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Introduccion

1 DIABETES MELLITUS

1.1 DEFINICION

La Diabetes Mellitus (DM) es un trastorno metalwlie caracter
cronico y etiologia multiple que afecta al metadrolb de los hidratos de
carbono, grasas y proteinas, que se caractania piperglucemia que
se produce por un déficit en la secrecion de inaukn su accién, o una
combinacion de ambas cosas. La DM engloba un gdgptrastornos
genética y clinicamente heterogéneos que tienenca@nin una
tolerancia disminuida a la glucosa expresada poexestencia de
hiperglucemia. Cualquiera que sea la causa, ladiijgemia crénica, en
relacion con el tiempo de evolucion, se asocia afegtacion micro y
macrovascular que termina por producir dafio, d@gfumy fracaso de
diversos drganos, especialmente en ojos, riflonawjos, corazon y

vasos sanguineos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima quas de
180 millones de personas por todo el mundo tienabetes, y este
namero se doblara en el afio 2030. La OMS calcuéa lgsl muertes
atribuidas a la diabetes pueden aumentar en un &0 Rts proximos 10
afios si no se aplican estrategias preventivascefca&Esta enfermedad
estd alcanzando proporciones epidémicas en todmuedo, lo que
representa un problema de salud por los elevadetosode su
tratamiento y sus complicaciones asociadas, ylgorpacto social en la

calidad de vida de los pacientes afectados.
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La estrategia para combatir la diabetes actualmsateentra en
que los pacientes consigan un estricto controléghico, y en prevenir

y/o retrasar en lo posible la aparicion de nuewas®s de diabetes.

Varios mecanismos patogénicos estan implicadod dasarrollo
de la DM. El espectro abarca desde la destrucaiboiremune de la
célulap pancreatica, con el consecuente déficit de imaulhasta las
alteraciones gque provocan una resistencia a l&radsg la insulina. La
pérdida en la secrecidon de insulina y la inadecaadadn de la misma
coexisten frecuentemente en el mismo paciente, ry feecuencia se
desconoce que anormalidad es la causa primaria kipérglucemia, si

es que hay una sola causa.

Los sintomas clasicos de la hiperglucemia mantemdkyen
poliuria, polidipsia y pérdida de peso de causgustificada, algunas
veces polifagia, astenia y visién borrosa; a menodosintomas de la
hiperglucemia son ligeros o pueden estar ausenteslgp que el
diagnostico de la DM puede permanecer ignoraatyso durante anos;
sin embargo, la hiperglucemia puede ser de un gsafloiente como
para producir alteraciones patolégicas y funcianaém diferentes
organos durante este periodo asintomatico y estaprgsentes en el

momento del diagndstico de la diabetes.

La DM incontrolada de forma aguda y severa, quecey es la
forma de presentacion clinica de la enfermedadjeaenenazar la vida
con complicaciones como la cetoacidosis diabétical ysindrome

hiperosmolar no cetdsico.
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Las complicaciones a largo plazo incluyen retini@aton
potencial pérdida de vision; nefropatia que condaicéracaso renal;
neuropatia diabética con riesgo de Ulceras plas)tammputaciones y
artropatia de Charcot; y neuropatia autonémicaardesde sintomas
gastrointestinales, genitourinarios y cardiovageslay disfuncion
sexual. Los pacientes con DM presentan un auntkenta incidencia de
ateroesclerosis cardiovascular, arteriopatia pexd#éy enfermedad
cerebrovascular. Hipertension arterial y alteraesodel metabolismo de

las lipoproteinas son frecuentes en la poblacidndcabetes.

1.2 CLASIFICACION DE LA DIABETES

Ya que la DM incluye una variedad de procesos yamemos
patologicos, se hace necesario disponer de unmsisspropiado de
clasificacion. La clasificacion actualmente u#itia ha sido propuesta
en base a los trabajos del Comité de Expertos ddéslaciacion
Americana de Diabetéy asumida por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMSJ. Esta clasificacion combina los estadios clinigo®s
tipos etiolégicos conocidos de DM y otras categodea hiperglucemia,
incorporando la evidencia actual de que la DM egrupo de trastornos
etiologica y clinicamente heterogéneo que tienen cemun la

hiperglucemia.

Asignar un tipo de diabetes a un individuo frecasmnte
depende de las circunstancias presentes en el nwmoardiagnostico, y
en algunos casos no es facil asignarlos a un gidpoa tabla 1 se
recoge la clasificacion etiologica de la DM actuatne aceptada; esta

clasificacion incluye cuatro tipos de diabetesaligites Mellitus tipo 1

4
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(DM1), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), otros tipasspecificos de
diabetes y Diabetes Mellitus gestacional (DG).

Tabla 1. Clasificacion etiolégica de la Diabetes Mius®.

|. Diabetes tipo 1(destruccion de célulds habitualmente conduce a la
deficiencia absoluta de insulina).

A. Autoinmune

B. Idiopatica

Il. Diabetes tipo 2(que puede ir desde una predominante resisternaia a

insulina con una deficiencia relativa de insuliaath un predominante defe

secretor con resistencia a la insulina)

cto

lll. Otros tipos especificos

. Defectos genéticos de la funcién de la cébula
Cromosoma 12, HNF-4{MODY 3)
Cromosoma 7, glucokinasa (MODY 2)
Cromosoma 20, HNF-4{MODY 1)
Cromosoma 13, factor promotor de insulina-E{1? MODY 4)
Cromosoma 17, HNF{1{MODY 5)
Cromosoma 2\leuroD1(MODY 69
DNA mitocondrial
Otros

. Defectos genéticos de la accion de la insulina
Resistencia a la insulina Tipo A
Leprechaunismo
Sindrome de Rabson-Mendenhall
Diabetes lipoatréfica
Otros

. Enfermedades del pancreas exocrino
Pancreatitis
Traumatismo/Pancreatectomia
Neoplasia
Fibrosis quistica
Hemocromatosis

arONEPOORONPTONRAWONE >
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©CooNoOoOhWNEMONOORWNEDNO

10. Interferém
11. Otros
F. Infecciones

1.
2.
3.

CoNoohwNRETWOWNEQD

. Enfermedades endocrinas

Pancreopatia fibrocalculosa
Otros

. Inducida por farmacos o sustancias guimicas

Acromegalia
Sindrome de Cushing
Glucagonoma
Feocromocitoma
Hipertiroidismo
Somatostatinoma
Aldosteronoma

Otros

. Formas poco comunes de diabetes mediada paacatiees inmunoldgica

Vacor

Pentamidina

Acido nicotinico
Glucocorticoides
Hormonas tiroideas
Diazoxido

Agonistas adrenérgic@s
Tiazidas

Dillantin

Rubéola congénita
Citomegalovirus
Otros

. Otros sindromes genéticos ocasionalmente asisc@mh diabetes

Sindrome del “hombre tieso”
Anticuerpos antirreceptor de insulina
Otros

Sindrome de Down

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Turner

Sindrome de Wolfram

Ataxia de Friedreich

Corea de Huntington

Sindrome de Lawrence-Moon-Beidl
Distrofia miotdnica

Porfiria
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10. Sindrome de Prader-Willi
11. Otros

I\VV. Diabetes Mellitus gestaciona(DG)

Los pacientes con cualquier forma de diabetes pueeeesitar tratamiento con insulina en algin
estadio de su enfermedad. Tal uso de insulinaasificlh, en si misma, al paciente.

Esta clasificacion incluye un concepto importaniee ges la
consideracion de estadios clinicos que reflejardifesentes grados de
hiperglucemia que el individuo puede recorrer ealquiera de los
procesos patolégicos especificos que conducen BMasin que su
clasificacion venga determinada por el nivel o amdento de la
hiperglucemia. Los estadios variables de hiperghiedentro de un
mismo tipo de diabetes pueden dificultar, en un emm determinado,
la clasificacion de un paciente concreto solo s taracteristicas
clinicas y sin la utilizacion de otros marcadoresqbimicos o
inmunoldgicos. Sin embargo, todos los sujetos dahetes pueden ser
clasificados, en cualquier circunstancia, de aauatestadio clinico que
puede modificarse a lo largo del tiempo dependiatelta severidad y
evolucion del proceso subyacente que a su vez ppedmanecer

estable, progresar o incluso remitir.

Por otra parte, el trastorno que conduce a la DMdpuestar
presente en un individuo pero su intensidad nsgkciente para haber
producido hiperglucemia; sin embargo, este trastopuede ser
identificable en cualquier estadio del desarrdiola diabetes, incluso
en el de normoglucemia. Esto es lo que sucede aateteccion de

anticuerpos relacionados con la diabetes tipo 1 imgividuos
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normoglucémicos, evidenciando la existencia derongso autoinmune
gue les convierte en sujetos de riesgo para ddésareste tipo de
diabetes. En cuanto a la diabetes tipo 2, no hagadores altamente

especificos de este tipo de diabetes.

El grado de hiperglucemia refleja la severidad ttaktorno
metabolico subyacente y el tipo de tratamiento seste@ mas que la
naturaleza del proceso mismo. La DG se desarrolia largo de la
gestacion, habitualmente al inicio del 2° trimestye generalmente

desaparece tras el parto.

1.3 DIAGNOSTICO

Hay tres formas posibles de establecer el diagiwdi
diabete§

+ Sintomas de diabetes y determinacion ocasional de
una concentracion de glucosa en plasm200 mg/dl ¢
11,1 mmol/l). Ocasionalmente se define como a cimiq
hora del dia, sin tener en cuenta el tiempo trandoutras
la dltima comida. Los sintomas clasicos son pd@ijuri
polidipsia y pérdida de peso inexplicada

* Glucosa plasmatica en ayunasl26 mg/dl & 7,0
mmol/l). En ayunas se define como la ausencia dewno
de calorias durante un minimo de 8 horas.

* Glucosa plasmética a las 2 hora200 mg/dl & 11,1
mmol/l) durante una prueba de tolerancia a la glacaral
(PTOG). La pruebe debe realizarse tal como desdabe
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OMS, con una carga de glucosa que contenga elaqote

a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.

En ausencia de hiperglucemia inequivoca, estariostdeben ser
confirmados en un dia diferente repitiendo el t&$t.3° criterio, la
prueba de tolerancia a la glucosa oral, no se rnecmla de uso clinico
rutinario, no es necesario si se cumple cualquieralos otros dos

criterios diagnosticos en mas de una ocasion.

Se reconoce a un grupo de individuos que por scecracion de
glucosa no cumplen los criterios para el diagnostie diabetes, pero
cuyos valores de glucemia son demasiado elevadascpasiderarlos
normales: glucemia en ayunas igual o mayor de 1@@Inpero menor
de 126 mg/dl (este rango se denomina Glucemia Balkatada) o
glucemia igual o mayor de 140 mg/dl, pero meno2@@ mg/dl 2 horas
después de administrar 75 g de glucosa por via (detominado
Tolerancia Alterada a la Glucosa).

1.4 DESCRIPCION DE TIPOS ETIOLOGICOS DE DIABETES
MELLITUS

El reconocimiento de los tipos etiologico de diakepermite
incluir defectos, trastornos y procesos que pueiernugar a Diabetes
Mellitus. La posibilidad de asignar a un individaauno u otro tipo de
diabetes en el momento del diagnéstico depende Idenas
circunstancias, como la disponibilidad de medirtoee marcadores; esto

hace que a veces sea dificil incluir a un pacientena clase Unica y no
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es infrecuente que sea necesario modificar el dgpaliabetes al que
pertenece a la vista de la evolucidn clinica o @hocimiento de
determinados marcadores, especialmente los inmgicok) es
importante entender la patogénesis del procesocasehte que produce
la hiperglucemia, para conocer el tipo de diabetesasi tratarlo

eficazmente.

1.4.1 DIABETES TIPO 1

Previamente denominada diabetes insulindependrttpo | o
diabetes infanto-juvenil, se caracteriza por lardesion de las células
B pancreéticas que normalmente da lugar a un aielefia absoluta de
insulina. Habitualmente, la destruccion es de orggtoinmune y puede
identificarse por la presencia de marcadores intdgims, mientras
gue en algunos individuos no es posible evideneste trastorno

autoinmune.

En la diabetes tipo 1 se hace necesaria la admaicigh de
insulina, no soélo para el control de la glucemiaostambién para

asegurar la supervivencia al prevenir la cetoasdoa muerte.

Esta forma representa aproximadamente el 10 %dwds tos casos
de diabetes con una prevalencia variable de unagszgeograficas a
otras. La diabetes tipo 1 puede aparecer a cualeuiad, pero su
incidencia maxima se produce en torno a la adahesze y

preferentemente antes de los 40 afnos.
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1.4.2 DIABETES TIPO 2

Previamente se le denominaba con los términos ddbeins

Mellitus no insulindependiente, diabetes tipo diabetes del adulto.

El trastorno fundamental de la diabetes tipo 2qeser un defecto
en la accion periférica (resistencia a la insulirsd)que se afiade una
deficiencia, habitualmente relativa en la secredérnnsulina, no debida
a destruccion autoinmune de las ceélyflgsancreaticas. Probablemente
existen diferentes mecanismos implicados en estaafale diabetes. La
resistencia insulinica en los tejidos es un procesmplejo no
completamente conocido que afecta a las vias eltiactes de
sefalizacion de la insulina, tras la activacion sie receptor en la
membrana celular. La resistencia insulinica vienetemhinada
genéticamente y se acentla en ciertas condiciames a obesidad y el

sedentarismo.

1.4.3 OTROS TIPOS ESPECIFICOS DE DIABETES

En esta categoria se incluyen aproximadamente % 8e las
personas con diabetes, por lo que supone un peGudiDUPO pero es
importante por su significacion patogénica, comgede en el grupo de
trastornos genéticos de la cél@iay porque su tratamiento y manejo

puede ser distinto de un tipo a otros.
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2 DIABETES GESTACIONAL

El concepto de DG como lo entendemos actualmendeddal 979.
Las primeras referencias que nos constan songlel%iX>, y antes de
1979 ya se habian publicado estudios de cribajagndstico y

mortalidad perinatél”.

