijos de madres diabéticas pueden
sufrir alteraciones psicomotoras y psicosociales.

Malformaciones congénitas en hijos de madres
diabéticas

La mayor parte de las malformaciones congénitas en
hijos de madres diabéticas ocurre entre la cuarta y sép-
tima semanas de gestacion, un periodo critico en el
desarrollo porque se producen procesos teratogénicos.
Las malformaciones mas comunes se enlistan en el
cuadro 1, la mas frecuente es el sindrome de regresion
caudal (agenesis o hipoplasia del fémur y de las ulti-
mas vértebras).>®

Los mecanismos etiopatogénicos de las malforma-
ciones congénitas adn no se conocen con certeza.
Puede ser que existan factores genéticos concomitan-
tes que predispongan a los embriones a padecer estas
alteraciones o que sean los factores ambientales los
que influyan en el desarrollo anormal. Lo mas proba-
ble es que ambos interactiien.”

Se considerd a la insulina, per se, factor teratogénico;
sin embargo, se demostr6 que la placenta es una ba-
rrera efectiva para evitar el paso de insulina materna
al feto, por lo que tendria que ser la insulina fetal la
que estuviera produciendo las alteraciones. La pro-
duccion de insulina fetal se inicia después de haber
concluido el periodo critico para el desarrollo de mal-
formaciones, alrededor de la semana ocho y diez de
la gestacion. La hiperinsulinemia fetal sélo ocurre
durante la segunda mitad de la gestacién; es decir,
cuando el feto ya pas0 la etapa embriogénica, por lo
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que lo afecta en su crecimiento mas que en su desa-
rrollo.®

Se propuso que la glucosa podria ser el factor am-
biental que més afecta el desarrollo durante la
embriogénesis. En los hijos de madres diabéticas con
pobre control metabdlico existe mayor incidencia de
malformaciones congénitas; incluso una minima ele-
vacion de la glucosa en etapas tempranas de la
gestacidn provoca aumento en la frecuencia de mal-
formaciones congénitas.®

Cuadro 1. Principales alteraciones en los hijos de madres diabéti-
cas (modificado de Reece y col.)®

Musculo-esquelético
Sindrome de regresién caudal
Labio leporino con o sin paladar hendido
Costilla bifida
Costilla “ondulada”
Extremidades cortas
Gastrosquisis
Craneosinostosis
Cardiovascular
Trasposicién de los grandes vasos con o sin defectos del septum
ventricular
Defectos del septum ventricular
Coartacioén de la aorta
Defectos del septum auricular
Hipoplasia del corazon izquierdo
Tetralogia de Fallot
Estenosis pulmonar
Nervioso central
Defectos del tubo neural, excepto anencefalia
Anencefalia con o sin hernias de elementos neurales
Hidrocefalia
Hidranencefalia
Microcefalia
Espina bifida
Renal
Agenesia renal
Rifion poliquistico
Duplicacién de uréter
Situs inversus
Hidronefrosis
Reflujo vésico-ureteral
Gastrointestinal
Atresia duodenal
Atresia anorrectal
Sindrome del colon izquierdo pequefio
Malrotacion intestinal
Otros
Retraso en el crecimiento fetal
Pseudohermafroditismo
Hipospadias
Atresia vaginal
Arteria umbilical tnica