En la actualidad la DG se define como la alterad@nolerancia a
la glucosa que es detectada por primera vez duehmmbarazo, y que
puede tener una gravedad div&rsa_a definicion es independiente del
tratamiento empleado (necesidad o no de insuligae que la
enfermedad persista 0 no tras el parto. No exdmymsibilidad de una
intolerancia a la glucemia previa a la gestaciérraamnocida hasta la
fecha, o de su inicio concomitante con la gestachbm se aplica a
mujeres con diabetes antes de la gestacion. Liesiosi utilizados para
el diagnodstico son especificos del embarazo yrdifiede los que se
emplean para el diagnéstico de la DM o la intoleiaa |la glucosa fuera
del embarazo. Generalmente se pone de manifiasth 2° trimestre y
suele desaparecer después del alumbramiento déh neacido. Cerca
del 10% de las mujeres con Diabetes Gestaciomartianticuerpos anti-
células de los islotes; ellas podrian tener unadolatente de diabetes

tipo 1, aunque su riesgo de desarrollar diabgiesltes desconocido.

Aproximadamente el 7 % de todos los embarazos sglman
con DG. La prevalencia varia en un rango entreyekll14 % de todos
los embarazos, dependiendo de la poblacion esadiadlel test
diagnéstico utilizadd®. El riesgo de DG aumenta con la edad materna, el

sobrepeso, la paridad, los antecedentes familideesdiabetes y el

12
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antecedente de resultados adversos en embaraxasspabservandose

ademas un aumento de prevalencia en los Gltimas‘afio

Esta entidad se asocia a un aumento de la moubihakterna y
fetal tanto en el periodo perinatal como a larggz@!l Se ha descrito un
mayor riesgo de preclampsia, hidramnios y partocgsarea, ademas de
un mayor riesgo en el feto de macrosomia, traumatisbstétrico,
sindrome de distrés respiratorio y alteracioneguinicas transitorias
12 La DG también se acompafia de un mayor riesgdathetes tipo 2 a
largo plazo en la madre (a los diez afos de segotmiel 50 % de esta
mujeres desarrollan Diabetes Mellittisy de diabetes, obesidad y
alteracion del desarrollo intelectual y psicomogor sus hijo$" > A
pesar de la morbimortalidad asociada a la DG, paces afnos, la US
Preventive Task Foré&no se pronunciaba sobre el beneficio de su
despistaje y diagnostico, debido a la falta dedéssucontrolados ya que,
en algunos ambitos, el diagnéstico y tratamiemdadDG podrian ser
contraproducentes, ya que aumentaban injustificadeenla tasa de
ceséareds. En 2005, la publicacion de un ensayo clinico cpmparaba
tratamiento especifico frente a seguimiento obstétconvencional,
demostraba que, con la primera opcion, las congpéioas perinatales

graves se reducian en un 38%

Dado que tanto las repercusiones perinatales coa® |
consecuencias a largo plazo se han asociado a bierdermetabdlico
intrauterino adverso *° es importante el diagnéstico y tratamiento

precoz para poder prevenirlas.
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El tratamiento de la DG tiene como objetivo conmretas
alteraciones metabdlicas imitando la regulacidrcéhica fisiologica,
por lo que es preciso conocer las bases fisiopggitald para su

diagndstico y tratamiento

2.1 METABOLISMO HIDROCARBONADO EN EL EMBARAZO
SANO

Las demanda fisiolégicas del embarazo actlan cora@uténtica
prueba de esfuerzo para la malrePara cubrir las necesidades
energéticas del feto, durante la gestacion se pesdeambios en el

metabolismo de la glucosa materna que pueden ressiem:

1. Reduccién de los valores de glucemia en ayjurae a la
aceleracion de las reacciones bioquimicas de & dasayuno (ayuno
aceleradd)-

2. Reduccion de la sensibilidad a la insulina esegunda mitad
del embarazo (semana gestacional 20) y que condiaia incremento
en la secrecion de insulfifaLa tolerancia a la glucosa mejora durante la
primera fase de la gestacion, lo que se ha atebaidin aumento del
consumo fetoplacentario cuando las hormonas costr@res no han
aumentado muchd mientras desciende progresivamente a partir de la
semana 20 por la accion de las hormonas contrames,llqgue aumentan

como consecuencia de la accion placerftaria
El consumo fetal de glucosa, y la disminucion de la

neoglucogénesis hepatica por falta de sustratosl@rmecanismos

implicados en el ayuno acelerado. Los factores cmedicionan la

14
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resistencia insulinica estan relacionados con lkidéacde distintas
hormonas y citoquinas que se encuentran elevadastduel embarazo
(lactégeno placentario, progesterona, prolactiogisol, estradiol, factor
de necrosis tumoral placentario) y también con la accién de los acidos

grasos libres.

La resistencia a la insulina durante la gestaci@nmpe un
aumento de los valores de glucosa y acidos grdses Imaternos para
cubrir las demandas fetales, que a su vez se afé@angs un notable

incremento en la funcion de la cél@lpancreatica de la madre.

En la gestante sana, como ya se ha citado ardds)etancia oral
a la glucosa disminuye progresivamente, pero stml@glucemia supere
los limites de la normalidad de la situacién degestant®. Los niveles
de glucemia basal descienden a 60-70 mg/dl (10-20%)o que ya es
detectable a partir de la semana®’ly se atribuye a una mayor
utilizacion periférica de glucosa y al consumo parte de la unidad
fetoplacentarid’ % Estos valores han demostrado ser superiores en
mujeres obes&s En cambio, la glucemia postprandial se elevaG 10
140 mg/dl o incluso mas dependiendo de la dietairasimad&® > 22
con una amplitud media alrededor de 45 nig/tth cual se atribuye a la
accion de las hormonas placentarias con acciérrainstlinicad®. La
glucemia media se situa alrededor de 90-100 mgilg similar a la

situacion de no embar&Zo

En sintesis, la glucemia en la gestante esta doedk 75 mg/dl
en ayunas, 115 mg/dl a la hora posprandial y 107din® horas

posprandial.
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En la mujer con DG, la glucemia basal puede oseitéire 70-110
mg/df*. Los niveles posprandiales se elevan a 130-14@dimg
habiéndose descrito incluso glucemias superior230amg/dl una hora
después del consumo de 50 g de gluébdaas excursiones glucémicas
estan en torno a 60 mg/dl, y las glucemias mediasde 100 mg/dl o

mas<?,

2.1.1 SECRECION DE INSULINA

La funcién de la célul@ puede valorarse por distintos métodos
como la concentracién de insulina en circulacionegal en ayunas o
tras la administraciéon de secretagogos, la dinamcda secrecion de
insulina, y el estudio de los productos de la se@rede la célulg. La
secrecion de insulina varia en funcion de la sditgd a la misma, y la
relacion entre ambas, es una hipérbole (el prodemtie la secrecion y
sensibilidad a la insulina en individuos sanos psoxamadamente
constante}f. Tanto en la gestacion con tolerancia normal gli@osa
como en la DG, la secrecion de insulina aumentaleded primer

trimestre siendo mas alta en el terégro

Al final de la gestacion, la insulinemia basal asie@l doble que
en el postpartd * En la gestante sana, el indice insulogénico, que
expresa la respuesta a la secrecion de insulinaumdad de estimulo
glucémico, esta incrementado en un &0%racias a la hiperplasia e
hipertrofia de las célula@ pancreaticas *. En mujeres obesas se ha
observado una menor respuesta en la primera y dagfases de
secrecion de insulina durante una test de tolemaendovenoso a la

glucemia, lo que sugeriria una disfuncion relatieda céluls®.
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2.1.2 SENSIBILIDAD A LA INSULINA

El desarrollo de resistencia a la insulina es uaeadateristica
normal de la segunda mitad del embataz®in embargo, en la primera
mitad del embarazo, los cambios observados indiceaaumento de la
sensibilidad a la insulina (descenso de la glucdragal, aumento de la
tolerancia a la glucosa endovenosa, y la demodtraen animales de
experimentacion de un aumento del glucégeno hep&ti€llo podria
atribuirse a un aumento proporcionalmente maydosli@strogenos que

de los gestagenUs

En cambio, en la segunda mitad del embarazo, sdupe una
disminucién del efecto hipoglucemiante de la inslfi una reduccion
de la reserva hepatica de glucégeno y un aumentta dmpacidad
neoglucogénica del higatio La disminucion de la sensibilidad a la
insulina en el tercer trimestre de gestacion sestimado en un 33-65%
en estudios que utilizan el clamp euglucémico Imgeatinémico, y en un
70% en los que utilizan el MinM6d Los estudios de Catalano y de
Cousins describen una progresiva disminucion deteibilidad que se
detecta en el segundo trimestre y que desaparpmamiente después
del parté®*

Las causas de esta insulinrresistencia (IR) sdugen a los
cambios hormonales de la gestacion por difereatames:

 La IR aumenta durante el embarazo en paralelo lcanneento

gestacional de las hormonas maternas (lactogeroemikio,

progesterona, prolactina y cortisdl)
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» La administracién de estas hormonas en ausenajgestacion
induce IR*

« Estas hormonas, in vitro, inducen disminucién dedptacion
de glucosa mediada por insulina en el tejido adipgs
musculat*

« El aumento de necesidades insulinicas que presksta
pacientes con diabetes pregestacf3nala IR en la gestante no

diabética revierten rapidamente después del Parto

2.1.3 UNION DE LA INSULINA A SU RECEPTOR

No hay datos concluyentes acerca de posibles @tiess de la
unién de la insulina al receptor, pero la mayodaldtos apuntan a que
tampoco seria ésta la razon de la menor sensibilidaulinica. Se han
publicado datos sobre una disminucion de la un@adnsulina a los
adipocitos en gestantes comparados con no gedfani@sque no
corroboran otros estudis En hepatocitos y en tejido muscular, tejidos
en los que la captacion de glucosa mediada porlinasues
cuantitativamente mas importante, tampoco se oasendiferencias

respecto a la situacién de no embafazo

Las modificaciones hormonales propias de la gestawd parecen

tener un efecto significativo en esta unfanl

2.1.4 ACCION PERIFERICA DE LA INSULINA

Durante la gestacion hay evidencia de resistentaaaacion de la

insulina en el madsculo. Asi, en estudios experialeaten animales al
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final del embarazo, se observa una reduccion dglizacion de glucosa
mediada por insulina superior al 480%y las actividades enzimaticas
implicadas en la glucolisis muscular estan disndast. La inhibicion
de la glucdlisis muscular durante la gestacion aeattibuido a un

aumento de &cidos grasos libfes

No hay datos claros acerca de la sensibilidad loapatla insulina
durante la gestacion. Algunos estudios muestran @ue términos
absolutos, durante la gestacion el higado prodeicesituacion basal,
mayor cantidad de glucosa que en pregestacion, sar pge una
concentracion de insulina basal ligeramente mase&. Ello puede
interpretarse tanto como una respuesta apropiaaanatnto de la masa

corporal como una disminucion a la sensibilidapétiea a la insulirfd

En cuanto al tejido adiposo, estudios en animades mostrado
una disminucién de la captacion de glucosa mediadansulina en los

adipocitos durante la gestacfon®

2.2 DIABETES GESTACIONAL

La DG aparece como el resultado de una combinadén
resistencia a la insulina y déficit relativo de ree®n. Debido a que
durante el embarazo la funcidbn de la cél@llapancreéatica debe
incrementarse, la DG aparece cuando la secreciomsidina no es
suficiente para mantener la normoglucemia. En wqu@@&o porcentaje
de casos, menos del 5%, la capacidad insuficienta délula tiene un
origen autoinmurt@ o se debe a una diabetes monogé&fhigero en la

mayoria de los casos existe una menor sensibiadadnsulina, que ya
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puede estar presente antes del embarazo, junton@omenor respuesta
de la céluld, situacion patogénica que es equiparable a la debetes
tipo 2.

Para contrarrestar la resistencia, el pancreatupeoun aumento
significativo de la secrecidbn de insulina basal stineulada con
alimentos. En algunas ocasiones, la produccion ndelina no es
suficiente para contrarrestar el efecto bloqueadi®rlas hormonas
producidas por la placenta, en estos casos apfec&sta situacion se

hace mas evidente alrededor de la semana vigésamaae embarazo.

2.2.1 SECRECION DE INSULINA

En la DG no existe un déficit absoluto en la sadrede insulina,
pero si alteraciones cualitativas de la misma, dmaluise descrito los
siguientes cambios:

» Insulinemia en ayuno casi el doble al final dedatgcion en la
gestante con normopé%0® incluso mas alta en la DG
acompafiada de obesidad

* Niveles de insulina tras sobrecarga oral de glusapariores al
final del embarazo respecto al postp&rtd

» Disminucién de la secrecion precoz tras la adnmaigin de
glucosa oral: niveles inferiores en los primerariiButos® y un
pico de insulina tardf8.

 Respuesta de insulina triplicada tras la admirggira de
glucosa endovenosa en gestantes corf' D@entras que se

cuadruplica en gestantes no diabéffcas
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¢ Disminucién de la secrecidbn precoz de insulina ttas
administracion de glucosa endoverfdsasin encontrarse
diferencias en la 22 faSe

 indice insulinogénico aumentado en el embarazo pero
significativamente menor respecto a las gestaatesss(40% vs
90% de incremento, respectivamerie)

« Respecto a las mujeres control, las mujeres con MG
presentan diferencias tras la administracion deldg' o
aminoacido¥, pero si se produce una respuesta inferior en la

secrecion de insulina tras la administracion déefmas’ °

Buchanan describe un 25% de mujeres con DG siraaitees
en la secrecidén o sensibilidad, lo que segun a@rauwedice que no
todas las mujeres tendran alteraciones de la r@qQulae la glucosa
en el futuro, formando ello parte de la heterogiéamcki de esta

enfermedaltf®’.

2.2.2 SENSIBILIDAD A LA INSULINA

En las mujeres con DG hay resultados controvertidsgecto a la
sensibilidad a la insulina durante la gestacion, aatores que describen
una menor sensibiliddd °®"° y otros que no encuentran diferentlas
aunque ello depende del trimestre de la gestacidel que se realiza el
estudio y probablemente del método utilizado. Emreher trimestre
(12-14 semanas) el grupo de Catalano no obsereeedtias respecto al
grupo control, utilizando el clamp euglucémico-hipsulinémico; en el

2° trimestre, han descrito diferencias varios gstip8® En el tercer
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trimestre, algunos autores no encuentran diferencespecto a la

poblacion contrdf, lo que contrasta con otros grupos

Con la utilizacién de marcadores isotépicos se ltservado que
las mujeres con DG recién diagnosticadas, tienemerdraciones de
insulina 3-5 veces superiores a los controles, e gugiere una
resistencia a la insulina significativa para elabetismo de la glucosa y

las proteina®.

En general, podemos considerar que no hay marchigasncias
en la sensibilidad a la insulina durante el emlzgrizque contrasta con
los estudios realizados fuera de la gestacion erlagmayoria describen
diferencias respecto al grupo control.

Las diferencias de sensibilidad en las mujeres@@nmo pueden
atribuirse a diferentes concentraciones en loslesvele hormonas
gestacionales ya que no se han encontrado difasenen las
concentraciones de prolactina, lactogeno placentarstradiol,
progesterona y HCG, ni en los de ACTH, cortisol, GHGF-1"*
respecto al grupo control.

2.2.3 UNION DE LA INSULINA A SU RECEPTOR

En las mujeres con DG no se encuentran diferemeszecto al
grupo control: estudios en células hematicas nordgraron diferencias
en la unién insulina-receptor, ni siquiera en lagemes con alteracion de

la tolerancia a la glucosa en el posp@rtd En musculo esquelético de
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mujeres con DG se ha descrito una disminucion danian de las
insulina a su receptor similar a la que preserstaméstantes contfal
Posiblemente la causa de la IR en la gestaciomagentre a nivel
posreceptdr % ™ Asi, apoyando esta hipétesis, se han descritat@eve
posreceptor alterados, como el descenso de lddaativirosinquinasa
y disminucién del nimero de transportadores de GLEIT adipocitos,
y de la actividad tirosinquinasa en el masculo ekdicd’ de mujeres
con DG.

2.2.4 ACCION PERIFERICA DE LA INSULINA

En el musculo, en pacientes con DG, no se ha dderuna
disminucién del contenido de GLUT4 muscular quetifjoara una

mayor resistencia a la insulina en dicho téfido

Se ha descrito resistencia hepatica a la insupipeg con poco

impacto sobre la sensibilidad global a la insdfina

En adipocitos hay descrita una reduccion del 60Rtralesporte de

glucosa mediado por insuliffa

Finalmente, y como resumen de estos resultadognpasldeducir
gue la gestacion supone una situacion de resistemcla insulina
(hepética y en tejido adiposo), probablemente clugar alteraciones
postreceptor, debido a un aumento de las hormopeaiagsas a la
gestacioff. Esta resistencia aumenta las demandas de insufiede
resultar en una alteracion de la tolerancia a laaga que en aquellas

mujeres en que la respuesta de insulina no sealadiecdara lugar a
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DG. Ambas alteraciones, IR y déficit relativo desulina, se hallan
presentes en sujetos con D)2 ello concuerda con el hecho de que

parte de estas mujeres desarrollen en un futur®@ia

3 FISIOPATOLOGIA DEL ESTRES OXIDATIVO.

3.1 ESTRES OXIDATIVO Y RADICALES LIBRES

La aparicibn del oxigeno en la atmodsfera constituyd
prerrequisito para el desarrollo de las especiesa@s del mundo,
incluido el hombre.La vida aerdbica depende de la combustion
controlada para el suministro de energia, regufamala maquinaria
metabdlica que puede ser dafiada por reaccioneatiorisl incontroladas
asociadas con la produccion de energia. A causa @al@enaza extrema
de tal oxidacion incontrolada, la vida aerébicaadesdléd un mecanismo
complejo de sistemas antioxidantes para contratasereacciones y
reparar 0 sustituir la maquinaria danada. Al mist@mpo, se
desarrollan sistemas de enzimas que producen espeenctivas
implicadas en la sefializacidén bioldgica, reacciahessintesis, defensa
quimica, y funciones de desintoxicacion, generamdosecuencias

beneficiosas y otras téxicas.

Se define el estrés oxidativo (EO) como una sitiracde
desequilibrio entre agentes oxidantes y antioxekr@n favor de los
primerod', provocando una alteracion del sistema redox ydéod
molecular®. La vida aerobia se caracteriza por una formacaftstante

de prooxidantes balanceada por la desaparicidosdmismos debida a
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los antioxidantes=n condiciones fisioldgicas, las defensas antioxies
son capaces de proteger contra los efectos dalstée los agentes
oxidantes, pero en condiciones donde la formac@&didhas sustancias
estd aumentada, o la defensa de antioxidante fsamese produce su
acumulacion, provocando dafios a nivel tisular dusw la muerte

celular.

Se denominan radicales libres (RL) a todas aqueltdéculas que
contienen en su orbital mas externo un electréapigsado, el cual
necesita de otro electron para poseer una conéigurebioquimica y
electromagnéticamente estable. Los radicales liieaden a reaccionar
avidamente con otras moléculas cercanas para alimgste orbital
incompleto, pero desestabilizan la configuraciorcbnica de las
moléculas con las que reaccionan, convirtiéendolas @ez en especies
reactivas y pudiendo desencadenar reacciones @smitcadena en las

células y tejidos.

Los radicales libres provienen e intervienen tasriosituaciones
fisiologicas como patologicas. Tales reaccionesdenealterar la
estructura y funcionamiento de moléculas biologiogzsortantes, como
enzimas, fosfolipidos, proteinas &cidos nucleices;., a veces
irreversiblemente. Se ha calculado que un 2-5%xigleno consumido
en el metabolismo normal se transforma en radiddless, pero son
normalmente inactivados por los mecanismos enzZiomtiisulares.
Surge asi la paradoja que el oxigeno, vital panada, puede generar
metabolitos potencialmente téxicos. Los radicdlbees pueden ganar o
entregar electrones con mayor facilidad y velocidad los sistemas de

oxido-reduccion normales de los tejidos biologicos.
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La terminologia empleada para designar estas espgaimicas
presenta cierta confusion. En el organismo y emlicanes normales, la
mayoria de los radicales libres proceden de laireespn aerobia y
contienen oxigeno, (como el anion superoxideD; - y el radical
hidroxilo - -OH -) por este motivo muchos autores los llamapéess
reactivas de oxigeno” (ROS). Estas dos denominasi¢(RL y ROS) no
son exactamente sindbnimos, puesto que algunas RG®mradicales
(como el peréxido de hidrégeno o el acido hipodojo Otros autores
hablan de oxidantes. Por todas estas razones ltudlabs referirse
indistintamente a los radicales libres, las esge@activas de oxigeno o

los oxidantes.

Existen también las especies reactivas de nitrogdBNS) que
derivan del metabolismo del éxido nitricBlQ). El 6xido nitrico, debido
al electron desapareado que presenta en su art@takexterno es por si
mismo un radical, pero ademas, en su metabolismoeri lugar
reacciones con el oxigeno molecular, ROS, metadsadsicion o tioles
que daran lugar a la produccién de RNS como elxpetoto (ONOO),
trioxido dinitrégeno (NO3), didxido de nitrogenoNO,), nitratos (NQ)

y nitritos (NG)), destacando entre ellas el primero por su alta
reactividad. Por lo tanto, también existe el cohwele estrés nitrosativo,
gue se produce cuando existe una produccion excesiesregulada de
oxido nitrico y las especies reactivas de nitrogm de él derivan. Esta
situacion puede ocurrir in vivo en distintas pajids, entre ellas las
asociadas a procesos inflamatorios, neurotoxicigagiemia o durante

la neurotransmisién que tiene lugar mediante levaabn de receptores
NMDA.
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No se ha alcanzado un consenso respecto a culaimgtaglo mas
conveniente para el estudio clinico rutinario detfés oxidativo. Una
dificultad importante radica en que la mayoria atednina el equilibrio
entre oxidantes y antioxidantes, pues se centrafosroxidantes y sus

derivados o en los sistemas antioxidantes.

Por otro lado, a pesar de esta abundante eviderasitifica, los
grandes estudios de intervencion con antioxidantesan conseguido a

menudo demostrar mejoria en las enfermed&dés

Una clasificacion simple divide los métodos de iaigdlen cinco
tipos?. Estos incluyen: enzimas antioxidantes, pequefiafamlas
antioxidantes, productos del balance antioxidanteldante, los
oxidantes (ROS vy otros), y los productos resultadtd dafio oxidativo.
La investigacidon orientada hacia la enfermedadizatiicon mas
frecuencia el analisis del lado del oxidante, nmesntjue la investigacion

en nutricion se centra mas a menudo en el ladoxaddinte.

Ademas, el elevado niumero de sistemas antioxidantan la
utilidad de los andlisis antioxidantes para el distalel estrés oxidativo

bajo condiciones clinicas.

3.1.1 PAPEL FISIOLOGICO

Los ROS son wuna importante herramienta defensiva
antimicrobiana y antitumoral, también pueden actoano mensajeros e
inductores genéticBs El superdxido es capaz de interactuar con el

factor de regulaciéon derivado del endotelio, Oxiutric®® % Estos
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radicales pueden intervenir en la inactivacién tivacion de ciertas
enzimas, como por ejemplo las colagendsaBodos estos procesos
tienen un profundo efecto sobre la degradaciénadendtriz celular y
parecen contribuir a la regulacion de la extensm# proceso
inflamatorio™. También se ha postulado que el balance oxidante-

antioxidante puede intervenir en el proceso d@dpsis’.

3.1.2 PAPEL PATOGENICO

Numerosas evidencias indican que las reaccionedatas
contribuyen al envejecimiento y participan en psoseimportantes de
diversas enfermedades, incluyendo enfermedad castialal
enfermedades pulmonarés diabete¥, enfermedades
neurodegenerativas, y cancer’ . Estos radicales pueden alterar directa
o indirectamente varios mecanismos celulares plfigicos, pudiendo
conducir a alteraciones de macromoléculas vitadéga s seres Vvivos,
entre ellas DNA (provocando mutaciones) o lipides miembrana
(provocando su peroxidacion) o proteinas (alterarabtividades

enzimaticas).

3.1.3 ORIGEN DE LOS RADICALES LIBRES

Los radicales libres y otras especies oxigenadadivas proceden

de fuentes metabdlicas enddgenas o de agresionkdivxs externas.

Dentro de las fuentes endégenas de producciénditsales libres

podemos incluir las siguientes:
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«  Lacadena del transporte electrofiico

«  Una excesiva actividad de la NADPH fagocitatia

. La activacion del metabolismo del acido araquidénic
en procesos inflamatorit

. La deslocalizacién de metales de transicion (Fe2+ y
Cu+) de sus sitios de dep6sfto

«  La hiperactividad de la xantina oxida¥a

. La activacion de la enzima 6xido nitrico sintetésa

. Menor capacidad de los mecanismos protectores
antioxidante¥”.

Algunas de las fuentes exdgenas de dafio oxidativo s

«  Radiaciones ionizant&s,

. Aumento en la disponibilidad de metales de tradsici
en algunas enfermedades metabdlicas y en procesos
inflamatorios®.

. Accibn de contaminantes ambientales (o
xenobibticos) y farmaco¥.

. El exceso en la concentracibn de oxigeno o los
procesos en los que hay fendmenos de isquemia-

reperfusion’”.

3.2 PEROXIDACION LIPIDICA

3.2.1 CONCEPTO

Este proceso consiste en el deterioro oxidativgrdsas, oxigeno

dependiente, y sobre todo de los acidos grasosturasas.
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Generalmente ocurre cuando el radical hidrox{liH) es generado en la
proximidad de las membranas celulares y ataca aadodos grasos
poliinsaturados de los fosfolipidos, como el acataquidonico o el

docosahexaenoico; dicho proceso esta implicada gratogénesis del
dafo hepéatico, en anemias hemoliticas y en lesjpulesonares debidas

a sustancias quimicas terapéuticas y ambiefitales

La reaccion entre el radical hidroxilo y el lipiégtrae el &tomo
de hidrégeno del doble enlace entre carbonospldbliy a la vez que se
destruye el -OH se genera un carbono de tipo radical en el denla
membrana, un radical. El,Qeacciona con el radical lipido y origina
radicales peroxilo y peroxidos lipidicos, propagésella reaccion. Los
radicales peroxilo y peroxidos lipidicos se degmadariginando
malondialdehido, etano y pentano. El proceso finalcuando los
radicales peroxilo y peroxidos lipidicos se redudetalmente, bien
reaccionando entre si, bien en presencia de adéotes.

Un -OH puede convertir cientos de acidos grasos dectabrana
en lipidos hidroperoxidados. Estos compuestos sop mestables y
rapidamente se descomponen en otros productoseruladie producir
nuevos radicales libres que pueden a su vez inntiavas cadenas de
peroxidacién. Es precisamente en la propagacionddab oxidativo

donde radica la mayor importancia de los radiddtess.

Los mecanismos por los cuales la peroxidacion mpidd$ causa
alteracion celular son, basicamente, tres:
. La alteracion de los lipidos de membrana puederhace

perder la funcién de esta y alterar los enzimds dasma®.
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. Los radicales libres altamente reactivos que se
generan en el proceso de peroxidacion, pueden ramca
Inactivar enzimas y otros constituyentes celulares.

. Por la degradacion de los lipidos de la membrama, s
pueden formar aldehidos reactivos y otros compse&gie son
toxicos por si mismos. Estos aldehidos tienen uda media
relativamente larga en comparacion con los radicilwes
reactivos, y pueden ser responsables de algunc®®f larga

distancia promovidos por la peroxidacion de liptdfbs

La peroxidaciéon de lipidos es un fendmeno que peedducir a
la muerte celular, pero también puede inducir laméxion de

intermediarios derivados de los lipidos.

3.2.2 PRODUCTOS DE LA PEROXIDACION DE LIPIDOS

Los efectos biolégicos de estos derivados de laxmacion de
lipidos son muy variados, un ejemplo de esta vadedon los

mediadores de la inflamacion derivados del cidqudonicd™
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Figura 1. Esquema de mecanismos implicados en la
lipoperoxidacion™*?
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Otro grupo de productos de la peroxidacion lipidipeesentan
efectos toxicos en diferentes componentes de ldacél son eliminados
del tejido donde se han formado a través del tt@reanguineo o por
conjugacion. Dentro de este grupo se incluyen aria de aldehidos que
actian como “mensajeros toxicos secundarios” meadifio la accién de
los radicales libres iniciales, ya que, estos attteh) al contrario de lo
gue le ocurre a los radicales libres, poseen wteaviedia mucho mayor
y pueden por tanto difundir desde su lugar deuymroidn y alcanzar y
dafar células o tejidos situados a cierta distadelapunto donde se
origind la situacién de estrés oxidativo. El veloquor el que circulan es
la sangre. Ademas, estos aldehidos generados eraadgete pueden ser

expresion de la magnitud del dafio celular (figyra 1
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Entre los diferentes aldehidos que se producea perbxidacion
de lipidos, los mas intensamente estudiados hanesishalondialdehido
(MDA) vy los 4-hidroxialguenales, en particular ethidloxinonenal
(HNE) y el 4-hidroxihexent®

3.2.3 MALONDIALDEHIDO

El malondialdehido (MDA) es una molécula volatié blajo peso
molecular (PM = 72,07), con un grupo 1,3-dicarbmnisiendo
moderadamente &cido (figura 2). En solucién y ee fgaseosa, el MDA
esta enteramente enolizado manteniéndose a travém denlace de

hidrogeno intramolecular un equilibrio entre dogrfas asimétricas.