El papel de la placenta en el desarrollo anormal de
los productos de madres diabéticas es muy importan-
te. Las placentas de madres diabéticas tienen
alteraciones estructurales y funcionales, son de ma-
yor tamafio y tienen mayor cantidad de factor de
crecimiento placentario (PIGF) que esta relacionado
con neovascularizacion.® También se han observado
alteraciones en la expresidn de las proteinas de union
celular vascular de la placenta, lo que sugiere altera-
ciones en el funcionamiento de la barrera placentaria.
Las placentas de madres diabéticas tienen mayor can-
tidad de glucdgeno con aumento en la actividad de la
tirosincinasa del receptor placentario de insulina, lo
gue a su vez aumenta la capacidad de union de la
insulina a la placenta. Estos estudios se realizaron en
mujeres con diabetes gestacional y en placentas a tér-
mino, asociandose con productos macrosémicos.’’ En
cambio, en madres con diabetes tipo 1 no se encontra-
ron alteraciones en la concentracion de PIGF, hallazgo
gue aun no se ha explicado pero que se sugiere tiene
gue ver con la falta de insulina materna.® En ratas se
han realizado estudios en un modelo semejante a la
diabetes tipo 1 en el que los cambios de la placenta se
asocian con disminucidn del peso fetal y retraso en el
crecimiento.

Se sugirié que la transmision materna de auto-
anticuerpos anti-islote aumenta el riesgo de padecer
diabetes tipo 1.22 En el estudio BABYdiab los recién
nacidos que resultaron positivos a anticuerpos del is-
lote y anticuerpos de insulina transferidos de la madre
tuvieron disminucién del riesgo de generar
anticuerpos anti-islote multiples (que en muchos ca-
sos preceden a la diabetes tipo 1) y posteriormente
diabetes, lo que sugiere que los anticuerpos maternos
pueden proveer a los hijos de cierta inmunidad con-
tra la diabetes.®®

Alteraciones de los hijos de madres diabéticas en la
vida adulta

Parece que algunas enfermedades metabdlicas del
adulto, como la diabetes, pueden tener origen fetal.
La hiperplasia de las células 3 € hiperinsulinismo que
se observa en los fetos de madres diabéticas inducen
cambios irreversibles en el pancreas, lo que ocasiona
intolerancia a la glucosa, obesidad, e incluso diabetes
tipo 2.2 De hecho, las alteraciones en la tolerancia a la
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glucosa persisten hasta por lo menos la tercera gene-
racion (cuadro 2).1

El concepto de “transmisién intrauterina” de laen-
fermedad, en especial con respecto a las alteraciones
en el metabolismo de la glucosa, diabetes tipo 2, dia-
betes gestacional y sindrome metabdlico, se debe
considerar problema de salud publica, pero si las con-
centraciones de glucosa en la madre se logran controlar
Optimamente, la transmisién a los hijos e inclusive a
los nietos puede prevenirse.*

Se le ha dado gran importancia a las alteraciones
en el desarrollo neuroloégico de los hijos de madres
diabéticas. La informacién con la que se cuenta ac-
tualmente apunta a que pueden padecer retraso, de
moderado a medio, en su desarrollo psicomotor y
psicosocial, aunque tienden a compensarse con el tiem-
po. Parece que el origen de estas alteraciones es
consecuencia del desarrollo en un ambiente
hiperglucémico.?®

MODELOS ANIMALES DE DIABETES

La naturaleza de las alteraciones de la diabetes aso-
ciadas al embarazo y al desarrollo del feto hace
necesario el estudio de aspectos fundamentales como
areas de prioridad en la investigacion. La compleji-
dad de la enfermedad, sus muy variadas formas de
manifestacion y la imposibilidad ética de realizar es-
tudios en humanos obligan a recurrir a animales que
sirvan como modelos de diabetes. Las diferencias in-

herentes entre especies y lo heterogéneo de la diabe-
tes humana hacen inevitable el hecho de que no exista
modelo animal para diabetes. Es necesario definir el
problema a estudiar y, con base en ello, utilizar el
modelo que més se ajuste a las necesidades del inves-
tigador, para de esa manera analizar cuidadosamente
los resultados en su extrapolaciéon a humanos.®

Modelos animales de diabetes gestacional

Por desgracia, no hay sindrome de diabetes en ani-
males que se ajuste a los patrones tan especificos de la
diabetes gestacional humana. Sin embargo, varios mo-
delos pueden proporcionar ayuda Util para estudiar
la patogénesis de esta enfermedad.?”