Resulta de la degradaciéon oxidativa de los acidossog
poliinsaturados, especialmente del &acido araquiddrny el acido
docosahexaenoico. Han sido varias las rutas hipatieis para esta

formaciort**

pero todas implican una primera ciclacion deddci
graso poliinsaturado originario, que tras sucesiviermediarios, se
rompe para formar, entre otros productos de degi@dael MDA. Dado
que este compuesto es un producto final comun deettaxidacion
lipidica independientemente del acido graso pediinrado oxidado, su
determinacién ha sido aceptada ampliamente comaacthar de este

procesd™.
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Figura 2. Estructura quimica del MDA
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Desde que el estrés oxidativo y la peroxidacioripidos han
sido implicadas causalmente en la patogénesisgimad enfermedades
humanas, la determinacion de remanentes de laigaobdn de lipidos,
como el MDA, en tejidos o fluidos humanos, ha riglmbconsiderable
atencion. Hasta ahora se han utilizado diferegmsdas que se basan en
la reaccion del MDA con el &cido tiobarbitarico, @njugado que se
obtiene se le denomina TBARS (sustancias reactighsacido
tiobarbiturico). Sin embargo, en la determinaci@neste producto hay
que tener en cuenta la técnica empleada. En udiesta Esterbau&?
se puede observar como el nivel de remanentes gertéxidacion de
lipidos (MDA o TBARS) en plasma de sujetos sapaede variar
segun la técnica empleada desde 0 (indetectabl@)2anmol/ml. El
problema estriba en que el nivel de MDA o TBARSed&tdo por

algunas técnicas proviene, ademas de la degraddei@ctidos grados

34



Introduccion

poliinsaturados, de la degradacién de otros produ@tomo azucares,
aminoéacidos, aldehidos, acidos organico¥...)a literatura sefiala a la
determinacién de MDA por HPLC como una de las nifecaadas para

reflejar el indice de peroxidacion lipidica de umaestra bioldgica.

3.3 DEFENSA ANTIOXIDANTE

3.3.1 SISTEMAS ANTIOXIDANTES DE IMPORTANCIA BIOLOGI CA.

Un antioxidante se define como cualquier sustague cuando
esta presente a concentraciones bajas en compacacidas del sustrato
oxidable, retrasa o previene significativamenteox&dacion de dicho
sustratd’. El término “sustrato oxidable” incluye casi tolip que se
encuentra en las células vivas, como proteinagiop carbohidratos y
DNA.

La accion neutralizante de las enzimas o de lospuoesios
antioxidantes se debe a su capacidad de absorbeelgia de los RL sin
desencadenar efectos nocivos para los tejidos. Jsi, aniones
superéxido son normalmente neutralizados por lamenzsuperdxido
dismutasa (SOD), que cataliza la reaccion que Bekaaformacion de ©
+ H,0,. Este puede ser luego inactivado por accion datiasa y de la

glutation peroxidasa.

En algunas condiciones patologicas (isquemia, nmdtaon), la
generacion de RL puede estar incrementada, pudisobdmepasar la

capacidad neutralizante de las enzimas habitugle® (y catalasa), con
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lo que el Qy el HO, pueden interactuar y generar radicales hidroxilo

de alta reactividad y peligro.

La desintoxicacion de las especies reactivas dgkeox es uno de
los requisitos para la vida aerobia, por lo quehaedesarrollado un
importante sistema defensivo antioxidante formado recolectores y
neutralizadores no enzimaticos que se llaman ddtotes,
proporcionados o no por la dieta (vitaminas C \glgtation, etc.), por
las enzimas con actividad antioxidante directaimamia, llamadas asi
por inactivar directamente especies activadas tgeor (catalasa, SOD,
GPx, etc.), y por las enzimas con actividad antiaxte secundaria, que
contribuyen al mantenimiento de otros sistemasosidiéntes o bien
conjugan sustancias derivadas de la accion toxeaod radicales

(glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, glutation Sstemasa, etcy.

Los procesos normales de defensa contra los radiddires
pueden ser incrementados con suplementacion deoxiaatintes
exdgenos, que pueden ser de diversa naturalezaicquienzimas,
vitaminas, oligoelementos, proteinas, sustanciasétgias como el

alopurinal, etc.

3.3.2 SISTEMA GLUTATION

Se denomina sistema glutation (figura 3) al comuntmado por
el glutation y los enzimas relacionados con su bmiemo, que son
ademas responsables del mantenimiento de su estx en

condiciones fisiol6gicds’.
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Figura 3. Representacion del sistema glutation
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El glutation es un tripéptido (constituido por acridlutamico,
cisteina y glicina, figura 4), descubierto por Haogken 1921, de
interesantes propiedades biologicas debido a dasuslecaracteristicas

estructurales:
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el enlace y-glutamilo, que lo protege de la accion de las
peptidasas y s6lo puede ser degradado por
gamma-glutamil-transpeptidasa

* la presencia de un grupo tiol libre (-SH) perteeet@ a la
cisteina. Gracias a éste, el glutation es extraar@dmente
reactivo para con las sustancias toxicas o noralatio exdégenas

a la célula e incluso para consigo mistio

Figura 4. Estructura quimica del glutation.
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Aunque es un antioxidante muy extendido, la mgyemte del

glutation es sintetizado en el higado. Es el tiol proteico mas

abundante de practicamente todas las células asmgluega un papel

central en la defensa antioxidante: su presencipusele explicar en

funcion de su proteccion frente a la toxicidadalébend™.
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Se considera estado del glutation al equilibricecitds distintas
formas en las que este tripéptido se puede preS8ntRodemos
encontrarlo en forma de tiol reducido (GSH), enmfardisulfuro u
oxidada (GSSG) y en forma de disulfuros mixtos en nsayoria
GS-S-proteina. El término “estado” no implica unvadores constantes
para el glutatién, sino que estos quedan supeditadias alteraciones del

sistema.

Las células eucariotas poseen tres reservoriosijpaies para el
GSH. Casi el 90% del GSH celular esta en el cifosbll0% en la
mitocondria y un pequefio porcentaje en el reti@nidoplasmatico.
Mientras que en este Ultimo compartimento la praparGSH/GSSG es
de 3:1, en el citoplasma y la mitocondria este ertei sobrepasa la

proporcién 10:1'% 1%,

El GSH posee varias funciones vitales incluyendo Ila
desintoxicacion de electrofilos, el mantenimiente ¢bs niveles
esenciales de los tioles de las proteinas, inabmale radicales libres,
el mantenimiento de la integridad celular, protéecifrente a la
peroxidacion de lipidos, reservorio de cisternaodubador de procesos
celulares criticos como son la sintesis de DNAplagesos relacionados
con los microtdbulos, y la funcién inmufe Centrandonos en su
funcion antioxidante, el GSH en presencia de unal 8roxidasa
selenio-dependiente, reduce a los perdxidos prddscide manera
endogena. Como resultado de esto, el GSH se oxi@&3G, que es
nuevamente reducido a GSH por la GSSG reductasapansas del

NADPH, formando asi un ciclo redox.
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En la mitocondria, que es un organulo especialnmsugeeptible al
dano oxidativo, el GSH es particularmente impodatbido a que en
este compartimento no hay catalasa. Varios esthdiosnostrado que el
GSH mitocondrial es critico en la defensa contraesttés oxidativo
generado tanto fisioldgicamente como de forma pgicit**** Se ha
observado una reduccién selectiva del reservoriG8el mitocondrial
en ratas alcohdlicas y deficientes en vitamina&stg hecho puede jugar
un papel patogénico importante en el desarrollo adteraciones

hepéatica¥™ *?’

El estrés oxidativo severo puede superar la capaale la célula
de reducir el GSSG a GSH, lo que conduce a unaldaaidn de GSSG
en el citosol. Para proteger a la célula de urtdmas en el equilibrio
redox, el GSSG puede exportarse activamente fuerdadcélula o
reaccionar con un grupo sulfhidrilo proteico, formdése un puente
disulfuro entre estas dos moléculas. El estrés atiximl intenso

depleciona a la célula de G8#**

3.3.3 ACTIVIDADES ENZIMATICAS RELACIONADAS CON EL
GLUTATION

El glutation esta relacionado con la actividad @gimas enzimas
como:

A) Actividad peroxidasa

La actividad peroxidasa esta representada poetamas

1. Glutation peroxidasa (GPx): es una enzima qudierme selenio,
capaz de reducir el peréxido de hidrogeno a agudgs peréxidos

lipidicos a alcoholes no toxicos Es la forma maswwo de actividad
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peroxidasa en mamiferos y se presenta como un famersistema

protector frente a la peroxidacion de lipidos.

La funcién de este enzima es proteger a las membregiulares del
dafo oxidativo. El higado por ejemplo, que es uadas principales
lugares para la destoxificacion y esta expuestolt@s aniveles de
oxidantes, posee una actividad elevada de glutgignoxidasa. Los
animales con deficiencias en selenio, presentandestenso de la

actividad de esta enziftfa

2. Glutation transferasa con accién peroxidasairalg isoenzimas de
la glutation S-transferasa también tienen actividéebnte a
hidroperdxidos organicos, mientras que no la tigremte al peréxido de
hidrogeno. Bajo condiciones de deficiencia de seleam la rata, la
glutation peroxidasa esta disminuida mientras quactividad glutation

transferasa esta aumentsda

3. Glutation peroxidasa frente a fosfolipidos petagos: actia sobre
fosfolipidos peroxidados de membranas biolégicase Enzima es una
GPx de fosfolipidos hidroperoéxidos, llamada PHGEx.un mondmero
y ha sido descubierta como una selenoenzima dislietia clasica GPx

basandose en su cDNA y secuencia amino&Cida

B) Actividad glutation S-transferasa
Representa la actividad de un conjunto de enzimgsversatiles que
estdn envueltos en la detoxificacion de multitud cmmpuestos,

productos del metabolismo oxidativb
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Las GSH S-Transferasas tienen actividad, entrs,dnente a:

. 1-cloro-2,4-dinitrobenceno (CDNB): éste es un
sustrato de amplio espectro para las transferasasgue
presenta una actividad alta cuando para otrosrsiistesta es
minima o inexistente.

. 4-hidroxinonenal (HNE): producto de la peroxidacion
de los lipidos y un sustrato natural de las GSHé&hsferasas,

tal y como se menciono anteriormente.

Las reacciones que catalizan este grupo de enzisugmnen la
inactivacion de aquellas sustancias electrofilasitayan podido acceder
a las células desde el exterior (xenobidticos) e gparecen como
metabolitos finales o intermediarios de otros psose celulares
(endobidticos). Uno de estos xenobibticos es ehgaamol, cuya
intoxicacion puede producir un cuadro de fallo hepalular mortal y
que esta mediado por radicales libres. El Unidarmeento eficaz contra
este grave proceso es N-acetilcisteina, un derivade estable del
aminoacido cisteina que recarga las reservas de GSid familia de
enzimas es muy versatil y presenta una afinidad grapde para el

glutatién, y en menor medida para los otros sustrdé la reaccion.

C) Actividad glutation disulfuro reductasa

El glutation disulfuro formado en las reaccionespaeoxidacion se
reduce por accion del NADPH mediante una reaccaializada por la
glutation reductasa. Por tanto esta enzima mangémstado reducido
del glutation, necesario a su vez para muchos poscde detoxificacion

celular.
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D) Actividad gamma glutamil transpeptidasa

Es una enzima del catabolismo del glutation quealizat la
transferencia del grupo gamma glutamilo. Normalmesgta asociada a
la membrana celular y orientada con su sitio achi@ocia el exterior.

Constituye el paso extracelular del ciclo del garghgamilo*®

Ademas, supone el siguiente paso de la via de digdée de los
conjugados formados por la reaccion de las glutafiéransferasas, y
gue conduce a la formacion de compuestos mas bidhies: los acidos

mercapturicos.

4 DIABETES Y ESTRES OXIDATIVO.

4.1 ¢ESTA EL ESTRES OXIDATIVO AUMENTADO EN LA
DIABETES?

Las evidencias que relacionan el estrés oxidatida iabetes
Mellitus tienen méas de 30 afd’s™? El papel del estrés oxidativo en la
etiologia de la diabetes fue reconocido en los a@0s cuando
estreptozocina y aloxana fueron utilizados en asnpara inducir la
diabete$ ¢ En la década siguiente se sugiere que un aureenta
produccion de radicales libres o una disminucién diefensas

antioxidantes esta implicado en la patogénesia dabeted®
Para dilucidar estas y otras cuestiones son nexesstudios que

revelen si el estrés oxidativo ocurre antes d@éaicion de la diabetes y

sus complicaciones, y que la terapia antioxidaotsolo disminuye los
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indicadores de estrés oxidativo sino que tambiésmidiuye las
complicaciones de la diabetes.

Recientemente se ha propuesto la siguiente higgiasa explicar
el desarrollo de la diabetes (figura 5): la céhega recibe una agresion
de tipo desconocido hasta la fecha (¢ infeccior, witbquinas...?), se
desconoce si esta agresion es la misma para latésabpo 1y 2, pero
conduce a diferentes respuestas posiblemente dahidoaciones en la
susceptibilidad genética. Se acepta actualmenteugadesion de tipo
inmune contra la célula beta pancreatica condladéd1, mientras que
una agresion diferente y no filiada conduce a la2DMna vez que las
células beta estan dafadas, tienen lugar unosge®cEMilares en los
dos tipos de DM: glucotoxicidad, estrés oxidativo cjtoquinas
citotoxicas provocan mas dafio, que puede acabda emuerte de la
célula beta si el proceso no es reparado por @nmo o mediante
intervenciones terapéutics.
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Figura 5. Hip6tesis a cerca del desarrollo de la dbetes®’
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Otra hipotesis actual refiere que el estrés oxidat través de un
mecanismo de produccion de superéxido, es el faetygeno comdn
que conduce a la resistencia de insulina, disfundé la célula beta,
tolerancia alterada a la glucosa y en ultima ingéaa la diabetes tipo 2
(figura 6) **®. Ademas este mecanismo se ha implicado en elrodge
las complicaciones micro-y macrovasculares de ld¥)Ms posible que
las terapias que ayuden a reducir el EO puedaafibam a los pacientes

con DM2 y a los sujetos con riesgo para desarrefita enfermedad

Figura 6. Papel del estrés oxidativo en la patogésie de la
diabetes, el sindrome metabdlico y las enfermedades
cardiovasculares*®
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Simoneau y otros, en 1995, demostraron la rela@ditre
disfuncién mitocondrial y diabetéd® Desde entonces, las
investigaciones han sugerido el papel del estradatixo y de la
disfuncibn mitocondrial en la patogénesis de labeties tipo 2,
asociandola con en el retraso del crecimiento utgranc*" **% En el
retraso del crecimiento intrauterino, los bajosel@s de oxigeno
disminuyen la actividad de la cadena transportadigaelectrones,
generando la produccion de los radicales Ifffeprovocadores de dafio
de DNA, proteina, y mitocondrias, y disminuyendo droduccién
energéticd’”. Esta disfuncion mitocondrial tiene efectos nosivm la
célula beta, que tiene una alta necesidad enemggtidepende de la
produccion normal del adenosin trifosfato (ATP)gpsn proliferacion y
secrecion de la insulifid**® Otra razén para la elevada vulnerabilidad
de la célula beta se debe a la baja expresion zimas antioxidante en
islotes pancreaticds' **° Ademas, hay muchas evidencias que sefialan
como los radicales libres inducen inhibicién déibaracion de insulina
mediada por glucosa, apoptosis, y disminuyen laesipn de genes en
la célula betg*™***(figura 7) .

Las evidencias sugieren que la disfuncion mitodahdsuede
conducir al estrés oxidativo por varias vias o miraos*. Los
estudios en animales con Retraso del Crecimient@uterino han
demostrado que las mitocondrias del muasculo prasemiescenso
cronico de la produccion del ATP, causando commomen el
transportador GLUT-4 de la glucosa, alterando [ataaon de glucosa
en la superficie de la célula, el transporte dgllaosa, y la sintesis del
glucogeno. Todo esto conduce a la resistencia msialina y a la

hiperglucemia propias de la diabetes tipd.2
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Figura 7. Efectos del estrés oxidativo en la célulaeta pancreaticd™
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4.2 EL ESTRES OXIDATIVO EN LAS COMPLICACIONES DE

LA DIABETES.
Aunque hoy en dia se sabe que la hiperglucemianascausa

principal de las complicaciones de la diabetes & gu estricto control
de la glucemia esta firmemente relacionado con revegmcion y/o

mejoria de estas complicaciones, no se sabe cahlnescanismo por el

gue este exceso de glucosa acaba produciendo dad® tejidos

En el origen de estas complicaciones se implicarersios
mecanismos, y se ha sugerido que el estrés oxadatiede ser el nexo
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comun gue liga estos mecanismos a la patogénekis demplicaciones
diabética&® .

Hay distintos mecanismos que conducen al estr@&aiwd como
consecuencia de la hiperglucemia, como son la distion de los
niveles de antioxidantes, la sintesis de prostasoith via poliol, la
autooxidacion de la glucosa, la glicacion protelas,interacciones entre
los productos avanzados de la glicacion (AGE) yreasptores (RAGE),
la produccidbn de radicales libre, descenso de lafendas
antioxidante¥® *°? activacion de la proteinquinasa C, y la via de la
hexosamin&® . En la figura 8 se presenta la posible relaciomeest
estrés oxidativo inducido por la hiperglucemiazdasecuente activacion
del factor NFkB y el desarrollo de complicaciones en los pacgentn
Diabetes Mellitu¥™.

Ademas, todos estos posibles mecanismos estaioreldos unos
con otros, dando lugar a un “circulo vicioso”. Lat@xidacion de la
glucosa, catalizada por ciertos metales, comoeetdy el cobre, genera
radicales libres. La formacion de radicales litaeslera la formaciéon de
los AGEs, que a su vez produce mas radicales firés union de los
AGEs a sus receptores estd asociada a la activacittaslocacion
nuclear del factokB *°* *** La reduccién de la glucosa a sorbitol por la
aldosa reductasa oxida NADPH, afectando directaenanta defensa
antioxidanté®. La acumulacién de sorbitol produce estrés osmdfice
conduce al estrés oxidativo a través de la dismonude glutation y

otros antioxidantes.
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El tratamiento con inhibidores de la aldosa redizcteorrige la
disminucién de glutatidf* > En algunos tejidos diabéticos, pero no en
todos, la activacion de la via de la aldosa redacteonduce a la

activacion de la PKE®,

Se ha visto que la GPx esta disminuida en neusopkébética
experimental en ratones tratados con aloxana 7i&4 después de la
induccion de la diabet¥8 El 4cido lipéico se ha usado en el tratamiento
de la neuropatia diabética tanto en modelos angm@lmo en modelos

humanos en ensayos clinit8s

Otros estudios han sefialado que el tratamientovitamina E
puede tener efectos beneficiosos en la protecci@mtef a las
complicaciones vasculares de pacientes diabétfcosHaffner®® ha
sugerido que uno de los factores de riesgo queepealicar la mayor
tasa de enfermedad coronaria en pacientes diabétipo 2 es el

aumento en el estrés oxidativo que presentan patisntes.

Estos procesos oxidativos también causan disfuneitdotelial
que realza el desarrollo y la progresion de las plicaciones
diabética¥* '’ Ademas, hay una relacion establecida entre kethka y
la enfermedad vascufét. Varios ensayos clinicos han establecido que el
control glucémico a largo plazo es un predictorepghdiente de las
complicaciones vasculares diabéticas (DCCT, UKPDS8qgs)''**"

El conjunto de estos datos resalta la relacioredatdiabetes vy el
desequilibrio entre la produccion de radicalesebby los mecanismos de
defensa antioxidante. Hay necesidad de continyaoendo la relacion

entre los radicales libres, la diabetes, y sus @ioagones, y aclarar los
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mecanismos por las cuales el aumento del estréatosd acelera el
desarrollo de complicaciones diabéticas, en uneesfupor conseguir
nuevas moléculas terapéuticas y para racionallzascede los actuales

farmacos  (figura 8).
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Figura 8. Posibles mecanismos que conducen al est@xidativo'®
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5 GESTACION Y ESTRES OXIDATIVO

5.1 GESTACION NORMAL: ESTRES OXIDATIVO Y ESTADO
ANTIOXIDANTE

El embarazo se caracteriza por cambios dinamicasistiples
sistemas provocando una alta demanda de energi@jmento en los
requerimientos de oxigeno y cambios en los sustertergéticos de los
diversos tejidos, incluida la unidad feto-placeiatata fase anabdlica
del inicio de la gestacion produce cambios metabslgue favorecen la
lipogénesis con almacenamiento de grasas, prepm@nuhra la fase
catabdlica del final del embarazo, en el cual sardeapido crecimiento
fetal’® El embarazo se caracteriza por un LDL-colestamimal o
incluso bajo al inicio de la gestacion, y presemgaipertrigliceridemia
hacia el final del embaraZd '® La insulinrresistencia fisioldgica de la
segunda mitad del embarazo incrementa la lipadisigl tejido adiposo,
aumentando el flujo de acidos grasos hacia el bigadmoviendo la
sintesis de lipoproteinas de muy baja densidad (YhDaumentando la
trigliceridemia. Al mismo tiempo, la insulinrressicia reduce la
actividad de la lipoprotein-lipasa, enzima respbtesalel aclaramiento
plasmético de VLDL. Ademas, los remanentes de ViddLel plasma
finalmente conducen al acumulo de lipoproteinasbd@ densidad
(LDL). La elevacion de LDL se asocia con el incrementolate
hidroperéxidos de lipidos en gestaciéon nofal® Asi, al igual que la
diabetes tipo 2, puede ocurrir un aumento de laepibilidad de las
particulas LDL a sufrir peroxidacion, y originar desequilibrio entre

LDL-oxidadas y defensas antioxidantes (como lamiia E).
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Ademas, la placenta es rica en mitocondrias, heanooorial
(una Unica capa de células corionicas separanaiién materna y fetal,
favoreciendo el intercambio de gases, nutrientes prpductos
metabolicos), y muy vascularizada, con una alta mastabdlica: cuando
estd completamente desarrollada consume un 1%etabolismo basal
de la gestante. Asi, con el aumento del transpmetelectrones en la
cadena respiratoria mitocondrial se produce un atorge la generacion
de ROS en el embarazo normal. Esta respuestadfigial en presencia
de metales de transicion, contribuye al dafio de DiYWdos y proteinas
por la accion de ROS. De esta forma, el embarapm@&sondicion en la

gue aumenta la susceptibilidad al estrés oxidativo

Aunque el papel fisiologico del estrés oxidativoratie el
embarazo sano esta aun poco investigado, los estddimarcadores de
circulacion materna sugieren que en el embarazo rhag estrés
oxidativo, y que la placenta es la fuente de'®st& En el embarazo
sano, es posible que el sistema antioxidante seazcde compensar
mediante induccién y aumento de actividad de lagv&as antioxidantes

la proteccion contra los radicales libres y su iglanion ™ 18318

no
obstante es posible que un desequilibrio favoredcaesarrollo de
hipertension gestacional o mayor resistencia adalina que conduzca

al desarrollo de Diabetes Gestacional.

Muchos estudios han comparado los marcadores deéses
oxidativo en mujeres gestantes sanas y en mujeregestantes. La
mayoria indican mas estrés oxidativo en gestaci@ @n mujeres no

embarazada¥” %% % 187| os resultados sugieren que los niveles de
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MDA y peroxidacioén lipidica en eritrocitos o plasman generalmente
mayores durante el segundo trimestre y al findadgestacioff® 1819

aunque en ocasiones se han descrito descensos élciarcer
trimestré®. también se han encontrado elevadas concentracime-
isoprostano salivar (pero no en plasma) en el skgurimestré,

Inversamente, los niveles de actividad antioxidar{fteOD y GPx en
eritrocitos o plasma) y sus sustratos (selenio,taiin) estan

habitualmente disminuidg¥ 19 192

Durante el final de la gestacién, se han descrdtmres muy
variables de las actividades de SOD y GPx en etitr® y plasma,
aumentados, disminuidos o sin cambBids'®™ > *3 En un estudio
prospectivo epidemiolégico con 408 gestantes nobdtieas Yy
normotensas, la actividad GPx eritrocitaria hahiementado un 15%
entre el primer y tercer trimestfgd confirmando estudios previG$
posiblemente en respuesta al aumento ge Pero otros dos estudid’
192 encuentran que la actividad GPx en plasma vy eiit® desciende

gradualmente con la gestacion.

Numerosos estudios han comparado marcadores deidaanion
lipidica en mujeres con embarazos sanos frente stagenes
complicadas por diversas enfermedades, por lo geren una uUnica
muestrd® 1°* 1%° Los estudios observacionales longitudinales darah
embarazo son escasos y los resultados confli¢tvd&> 9% 19 por
ejemplo, Patrick® no ha encontrado cambios a lo largo de la gestacio
en niveles de MDA plasméatico con cinco muestraamterel embarazo,
mientras que Caroff¥ y Loverro '*° describen aumentos de TBARS

eritrocitario en el tercer trimestre comparado ebprimer trimestre.
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Varios factores potenciales pueden contribuir & flesultados
contradictorios. Primero, es posible que haya umesto insuficiente del
sistema antioxidante para compensar el aumentestiéls oxidativo y la
peroxidacion lipidica, esto puede explicar los lesereducidos de
antioxidantes detectados en algunos esttilio$®® Segundo, las
concentraciones de lipidos circulantes maternds/glemen plasmatico
pueden influir en el valor de los marcadofés® *°7 Por ejemplo el
aumento de los lipidos maternos puede potenciagmeantucir
peroxidacién lipidica; la expansion del volumen spiatico puede
disminuir la concentracion de enzimas antioxidantesde otros
elementos, pero la contraccién del volumen pueder tefecto contrario.
Tercero, muchos estudios se realizaron con muegtaasefnias (n=10-
20) y con sangre de diferentes etapas de la gésiagien diferentes
condiciones (ayuno o0 postprandial). Son necesargsudios
longitudinales con muestras grandes para recofmmacion del inicio

y los cambios a lo largo la gestacion.

5.2 DIABETES GESTACIONAL: ESTRES OXIDATIVO Y
ESTADO ANTIOXIDANTE.

En pacientes con diversas enfermedades que complketa
embarazo se han encontrado marcadores elevadssrée exidativd®™
194 Chent® en un estudio prospectivo de 408 gestantes sacagmra
qgue la actividad GPx en eritrocitos en la semang 36 se correlaciona
positivamente con marcadores de insulinrresistergugiriendo una
relacion entre resistencia de insulina y defenda»adante en mujer

gestante no diabétitA No obstante, aunque la correlacion esta
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presente, alun esta por aclarar si la relacién etitbetes y estrés

oxidativo es causxf 198 199

En cambio, la relacion de la Diabetes Gestacional estrés
oxidativo es un area poco habitual investigaciéearids estudiog vitro
han usado tejido placentario para medir estrésatixm después del
diagnostico de Diabetes Gestacioffal °°°** Coughlan et af*
encontraron que la liberacion de 8-isoprostano lagplacenta es dos
veces mayor en mujeres con Diabetes Gestaciondl2ngue en
gestantes sanas. El mismo autor también describelagplacenta de
mujeres con Diabetes Gestacional expuesta a siestageneradoras de
superoxido (xantina y xantino oxidasa), tiene urspuesta reducida al
estrés oxidativd®. De forma semejante, Lappd%, muestra de la
placenta, grasa y tejido muscular incubados liberas 8-isoprostano en
mujeres con Diabetes Gestacional (n=8) que engestaontrol sanas
(n=6).