Se utilizaron varios modelos de diabetes gestacional
sin interferencia de factores genéticos, con la finali-
dad de determinar si la diabetes puede ser transmitida
alasiguiente generacion Gnicamente por alteraciones
en el medio de desarrollo fetal (ambiente hiper-
glucémico). La induccién de diabetes durante la
gestacidn con estreptozotocina se utiliza ampliamen-
te, la manera mas simple de hacerlo es inyectar a las
ratas en algiin momento de la gestacion y estudiar las
alteraciones en el desarrollo de sus fetos. Los resulta-
dos obtenidos con este método de induccidn deben
tomarse con precaucién ya que la estreptozotocina
puede atravesar la barrera placentaria y ocasionar
dafios en el producto, en general, y en las células
pancreaticas en desarrollo, en particular. Una manera
de evitar esto es inyectar a las ratas antes del sexto dia

Cuadro 2. Persistencia de las alteraciones en la tolerancia a la glucosa (Modificado de Aerts et al).**

Madre
diabética
(medio ambiente adverso)

12 generacién

Diabetes moderada
(= 140 < 199 mg/dL)

Diabetes severa
(= 200 mg/dL)

Feto
(alteraciones nutricionales
o endocrinas)
Adulto
(factores de riesgo,
por ejemplo, obesidad)
Gestante
(medio ambiente adverso)

22 generacion

Células B hiperactivas
Hiperinsulinemia

Respuesta deficiente de insulina
Prueba de tolerancia a la
glucosa alterada

Células B sobre-estimuladas
Hiper/hipoinsulinemia
Microsomia
Respuesta excesiva de insulina
Resistencia a la insulina

Macrosomia

Diabetes gestacional

32 generacion Feto Hiperinsulinemia
Macrosomia
Adulto Prueba de tolerancia a la glucosa alterada
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de gestacidn, es decir, antes de laimplantacién, lo cual
da como resultado que las alteraciones observadas en
los embriones sean consecuencia de la hiperglucemia
maternay no de la accion de la estreptozotocina.’® Otra
forma en la que se intent6 inducir diabetes gestacional
fue inyectando dosis subdiabetogénicas de insulina
hasta en 50% y del nimero de células (3 en 65%, com-
parado con ratas sanas, las cuales posteriormente son
apareadas. Estas ratas son normoglucémicas pero con
intolerancia a la glucosa durante la gestacion. Se de-
mostro que tienden a la recuperacion, ya que durante
la gestacién mostraron curvas normales de tolerancia
alaglucosa.®®

A fin de emular lo que sucede en humanos se desa-
rrollé un modelo de insuficiencia Utero-placentariaen
ratas. Esto se hace mediante el ligamiento bilateral de
las arterias uterinas en el dia 19 de la gestacion, lo que
provoca reduccion en el peso de las crias (IUGR por
sus siglas en inglés de itrauterine growth retarded) des-
de el nacimiento hasta la semana siete de vida
extrauterina. Entre las semanas siete y diez estas crias
sobrepasan en peso a las controles, y para la semana
26 ya son obesas con concentraciones elevadas de glu-
cosa. La masa relativa de células B en las ratas IUGR
para la semana 15 es del 50% y para la semana 26 es
de 1/3 de lade las controles.” Las ratas hembras IUGR
tienen, durante la gestacion, hiperglucemia progresi-
va e hiperinsulinemia acompafiada de alteraciones en
la tolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina, y
sus crias son mas pesadas al nacer y durante toda su
vida con el desarrollo de resistencia a la insulina a
edades muy tempranasy la consecuente alteracién en
la homeostasia de la glucosa.?’

Existen animales que padecen diabetes en forma
espontanea, pero su utilidad esta limitada ya que por
lo regular tienen serios problemas de infertilidad. Sin
embargo, los ratones diabéticos obesos de Nueva
Zelanda y Kasukabe llegan a tener crias a pesar de la
obesidad y la intolerancia a la glucosa.?”