Algunas evidencias sugieren que el estrés oxidativia Diabetes
Gestacional se acompafia de alteraciones en laidagamntioxidant&®
192,203, 204 kK amatfi® recoge eritrocitos maternos inmediatamente después
del parto y encuentra que la actividad proteolitica indicador de
oxidacion proteica, esta aumentado en mujeres @amelzs Gestacional
(n=20), y el MDA eritrocitario es mayor en Diabetégstacional pero
sin diferencia significativa. Peuch&ftdescribe, entre la semana 26 y 32
de gestacion, que el MDA eritrocitario y plasmatiowaterno esta
aumentado y la actividad GPx disminuida en Diab&estacional (n=
16) asi como también en diabetes tipo uno. No otestmo hay

diferencia en GPx eritrocitario y plasmatico, adid catalasa, o
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TBARS durante el tercer trimestre (n="°3) Toesct® presenta un
estudio longitudinal por trimestres, y encuentrae gios lipidos

plasmaticos y los lipidos hidroperoxidados estaevaelos en cada
trimestre en mujeres con DM1, DM2, y DMG comparada gestantes
control, mientras la capacidad antioxidante esgnifstativamente

descendida. Datos epidemiologicos también apoyagld&ion entre el

descenso plasmatico de vitamina C y el aumentoiektio de presentar
Diabetes Gestaciorfal.

El nivel de control glucémico materno se ha codel@ado con
diversos marcadores de estrés oxidativo en Dialtgédssacional: MDA
eritrocitario con Hemoglobina AI®, y 8-isoprostano en placenta con
glucemia materna a las dos horas del test de tamiereoral a la

glucosad®

El descenso de la defensa antioxidante sefaladlmsepocos
estudios amplios de mujeres con Diabetes Gestdqarde reflejar una
respuesta protectora frente al estrés oxidativstenié®’. No esta claro
si el nivel de control glucémico en Diabetes Gastad se asocia con la

severidad del estrés oxidativo como ocurre en thalepo dos®

Se desconoce si los suplementos antioxidantesaonhéda rica en
antioxidantes pueden mejorar el estrés oxidativo Brabetes
Gestacional. Basandonos en los efectos positivadaties preliminares
en DM2, es posible que la suplementacion con vitan@@ v E pueda
aumentar la capacidad antioxidante y reducir lamécior
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l.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS:

Las evidencias basadas en marcadores circulamtesnpestras de
placenta indican que durante la gestacion normglumaaumento de
estrés oxidativo; los cambios descritos en actdedade enzimas
antioxidantes son contradictorios, y pueden estimanciados por la
semana gestacional, por el método empleado, olpedecido tamarfio

de la muestra.

Los datos disponibles en Diabetes Gestacional eiggue hay un
aumento del estrés oxidativo, generalmente acondpaffor una
respuesta antioxidante insuficiente, apuntandaeniaicacion del estrés

oxidativo en la patogenesis de la Diabetes Gestakio

Se desconoce si los suplementos antioxidantes puedgrar el
estrés oxidativo en diabetes y aunque los resudtadeliminares son
controvertidos, los suplementos antioxidantes odniejorar la accidon

de la insulina y reducir el nivel de peroxidacigodica en diabetes.
La hipotesis principal de este estudio es que ebE@ implicado

en el inicio y progresion de la Diabetes Gestadjgpw@ lo que llevamos

a cabo un estudio longitudinal en gestantes.
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OBJETIVOS:

1. Valorar los niveles de MDA en suero de gestantezasay
gestantes con DG. Estudiar el papel del dafio ax@anh la patogénesis
y desarrollo de la DG.

2. Valorar los niveles de GPx en suero de gestantesssagestantes
con DG. Estudiar la posible implicacién en la patwegis y desarrollo de
la DG.

3. Valorar el control glucémico y lipidico en suerogistantes sanas
y gestantes con DG mediante la determinacion bioigai de elementos

clasicos. Analizar su relacidon con los marcadoeesgirés oxidativo.

4. Valorar la capacidad predictiva en la DG de losaadores de

estrés oxidativo.
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1 PROTOCOLO DEL ESTUDIO

1.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se planteé un estudio observacional, prospectiga@a$ cohortes:
gestantes sanas sin DG (controles) y gestantes D&ensin otras

enfermedades asociadas (casos), de edades edtbeafi®s.

Para obtener la poblacion necesaria se contd coolddoracion
del personal (comadronas y meédicos) del ServicioGieecologia y
Obstetricia, y de los laboratorios del Centro dpe€mlidades y Hospital
Marina Alta de Denia, correspondiente al Area 1dad€onselleria de

Sanitat, comarca Marina Alta (Alicante).

Se obtuvieron muestras de sangre del 1° trimestigedtacion de
un total de 808 embarazadas: 126 mujeres (15,5%pletaron el
seguimiento durante toda la gestacion, y 72 noeptason ninguna
enfermedad asociada (HTA, asma... etc), distribuysadtel siguiente
modo: 36 mujeres en el grupo control y 36 pacieete®l grupo con
DG. Se descartaron pacientes con cualquier enfemnes$i como
fumadoras (solo se incluyeron 2 casos con consuend-#8 cigarros
ocasionalmente). Ninguna de las mujeres tiene anméntes de
hiperglucemia pregestacional ni durante el 1° tsinee de gestacion.

Todas pertenecian a la raza caucasica.

Todas las mujeres fueron atendidas en el Serviei@bstetricia

del mismo éarea, y firmaron un consentimiento infaam
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Las pacientes con DG fueron remitidas a la Unidadihbetes
(Servicio Medicina Interna) del Hospital Marina @lt(Denia,
Alicante) El periodo de estudio abarca desde ndwien2001 hasta
julio 2004.

Todas las mujeres recibieron el mismo tratamiento
farmacologico segun el protocolo vigente en agseliechas en el

Servicio de Ginecologia y Obstetricia:

« ACFOL Comp. 5 mg® (ltalfarmaco S.A., Alcobendas,

Espafa,): 1 comprimido al dia durante el 1° trineest

Composicion por comprimido

Acido félico 5 mg Lactosa 60 mg

» FERO-GRADUMET Comp. filmtab 325 mg®, (Teofarma
Ibérica S.A., Barcelona, Espafa): 1 comprimidoial durante
el 1° trimestre

Composicion por comprimido

Sulfato ferroso 525 mg E124 y otros excipientes c.s
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e Calcinatal comprimidos®, (Pfizer Consumer Healtkcar

Alcobendas, Espafa): 1 comprimido al dia duranta tta

gestacion.
Composicion por comprimido
Retinol acetato (Vitamina A), Colecalciferol (Vitamina D), 400
1.250 Ul Ul
Tiamina clorhidrato (Vitamina Riboflavina (Vitamina B2), 2 mg
B1), 5 mg
Piridoxina,clorhidrato (Vitamina | Nicotinamida (Vitamina PP), 15
B6), 10 mg mg
Cianocobalamina (Vitamina B12),Acetato de alfa tocoferol
5 mcg. (Vitamina E), 5 mg
Acido folico, 75 mcg Acido ascorbico (Vitamina Gf)
mg
Pantotenato de calcio, 3 mg Calcio, 100 mg
Fosforo, 30 mg Hierro, 1,83 mg
Cobre, 0,19 mg Manganeso, 0,02 mg
Estroncio, 0,14 mg Zinc, 0,02 mg
lodo, 0,21 mg Magnesio, 4,52 mg
Molibdeno, 0,04 mg Flaor, 0,12 mg
Excipientes: Sacarosa, 108,30 mg. Almidon, gordhiga, azucar,
gelatina, esencia de fresa, esperma de ballermreago calcico, talco,
color rosa, etanol al 96%, eter etilico, polietjkeol 4.000, ibergum.

Se extrajo, al menos, una muestra para analittta tcanestre, que

se utilizé para las determinaciones bioquimicasdtia tesis.

La confidencialidad de los datos se garantiz6 nmeelial nUmero
de historia clinica del Hospital y las iniciales 3 pacientes, para
facilitar el nuevo acceso a la historia en casoseée necesaria una

revision.
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1.2 CONTROLES: GESTANTES SANAS

Estas mujeres siguieron el protocolo habitual det®b Basico
del Embarazo en la Comunitat Valenciana (Conseliéei Sanitaf}®. Se
inicia el control por la comadrona desde que seo@®nrel test de
gestacion positivo, generalmente antes de la IR&rse gestacional; se
realizan visitas programadas mensuales y a demaPRdaa el

seguimiento por el obstetra se programa una \ramestral.

Se pauta dieta normocaldrica para gestante y €jerci
regularmente (pasear 30 minutos, 7 dias a la sgn@méorma similar a

la gestante con DG.

La finalizacion vy la asistencia al parto de lastgetes sanas se
adapta a las circunstancias particulares de cada, caguiendo los

criterios generales para gestante sana.
1.3 CASOS: GESTANTES CON DG.

Todas las pacientes con DG se diagnosticaron sgmtana
gestacional 24-28, de acuerdo con los criteri@zlos que se explican a
continuacion. Ademas acudieron a los controlesétitisbs indicados en
protocolo de Control Basico del Embarazo en la GQutatiValenciana
(Conselleria de Sanit&t).

1.3.1 DESPISTAJE Y DIAGNOSTICO

Todavia persisten controversias acerca del defpisthagndstico
de la DG; en la mayoria de los casos esta enfedreslasintomatica, y

solo puede ser detectada por estudios bioquiniieosstrategia
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diagndstica aplicada es “en 2 pasos”: se debeaagadist diagndstico a

las mujeres con despistaje positivo.

1.3.1.1 DESPISTAJE

El protocolo de despistaje de DG en las mujeresmgtss utilizado
en el hospital durante el periodo de estudio sea beas las
recomendaciones del Grupo Espafiol de Diabetes y afnd™
(constituido por la Sociedad Espafnola de Diabe&esjedad Espaiola
de Ginecologia y Obstetricia, y Asociacion Espaft@aPediatria) que
recomiendan aplicar el 3° Workshop-Conference cstaienal Diabetes
Mellitus® y los criterios de la National Diabetes Data Gfotipno
habiéndose adoptado los del 4° Workshepraiz de los estudios
realizados por el grupo espafitl con los criterios del 4° Workshop
puede haber un incremento en la prevalencia de 34,pero sin
incremento sustancial de resultados adversos par @& lo que en
Espafia no es necesario cambiar los criterios d&igo8. Cuando se
redacta esta tesis ya se ha celebrado el 5° WakSboference on
Gestational Diabetes Mellittis,

Los participantes en el 3° Workshop-Conference esta&ional
Diabetes Mellitu® recomiendan que toda mujer gestante se someta a un
test de despistaje (TD) inicial para clasificat@erancia a la glucosa, y
si es patologico se continda el estudio con undieginostico mediante
la practica de la prueba de tolerancia oral adaaga (PTOG) de 100 g

(estrategia en 2 pasos).
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El estudio del riesgo de DG debe valorarse desgerinera visita
prenatal. Las mujeres de alto riesgo para DG dsbemwterse al TD (ver
abajo) tan pronto como sea posible. Este grupoueres incluye a las

siguientes:

« edad> 35 afios,

» obesidad (indice masa corporaB0 kg/m2),

» antecedentes personales de DG u otras alteracidees
metabolismo de la glucosa,

» antecedentes familiares de DM en familiares degrgnado,

» resultados obstétricos previos que hagan sospedaabG no

diagnosticada (por ejemplo, macrosomia).

Si el estudio es negativo, debe repetirse entserfzana 24 y 28 de
gestacion. Las mujeres no incluidas en el grupaltie riesgo, deben

realizar el TD en la 24-28 semana gestacional (slegp universal).

Las gestantes que no han sido estudiadas ertireh28tres, deben
realizarlo en el 3° trimestre y actuar en conseuaerny aquellas
gestantes en las que el estudio resultdé negatival 8f trimestres pero
posteriormente desarrollan complicaciones que tmiaticamente se
asocian a DG (macrosomia fetal o polihidramniod)edesometerse a

una PTOG de 100 g; en estos casos se obvia lagpdgeetiespistaje.

1.3.1.2 DIAGNOSTICO

Los criterios diagnosticos para la poblaciéon gdndeambién son

de aplicacion en las mujeres gestantes: dos glaseplasmaticas en
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ayunas> 126 mg/dl, en dias diferentes, o al az&00 mg/dl, ratifican
el diagnostica de DG, y eliminan la necesidad déza una PTOG.

En ausencia de estos grados de hiperglucemiaalaamion de la
DG se realiza con la estrategia explicada antegoteny recomendada
por el 3° Workshop-Conference on Gestational Dexbdlellitus y el
Grupo Espafnol de Diabetes y Embarazo (figura @lizar un test de
despistaje inicial determinando la glucemia plagtadt hora después de
una sobrecarga oral de glucosa con 50g. Este thigspee realiza a
cualquier hora del dia y sin tener en cuenta gigeetranscurrido desde
la dltima comida. Si la concentracién de glucoseplsma es> 140
mg/dl, debe efectuarse una prueba diagnéstica: PTQG 100g de
glucosa y determinacion de glucemias horaria Hasiaras (tabla 2). La
PTOG se realiza después de una noche en ayunddé@as y tras 3
dias de una dieta no restrictiva en hidratos dbocar (aporte diario
carbohidratos superior a 150 g, y un total de 2k€dl/dia), la mujer
permanece sentada y sin fumar. La determinaciomluwmsa con tiras
reactivas y reflectbmetros no se recomienda parestde despistaje de
50g ni para la PTOG de 100g, ya que la precisiéreste método es
relativamente baja en comparacion con los anakstndares de

laboratorio.

Los criterios diagnosticos de la prueba con 100¢pasan en el
trabajo original de O’Sullivan y Mahgrmodificados por Carpenter y
Constaf™, y que se muestran en la tabla 2. Alternativamepiede

realizarse con una sobrecarga de 75g, midiendludzmia basal, y tras
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1 y 2 horas; no obstante, este test no ha sido \médado para la

deteccion de los riesgos de la descendencia ordadee.

Figura 9. Estrategia diagndstica de DG.

1° Trimestre (+) PTOG (+)
(alto riesgo) ™ 2 100g — DG
(-) ()
! !
2° Trimestre +) PTOG +)
(riesgo medio) TD 100 g DG
— * —
3° Trimestre D (+) PTOG (+) DG
(no examinadas) — 100g —
(macrosomia, PTOG (+)
polihidramnios) — 77 1009 — DG
TD: test de despistaje. PTOG: prueba de toleraorailea la glucosa.
* Opcionalmente se puede repetir TD

Tabla 2. Criterios para el diagnéstico de DG con POG 100 g

Momento del analisis
En ayunas 1h 2h 3h
Glucosa
plasmatica 105 190 165 145
(mg/dl)

La Diabetes Gestacional se diagnostica si se acarsupera el umbral
en un namero de parametra2. Una PTOG con un valor alterado, se
repetird a las 3 semanas.
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1.3.2 CONTROL DURANTE EL EMBARAZO

Todas las pacientes con DG acudieron a clases uwsa@dn
diabetoldgica, impartidas por la misma enfermeoa, € objetivo de
informar sobre su diagndstico, el manejo terapéutias posibles

consecuencias sobre la salud fetal, y el seguimgogparto.

Se sometieron a autocontroles glucémicos cada 2 dia
inicialmente (4 veces al dia: en ayunas, y 1 hoaa tlesayuno,
comida y cena), seguido de controles cada 3 desdcuse verificaba
un buen control. Se realizaron visitas quincenpéea monitorizar el

control metabdlico.

Una vez efectuado el diagndstico de DG las padeanteiaron el

tratamiento lo antes posible.

1.3.2.1 TRATAMIENTO DIETETICO

La dieta es el pilar fundamental del tratamiéhito Las
recomendaciones dietéticas son similares a ladblesidas para la
diabetes en general, adecuando la dieta a lasid@des de la gestacion
y al peso de la paciente, dividiéndola en 6 comillasLa dieta pautada
fue normocalérica® (30 kcal/kg/dia, habitualmente 1800-2000 Kcal.),
excepto en las embarazadas con obesidad (indica coagoral > 30
kg/m2) en las que se puede indicar una ciertaicegtn caloricad'’ (24
kcal/lkg/dia, y en gestantes con obesidad morbidakd#/kg/dia),

evitando la aparicion de cetonuria. El repartoatediversos principios
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inmediatos, en cuanto al aporte calérico globahrda las siguientes
proporciones: carbohidratos 40-50 % (con un minded00 g al dia);
proteinas 20 %; grasas 30-40 %. Debe aseguraraéacnado aporte de
fibra (1 g por 100 kcal), hierro (18 mg/dia), acidtico ( 800 mg/dia),
calcio (1200 mg/dia) y yodo (100-200 pg/dia). BEisvemiente distribuir
el aporte caldérico en diferentes comidas a lo lamdel dia,
aproximadamente de la siguiente forma: desayunq a5#%edia manana
5%, comida 35%, merienda 10%, cena 30% Yy al acestal 5%; de esta

manera se evitan periodos largos de ayuno durbdia.e

1.3.2.2 EJERCICIO FisICO

Se recomienda la préactica de ejercicio fisico madierde forma
regular, habitualmente un paseo de 30 minutosagdiaif dias a la
semana. Se recomienda comenzar lentamente y dedearde la primera

sefal de cansancio.

1.3.2.3 AUTOMONITORIZACION

Los objetivos del control metabdlico, mediantecgimia capilar
(reflectometro Glucometer Ascensia Elite), son:
e Glucemia basal: 95 mg/dI
e Glucemia postprandial (1 hora): 140 mg/dl
* Glucemia postprandial (2 horas): 120 mg/dl
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1.3.2.4 TRATAMIENTO ADICIONAL

Cuando a pesar del establecimiento de la dietajereicio no se
consiguen los objetivos del control metabdlico,aseecesario afadir
tratamiento adicional. También podra valorarse dncaso de
macrosomia fetal o polihidramnios sugestiva de rinpalinismo
intrattero. Por otra parte, puesto que la glucemierna no es un
predictor impecable de la macrosomia fetal, se hapyesto la
utilizacién de la circunferencia abdominal fetalrelas semanas 29 y 33

de gestacion para iniciar el tratamiento con imstiiT.

Aunque hay estudios que describen resultados aiales
satisfactorios en gestantes con DG tratadas cdrergliamid&d® la
insulina es el farmaco que ha demostrado de forids consistente la
reduccion de la morbilidad materno-fetal cuandais&de al tratamiento
nutricional. Respecto al tipo de insulina a utiljzas de eleccion la
insulina humana. Sin embargo, varios estudios apta/ao la seguridad
como la eficacia del analogo de insulina asparsprd en la gestacion.
La administracion de insulina esta indicada en kapigestantes que
presentan en una semana, en 2 0 mas determingcglnesmias por
encima de los objetivos arriba citados. La posalogg ajusta a las
necesidades de la paciente, usandose un prograuiénico funcional
(bolus-basal) con insulina regular preingestasngalina NPH nocturna,
con una dosis inicial de 0,1-0,2 Ul/kg/dia. Pasterente segun el perfil
de las glucemias, se ajusta la pauta insulinicadasis, numero de
inyecciones, zona de inyeccion o intervalo de adhtnacion-ingesta;
solo hubo un caso con indicacion, usandose insuliiH (0,10

Ul/kg/dia) en la cena desde la semana 32 hastatel p
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1.3.3 CONTROL EN PARTO Y POSPARTO

La finalizacion y la asistencia al parto no difiele las gestantes
sin DG. La DG no es por si misma una indicaciéregarea ni de parto
provocado antes de la semana gestacional 38. Ljevols de control
glucémico intraparto son los de mantener la gluaeemtre 70 y 100
mg/dl, para lo que es necesario determinar la giieecapilar, y
ocasionalmente el uso de insulina intravenosa.dfaemgl, la via vaginal
es la recomendada para el parto, sea espontandoaado, siempre que
no existan contraindicaciones absolutas, pues s®im@grobado que el
trabajo del parto acelera la maduracién pulmonas tuidados del
recién nacido difieren de los establecidos en éstagtes sin DG, en la

necesidad de prevenir, detectar y tratar la hipzghia neonatal.

Tras el parto se suspende el tratamiento y sezagakontroles
glucémicos iniciales para confirmar la situaciortabélica. Es necesario
conocer si la alteracion metabdlica se ha resugitoa ello debe
realizarse una PTOG con 75 g, al menos 6 semaaagltparto, tras 3
dias de dieta no restringida en hidratos de carboBe recomienda
revision anual en los casos de glucemia basabdhler de intolerancia a
la glucosa, y cada 3 afios en las situaciones e@eatwia normal. La
recurrencia de la DG en embarazos posterioresfreeesi un 35-55%.
La DG constituye un marcador de prediabetes paraddre, dada la
frecuencia de desarrollo posterior de DM tipo 2ndsome metabdlico.
En los nifios que han sido gestados intraltero esmimente metabdlico
hiperglucémico, existe a largo plazo una mayor @nspn al desarrollo
de obesidad, alteraciones del metabolismo hidrocado e incluso

sindrome metabdlico en el adulto.
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2 APARATOS Y METODOS

A las mujeres participantes se les realizaron tipss de

determinaciones bioquimicas en sangre periférica:

» Determinaciones convencionales para la valoraciéh d
estado metabdlico llevadas a cabo en los Labooatae! Centro
de Especialidades y Hospital Marina Alta, utilizarlds mismo

aparatos.

» Determinaciones emergentes para la valoracion stade
oxidativo. Estas pruebas bioquimicas se realizardiang
técnicas especiales que en la actualidad sélalsamitcon fines
experimentales. Fueron protocolizadas, puestas f@to py
realizadas por personal del Departamento de Fgimlo
Farmacologia y Toxicologia de la Universidad Caalléferrera-
CEU, que posee el equipamiento necesario para tests

determinaciones.

2.1 OBTENCION DE MUESTRAS SANGUINEAS

Se obtuvieron muestras de sangre antecubital pterneeras
especializadas en los centros de salud, en cadestre, a las 8:00 horas,
mediante tubos Vacuum, estando las mujeres enaonds de ayuno de

un minimo de 8 horas.

Los tubos fueron manipulados cuidadosamente y padios el

mismo dia en los laboratorios de analisis clinic®s los centros
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participantes, para determinar en muestras de slaerbioquimica
convencional y los valores del estado oxidativenymuestras de sangre

total la hemoglobina glicosilada y el hemograma.

La bioquimica convencional y el hemograma se deteripan a
diario. El resto de la muestra individualizada &leacenada en forma
de suero a 4°C para ser transportada en neverdilppera muestras
bioldgicas hasta el laboratorio de investigaci@nde se depositaron en
criotubos identificados individualmente para cadeignte y trimestre, y
€stos a su vez en cajas especiales para almacetamie/0° C, hasta

realizar los ensayos del estado oxidativo y ardiaxie.

2.2 PARAMETROS BIOQUIMICOS CONVENCIONALES

Las determinaciones bioquimicas se realizaron dosistema
Multicalibrador OLYMPUS AV2700 (Olympus Life and Maial
Science Europa GmbH (Irish Branch), Lismeehan, @aGlaan’s Mills,
Co. Clare, Ireland).

La Hemoglobina glicosilada se determiné por el esist
MENARINI ADAMS A1C-HA-8160, ARKRAY, Kyoto, Japon.

El hemograma se determiné6 con el sistema Analizad®r
Hematologia ADVIA 2120 (Bayer Health Care)
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2.2.1 GLUCOSA

El analizador OLYMPUS AU2700 determina la concacittn de
glucosa mediante el método de la hexociffask glucosa se fosforila
con hexocinasa en presencia de trifosfato de aoen(&TP) e inoes de
magnesio para producir glucosa-6-fosfato y difasfde adenosina
(ADP). La glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6P-DéRida
especificamente el 6-fosfato de glucosa y produfosi@to de gluconato
con la correspondiente reducciéon de NAD+ a NADHatmento de la
absorbancia hasta 340 nm es proporcional a la ntlac#n de glucosa

en la muestra.

Principio de la reaccion:
Glucosa+ ATP O ¥ _, 6 - fosfatodeglucosat+ ADP

6 — fosfatodeglucosa+ NAD * O B$47?%" . 6 - fosfatodegluconator NADH + H*

2.2.2 COLESTEROL TOTAL

El reactivo Olympus Colesterol utiliza un métodaieratico para
cuantificar el colesterol en plasma y sueros husfahoEn dicho
procedimiento, los ésteres de colesterol de unatrause hidrolizan con
colesterol esterasa (CHE). EIl colesterol libre ltaste se oxida con
oxidasa de colesterol (CHO) y se transforma en staiel-3-uno,
produciéndose simultanemanente perdxido de hidmgesO,) que se
combina oxidativamente con 4-aminoantipirina y fego presencia de
pereoxidasa (POD), para dar lugar a un croméfotocdibrante de

quinoneimina roja que se forma puede cuantificarse
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espectrofotométricamente a 540/600 nm como un nmengo de la

absorbancia.

Principio de la reaccion:

2 Estereslecolesterok 2H,0 O fff - 2Colesterot 2 4cidogyrasos
2 Colesterok 20, 0 £ -, 2Colesterol- 3— uno+2H,0,

2H,0, + 4aminoanfirina + fenol O [P - Quinoneimha+ 4H,0

2.2.3 TRIGLICERIDOS

Este procedimiento se basa en una serie de reascamzimaticas
combinada$™. Los triglicéridos de la muestra se hidrolizan barando
lipasas microbianas para obtener glicerol y acigltasos. El glicerol se
fosforilara con trifosfato de adenosina (ATP) enesagncia de
glicerolcinasa (GK) para producir glicerol-3-fosfatEste glicerol-3-
fosfato se oxida mediante oxigeno molecular enegmi@a de oxidasa de
glicerolfosfato (GPO) para producir peréxido deragkno (HO,) vy
fosfato de dihidroxiacetona. ELB, permite combinar oxidativamente el
p-clorofenol y 4-aminoantipirina (4-AAP) catalizad®n peroxidasa
(POD) para obtener un colorante rojo con una alsoih maxima de
500 nm. El aumento de la absorbancia hasta 520/60€s proporcional

al triglicérido contenido en la muestra.
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Principio de la reaccion:

Triglicéridos +3H,0 O %, Glicerol+ 3 acidoggrasos

Glicerol+ ATP O #Y9 _. Glicerol- 3-fosfato+ ADP
Glicerol-3-fosfato+ O, 0 P -, Fosfatadedihidroxiacetona+ H,0,

H,O, +4 - AAP + 4 - Clorofenold [P —. Quinoneimia(roja)+ HCI + 2H,0

2.2.4 HDL COLESTEROL

Principio de la prueba: el anticuerpo de la lipdgimma [
antihumano en R1 se enlaza con lipoproteinas difesede las HDL
(LDL, VLDL vy quilomicrones). Los complejos de argigps y
anticuerpos que se forman bloquean las reacciamaméticas cuando
se anade R2. El colesterol de las HDL se cuantifreadiante la

presencia de un sistema cromdgeno enzimatico.

Principio de la reaccion:

LDL, VLDL vy quilomicrones[] ﬁcﬁelﬁliﬁo%oﬁiqﬁsﬁarﬁikﬁnﬁﬂo_‘ Complejo de antigenosy anticuerpc

ColesteroldelasHDL + H202 + 02 [ EHEVEHE) — Colest- 4 —en- 3 - ona+ Acidosgrasos+ H 2O2

H,0, +4-AA + F-DAOS O PP -, Tinteazul* + F +  2H,0
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2.2.5 LDL COLESTEROL

Principio de la prueB&: un agente protector incorporado al R1
impide que las reacciones enzimaticas afecten d.ds Todas las
lipoproteinas que no sean de baja densidad (HDLDL/LCM) se
degradan por reaccion con la esterasa de coleq€HiE) y con la
oxidasa de colesterol (CHO). El peroxido de hidedgr resultante
(PDO) de esta reaccion se descompone por efedtoadtalasa del R1.
Al agregarse el R2 se libera el reactivo protectmtenido en las LDL y
la acida sodica desactiva la catalasa. Con ellesyposible utilizar el
sistema CHO/PAP para cuantificar las LDL.