Las ratas Bio-Breder con diabetes esponténea, las
cuales desarrollan diabetes semejante a la tipo 1, pue-
den llegar a mantener concentraciones normales de
glucosa en sangre con inyecciones de insulina subcu-
tanea, con lo que se ha logrado la gestacion en ciertos
casos. Una vez gestantes, la dosis de insulina requeri-
da normalmente es doble y a pesar de esto, el control

metabolico no siempre es 6ptimo. Este modelo se uti-
liza para investigar el efecto al suspender la insulina
en diversas etapas de la gestaciéon. Se observé que
periodos cortos sin insulina provocan alteraciones se-
veras en los productos, con aumento de la tasa de
malformaciones congénitas, disminucion de la tasa de
productos viables, del peso de las crias y del nUmero
de centros de osificacion, lo que indica que hay retra-
so en el crecimiento fetal, acompafiado de aumento
del peso de la placenta.®

ALTERACIONES EN LAS CRIAS DE LAS RATAS
DIABETICAS

Al igual que en humanos, la diabetes materna afecta
el desarrollo de los fetos de rata, lo cual produce au-
mento del nimero de reabsorciones, disminucion del
numero de crias por camada, disminucion del peso
de las crias, retraso en el crecimiento y aumento de la
frecuencia de malformaciones congénitas. EI meca-
nismo que ocasiona las alteraciones en el desarrollo
en los embriones de madres diabéticas aln no se co-
noce; sin embargo, parece ser multifactorial.#22

La hiperglucemia per se tiene gran poder
teratogénico. Actla en diferentes campos celulares, lo
cual provoca dafio en el ADN? y produce cierto gra-
do de estrés oxidativo que redunda en aumento en la
produccion de especies reactivas de O, (ROS)* y Oxi-
do nitrico (NO),® asi como en la peroxidacion de
lipidos y la carboxilacion de proteinas,? y disminuye
al mismo tiempo los sistemas de amortiguacion? y los
de antioxidantes.*

En etapas tempranas del desarrollo la glucosa pue-
de dafiar el ADNy provocar mutaciones que impidan
la expresidn de genes criticos para la embriogénesis
normal. Este dafio puede retrasar la duplicacion del
ADN vy, por lo tanto, la divisién celular, lo que inte-
rrumpe los tiempos de los programas del desarrollo
necesarios para la organogénesis. De hecho, aun la
hiperglucemia moderada durante un periodo corto es
capaz de producir mutaciones al ADN.#

Se comprobé que el aumento en la formacion de
ROS y NO tiene gran influencia en el desarrollo de la
embriopatia diabética. Aunque no se conoce el meca-
nismo mediante el cual la hiperglucemia genera
aumento en la formacion de radicales libres de oxige-
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no en los embriones de madres diabéticas, hay prue-
bas de como se producen en tejidos como el endotelio
de los vasos sanguineos. Hay tres rutas metabdlicas
mediante las cuales las mitocondrias producen
superdxido, que a su vez activa la proteincinasa C y
aumenta la produccioén de los productos finales de la
glucdlisis (AGES), que en conjunto son los responsa-
bles de los dafios a este tejido en pacientes diabéticos.
En la diabetes materna el aumento de las concentra-
ciones de ROS afecta la produccién de la enzima
glicolitica gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
(GAPDH). En embriones de ratas diabéticas se obser-
vé invivo e invitro disminucién en la produccién de la
GAPDH, lo que se correlaciona directamente con au-
mento en la frecuencia de malformaciones congénitas.
De hecho, la adicion de iodoacetato, inhibidor de la
accion de la GAPDH, produce efecto similar al que
presentan los embriones cultivados en ambiente
hiperglucémico.®

Un efecto muy importante de la sobreproduccién
de ROS podria ser el aumento en la peroxidacién de
lipidos. Los productos principales de la peroxidacién
de los lipidos, los hidroperdxidos (estimulantes de la
biosintesis de prostaglandinas pero inhibidores de
prostaciclinas), producen desequilibrio perjudicial
para el embrién. Desde 1990, en que se describieron
los isoprotanos, se utilizan como marcadores de la
peroxidacion lipidica. Los isoprotanos son isomeros
de las prostaglandinas que se forman a través de la
reaccion no enzimatica del &cido araquidénico con ra-
dicales libres. En ratas madres diabéticas y sus fetos,
se encontro el isoprotano 8-iso-prostaglandina F-2a
mucho maés elevado que en ratas control, lo que indi-
ca aumento en las concentraciones de peroxidacion
lipidica. También se observé aumento en la
carboxilacion proteica —que se relaciona con dafio
tisular en el estrés oxidativo- en las madres diabéti-
casy en sus fetos. Estos dos pardmetros correlacionan
positivamente con el aumento en las malformaciones
congénitasy en las reabsorciones, lo que indica la par-
ticipacién de la sobreproduccion de ROS en la génesis
de la embriopatia diabética.?

La hiperglucemia disminuye la eficiencia de los me-
canismos amortiguadores de las especies reactivas de
O,, ademas de aumentar la produccion de ROS. En
cultivos de embriones de rata diabética se observo dis-

minucién de enzimas antioxidantes, especificamente
la superoxido-dismutasa (SOD) vy la catalasa, lo que
correlaciona positivamente con el aumento en la inci-
dencia de malformaciones congénitas, disminucion del
peso y del contenido de proteinas de los productos.
También se comprobdé que la adicion de citolina, SOD,
catalasa y glutation peroxidasa tiene efecto protector
en embriones de ratas cultivados en suero diabético;
sobre todo la SOD, que disminuye el retraso en el cre-
cimiento y las malformaciones embrionarias.?
Ademas, existe disminucién del glutation, el cual esta
en la mayor parte de las células y juega un papel im-
portante en la defensa celular contra el estrés
oxidativo, ya que actia como amortiguador contra
ROS. Se detecté también disminucién en los
antioxidantes de bajo peso molecular tanto en el saco
vitelino como en los embriones de ratas diabéticas.?
La adicién de antioxidantes, como las vitaminas C —
molécula hidrofilica que puede amortiguar varios
radicales— y E —antioxidante lipofilico que interfiere
con lareaccién en cadena de la peroxidacion lipidica—
al medio de cultivo diabético puede disminuir el efec-
to de la diabetes en la organogénesis.?

Ademas de la hiperglucemia, el ambiente intraute-
rino esta alterado por la sobreproduccién de cuerpos
ceténicos, en especial del B-hidroxibutirato, que es el
producido en mayor cantidad en los fetos de ratas dia-
béticas. Tanto la glucosa como los cuerpos ceténicos
actuan sinérgicamente para producir retraso en el cre-
cimiento e inducir malformaciones. Se demostré que
la adicion de B-hidroxibutirato a los cultivos de em-
briones de ratas diabéticas aumenta hasta 29% la tasa
de malformaciones en comparaciéon con los cultivos
en los que Unicamente se utilizo suero hiperglucémico;
por otro lado, la adicidn de los inhibidores de
somatomedina exacerba la induccién de malformacio-
nes producidas por los cuerpos ceténicos y la glucosa.?

Se estudié el papel de la placenta en la transferen-
cia de grandes cantidades de glucosa en fetos de ratas
diabéticas y su relacién con las alteraciones
embrionarias que sufrieron. Se observo que las
placentas de ratas diabéticas son mas grandes y pesa-
das que las de las controles,® con mayor cantidad de
glucogeno desde el dia 16 hasta el 22, asi como de con-
tenido de ADN, lo que sugiere que estas placentas
contindan con el proceso de sintesis del ADN mucho
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después que éste termind en las placentas controles. Se
observo que el flujo sanguineo total de la placenta se
encuentra disminuido, para lo cual se asever6 que la
placenta aumenta de tamafio para compensar la dis-
minucién del flujo. A pesar de que el flujo sanguineo
en las placentas de madres diabéticas se encuentra dis-
minuido, no se modifica la transferencia placentaria de
grandes cantidades de glucosa hacia el feto. Las
placentas de ratas diabéticas también acumulan gran-
des cantidades de glucdgeno, lo que se debe a la
hiperglucemia de lamadre. Estas placentas tienen anor-
malidades estructurales como: degeneracion cistica del
espongiotrofoblasto, aumento en el volumen de la capa
laberintica e hipervascularizacién, asi como células gi-
gantes del trofoblasto en etapas en las que éstas no
deberian estar presentes. Ultimamente se encontraron
alteraciones en proteinas de matriz extracelular (como
laminina y fibronectina) en placentas de ratas diabéti-
cas que pueden explicar, en parte, las alteraciones
morfoldgicas y funcionales en las mismas (Palomino
MA, datos sin publicar). Estas modificaciones se obser-
varon en placentas de ratas con diabetes semejante a la
tipo 1 y correlacionan positivamente con la disminu-
cion en el peso vy la talla de los fetos.™

Alteraciones en la vida adulta

Al igual que en humanos, las crias de ratas diabéticas
tienen alteraciones en el metabolismo de la glucosa,
gue va desde alteraciones en la tolerancia a la glucosa
hasta diabetes tipo 2. Se reporté hiperglucemiaen los
fetos de madres diabéticas, lo cual se explica por la
transferencia placentaria de grandes cantidades de
glucosa de la madre al feto. Sin embargo, hasta 40%
de las crias de madres diabéticas sufren hiperglucemia
durante la vida extrauterina. Esto se explica por el
dafio pancreatico producido durante el desarrollo fe-
tal. Estas ratas mueren antes de los 30 dias de vida
extrauterina. Las ratas que superviven tienen glucosa
de ayuno normal, aunque 45% de las crias hembras
muestran alteraciones en la curva de tolerancia a la
glucosa durante su gestacion (Polanco A, datos sin pu-
blicar). Esto se debe, tal vez, a que durante el desarrollo
fetal estas crias estuvieron expuestas al aumento en la
transferencia de glucosa de la madre al feto, lo que
provocaria hipertrofia de los islotes fetales con la sub-
secuente hiperinsulinemia fetal. Esta seria responsable

de la “programacion intrauterina” de las diversas en-
fermedades encontradas en el adulto, tales como
intolerancia a la glucosa e inclusive diabetes tipo 2.%
El peso relativo de la genética vs el ambiente intraute-
rino aun se discute, pero al menos en modelos
animales, la prevencion de la hiperglucemia durante
la gestacion reduce en forma significativa la preva-
lencia de la diabetes en la siguiente generacién.?

En cuanto a la funcién reproductiva en los hijos de
ratas diabéticas se demostro retraso en la secreciéon de
las hormonas liberadora de gonadotropinas y
luteinizante, lo que demora el inicio de la etapa
reproductiva.® En un estudio en marcha se observé
disminucion significativa del tamafio de los testiculos
y los ovarios de las crias de rata desde el nacimiento
hasta la etapa reproductiva, asi como retraso en el ini-
cio de la pubertad en las crias hembras (Polanco A,
datos sin publicar). Se observaron alteraciones en los
testiculos de fetos de ratas diabéticas de 21 dias de
gestacion, en los que se encontrd reduccién y
redistribucion en el nimero de cordones seminiferos,
con reduccién en el niUmero de espermatogonias y al-
teracion en la distribucion de células de Sertoli.*

AUn falta estudiar mas la patogénesis de las altera-
ciones de las crias de madres diabéticas que puedan
explicar la aparicién de complicaciones perinatales y
la embriopatia diabética (abortos y malformaciones
congénitas), asi como las alteraciones que suceden en
la edad adulta con la finalidad de prevenirlas y ofre-
cer a la madre y al hijo mejores condiciones y calidad
de vida.
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