Principio de la reaccion Fase R2:

Colesterotlelas 2LDL +2H 2,0 +20, a %HE tﬂi%ﬁﬂ(ﬁ)ﬁtﬁr — 2Colest— 4 - en— 3 - ona+ 2 Acidos grasos+ 2 H 20,

2H,0, +4- AA + HDAOS [ PP - coloranteazul® +OH™ +3H,,0

2.2.6 ACIDO URICO

Principio de la reacci6ff: la uricasa transforma el acido Urico en
alantoina y en agua oxigenada. La reaccion de @ringermite
cuantificar el HO,. EI H,O, que se obtiene reacciona con el acido 3,5-
dicloro-2-hidroxibencenosulfonico y con el 4-am@ohzone en
presencia de peroxidasa, para producir una quimoima de coloracion
rojo-violacea que da una lectura dicromatica d¢@&Dnm. La cantidad
de colorante producido es proporcional a la comaerin del acido

urico de la muestra.
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Principio de la reaccion:

AcidoUrico+ O, +2H,0 0 PI**¥ -, Alantoina+ CO, + H,0,

H,O, + 3,5—dicloro- 2 — acidohidrxibenzenoslfoncio
+ 4 - Aminofenaonall P N - (4 — antipiril) - 3— cloro— 5 - sulfonato
- p — benzoquinana- monoimina+ HCI +2H,0

2.2.7 FOSFATASA ALCALINA

Método basado en las recomendaciones de la Fedleraci
Internacional de Bioquimica Clinf¢& la actividad de la fosfatasa
alcalina se calcula mediante la medida de la védotde transformacion
del p-nitrofenilfosfato (p-NFF) en p-nitrofenol () en presencia de
lones magnesio y zinc, y de 2-amino-2-metil-1-prappg AMP) como
aceptor de fosfatos con pH 10,4. La velocidad dmesmto de la
absorbancia como consecuencia de la formacion N& ge mide a
410/480 nm y es directamente proporcional a laidetdl de la fosfatasa

alcalina en la muestra.

Principio de la reaccion:

p- NFF+AMP O ¥ . p— NF+ AMP - PO,

2.2.8 GPT (ALT, alanina-aminotransferasa)

Método basado en las recomendaciones de la Federaci
Internacional de Bioquimica Clinidd La ALT transfiere el grupo
amino desde la alanina al 2-oxoglutarato, para dormpiruvato y

glutamato. La adicion del fosfato de piridoxal arneezcla reactiva
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garantiza la maxima actividad catalitica de la ALTa reaccién del
piruvato con el NADH, catalizada por la lactatolddsogenada (LDH),
produce lactato y NAD La perdida de absorbancia atribuible al
consumo de NADH, cuantificada en 340 nm, es propoat a la
actividad ALT de la muestra. El piruvato endégea@kmina durante el

periodo de incubacion.

Principio de la reaccion:

2 - oxoglutaréo + L —alaninall fiil - L - glutamatot piruvato

Piruvatc+ NADH + H* O ! - L —lactatc+ NAD*

2.2.9 GOT (AST, aspartato-aminotransferasa)

Método basado en las recomendaciones de la Fedleraci
Internacional de Bioquimica Clinféd En este método, la AST cataliza
la transaminacién del aspartato y del 2-oxoglutarddrmando L-
glutamato y oxalacetato. La adicion del fosfatgd&oxal a la mezcla
reactiva garantiza la maxima actividad catalitiealal AST. La malato-
deshidrogenasa (MDH) reduce el oxalacetato a Limaden tanto que el
NADH se transforma en NAD La perdida de absorbancia atribuible al
consumo de NADH, cuantificada en 340 nm, es propoat a la
actividad AST de la muestra. El piruvato endégemelsnina, mediante

la reaccidn de la LDH, durante el periodo de incidra
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Principio de la reaccion:

2 — oxoglutar#o + L —aspartatd] ffff - L — glutamatot oxalacetad

Oxalaceteo + NADH + H* O M7 -, L — malatc+ NAD*

2.2.10 GGT (y-glutamil-transferasa)

Método basado en las recomendaciones de la Fedleraci
Internacional de Bioquimica Clinidd La GGT cataliza la transferencia
del grupo y-glutamilo, entre el sustratoy-glutamil-3-carboxilo-4-
nitroanilida) y la glicilglina, 5-amino-2-nitrobeoato. EI cambio de
absorbancia de 410/480 nm, debido a la formacion Bl@amino-2-
benzoato, es directamente proporcional a la aetivide la GGT de la

muestra.

Principio de la reaccion:

L - v - glutamil - 3 - carboxilo- 4 - nitroanilida+ glicilglicina [] h &51— — L — vy — glutamilgiicilglicina +

5 -amino- 2 - nitrobenzato

2.2.11 BILIRRUBINA TOTAL

Principio de la pruel3® : una sal de diazonio estabilizada, el 3,5-
tetrafluoroborato (DPD), reacciona directamentee ata bilirrubina
conjugada; y ante la bilirrubina sin conjugar, ermespncia de un

catalizador para formar azobilirrubina. La absodmma 540 nm es
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proporcional a la concentracion total de bilirrbise realiza a parte un

preliminar de la prueba, para reducir la interfer@nlel suero enddgeno.

Principio de la reaccion:

Bilirrubina + DPD O E19"*FS°f¥°_, Azobilirrubina

2.2.12 CREATININA

Prueba colorimétrica cinética (método de Jafféjndiio de la
prueb&®® en un medio alcalino, la creatinina forma co@atlo picrico
un compuesto de coloracion amarillo-anaranjada. vetocidad de
cambio de la absorbancia a 520/800 nm es propaicien la

concentracion de creatinina en la muestra.

Principio de la reaccion:

Creatinina+ acidopicrico - Complejopicratocreatinina

2.213 UREA

Principio de la prueB&” la urea se hidroliza en presencia de agua
y ureasa para producir amoniaco y dioxido de carb&i amoniaco
resultante de la primera reaccion se combina caxogiutarato y
NADH en presencia de glutamato-deshidrogenasa (Qldaira producir
glutamato y NAD. La disminucion de la absorbancia de NADH por

unidad de tiempo es proporcional a la concentrag@urea.
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Principio de la reaccion:
Urea+ 2H,0 O PFEP- 2NH} +CO%”

2 — oxoglutaréo + 2NH; + 2NADH [ 4?1 —, 2L — Glutamator 2NAD* +2H,0

2.2.14 HIERRO

Principio de la prueB&: el método Olympus utiliza TPTZ [2,4,6-
Tri-(2-piridil)-5-triacina] como cromoégeno. En uneaho 4cido, el hierro
fijado a la transferrina se disocia en iones fémiclibres y
apotransferrina. El acido clorhidrico y el ascoobabdico reducen los
iones férricos al estado ferroso. Los iones fesasaccionan entonces
con la TPTZ para formar un complejo de coloracidul,acuantificable
bicromaticamente a 600/800 nm. El aumento de lasorbhacia es

directamente proporcional a la cantidad presentaateo.
Principio de la reaccion:
Transferma2(Fe™) Ot . 2(F€*) + Apotransferina
2Fe* + Acidoascorbicor 2H,0 I - 2Fe” + Acidodeshidroastrbico+ 2H,0"

Fe** + TPTZ D - Complejadehierro® (complejoazulado)

2.2.15 FERRITINA

Principio de la prueB&: las reacciones aglutinantes del latex se
deben a la agregacion de gotas de latex revestidaanticuerpos,

siempre que haya una cantidad suficiente de amtigdms
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inmunocomplejos formados en disolucidon dispersan liaz

proporcionalmente a su tamafio, forma y concentma8bhay exceso de
anticuerpos, el incremento de la cantidad de amtiggaumenta la
dispersion. Los turbidimetros miden la reduccioradkiz incidente por

reflexion, absorcidon o dispersion.

En el procedimiento Olympus, la base de este amadis la
cuantificacion de la pérdida de intensidad luminiaasmitida (aumento
de la absorbancia) a través de las particulas sd&j@s en la disolucon,
como consecuencia de complejos formados duraméadzion antigeno-
anticuerpo. El reactivo Olympus Ferritin es ungsuasion de particulas
de latex de poliestireno, de tamafio uniforme, t&l&s con anticuerpos
antiferritinico policlonal de conejo. La combinatid@el suero (que
contiene ferritina) con el reactivo Olympus Fenrigiroduce una mezcla
aglutinante. Esta mezcla se cuantifica espectnofétocamente en los

analizadores bioguimicos Olympus.

2.2.16 SODIO Y POTASIO

Principio de la prueba: se determina mediante angso indirecto
que utiliza Olympus para desarrollar un potendiatteéco proporcional

a la actividad de cada i6n en la muestra.
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2.2.17 HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HbA1c)

La HbAlc se determina mediante Cromatografia lmue alta
resolucién (High Performance Liquid ChromatographypLC). Estas
técnicas fueron descritas por primera vez en £97¢

Se realizaron con un sistema automatico computhrizque
integra la realizacion de la cromatografia de pitesion como método
de separacion de los compuestos de la muestragla@emetria a doble
longitud de onda (415-500 nm) como método de deted¢®ENARINI
ADAMS A1C-HA-8160, ARKRAY, Kyoto, Japén). En un esio
multicéntrico, esta técnica se ha demostrado ragfidaninutos) y

altamente efectiva.

Las muestras biologicas analizadas corresponderb amB de
sangre total periférica almacenadas en tubo de EpFécesadas de

forma inmediata, a diario.

2.2.18 HEMOGRAMA

El Analizador de Hematologia ADVIA 2120 (Bayer HbaCare)
utiliza muestras de sangre total para ofrecer iggientes resultados:
hemoglobina, recuentos celulares y recuento diéesEleucocitario.

1. Para la determinacion de hemoglobina utiliza ldatura
mediante fotocolorimetria de cianmetahemoglobingirmada a partir de
la reaccion de la hemoglobina procedente de losatiemlisados con

ferrocianuro y cianuro potasico.
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2.- Para la realizacion de los recuentos celuldeshematies,
leucocitos y plaquetas utiliza el método de disigerde la luz de un haz
de laser.

A partir de los histogramas construidos duranteeetiento se
obtienen los parametros de VCM, CHCM y de RDW.

A partir de la determinacién de los recuentos eedd y del valor
de hemoglobina obtiene los resultados calculadd®d®tocrito, HCM.

3.- Recuento diferencial leucocitario: la tipific@t de cinco
poblaciones (neutroéfilos, linfocitos, monocitossiedfilos, basoéfilos) asi
como de células no identificadas se consigue ti parla combinacion
de la determinacién de la actividad peroxidasaafeomy lobularidad

celular

2.3 PARAMETROS BIOQUIMICOS EMERGENTES: ESTRES
OXIDATIVO

2.3.1 APARATOS Y REACTIVOS
A continuacion se detallan los aparatos utilizadsel presente

trabajo:

- Balanza (FY-300, AND, Japon)

- Balanza de precisiéon modelo Recator 6110.

- Centrifuga de mesa marca ALC, modelo 4206.

- Centrifuga de mesa marca ALC, modelo 4214.

- Congelador de —80 °C, marca Sanyo, modelo Ultra. Low

- Espectrofotometro de doble haz marca Kontron, naoodel
Uvikon 810.

- Impresora Hewlet & Packard, modelo Deskjet 920C.
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Impresora laser marca Hewlett & Packard, modeleljes
4L.

Medidor de pH marca Crison, modelo micropH 2002.
Ordenador personal marca Apple, modelo Power Masint
6100.

Ordenador personal marca AOC, modelo 486-50 mHz.
Ordenador portatil marca Toshiba, modelo 1640CDT.
Sistema de cromatografia liquida de alta presidnpcesto
por bombas e inyectores marca Kontron Instruments.
Sistema de filtracibn de agua marca Millipore, mosle
Milli-Ro plus, Milli-Q plus.

Termostato para bafio marca Heto Birkér modelo
02DBT623.

Termostato para bafio marca Heto Birkér modelo
02PG623.

Trazador marca Kontron, modelo Plotter 800.

Se han utilizado otros pequefios aparatos propios d&boratorio

experimental como micropipetas, agitadores magestic

homogenizadores, etc que no se detallan puesteauaumerosos los

laboratorios que los comercializan y existe unangvariedad de

modelos.

A continuacién se describen los productos utilizadsi como los

laboratorios que los fabrican:

- Acido citrico (Fluka, Buchs, Switzerland).

- Acido clorhidrico (Sigma, St. Louis, Mo).
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Acido perclérico, purisimo (Pancreac, Barcelongdfs).
Acido 2 — tiobarbitarico, purisimo (Sigma, St. LeuMo).
Acido tricloroacético (Sigma, St. Louis, Mo).

Agua, purisimo (Riedel de Haen, Seelze, Germany).
Albumina sérica bovina (BSA) (Sigma, St. Louis, Mo)
Azida sddica, purisima (Merck, NY, USA)

Bicarbonato potasico (Sigma, St. Louis, Mo).

Bicarbonato sédico, puro (Pancreac, Barcelona,fizggpa
Carbonato sédico, puro (Pancreac, Barcelona, Expafia
Citrato sédico (Fluka, Buchs, Switzerland).

EDTA, sal disédica, purisimo (Boehringer Mannheim,
Germany).

Etanol (Riedel de Haen, Seelze, Germany).

Etanol 100%, purisimo (Riedel de Haen, Seelze, Geyin
Fosfato de dihidrégeno dipotasico, purisimo (Flukachs,
Switzerland).

Fosfato de dihidrégeno monopotéasico, purisimo (@&luk
Buchs, Switzerland).

Glutatiéon, puro (Boehringer Mannheim, Germany).
Glutatién disulfuroreductasa (EC 1.6.4.2) de levadi0
U/mg (Boehringer Mannheim, Germany).

Hidréxido potasico, puro (Fluka, Buchs, Switzerland
Hidréxido sédico (Fluka, Buchs, Switzerland).

Metanol, purisimo (Riedel de Haen, Seelze, Germany)
NADPH sal tetrasédico, puro (Boehringer Mannheim,

Germany).
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- Peroxido de hidrogeno, 30%, purisimo (Fluka, Buchs,
Switzerland).

- Reactivo de Folin-Ciocalteu (Sigma, St. Louis, Mo).

- Sulfato cuprico anhidro, purisimo (Fluka, Buchs,
Switzerland).

- Tartrato sédico potasico tetrahidratado, purisirB@mraa,
St. Louis, Mo).

- 1,1,3,3 — tetraetoxipropano, puro (Sigma, St. LaJig).

2.3.2 DETERMINACION DE GLUTATIONPEROXIDASA
2.3.2.1 FUNDAMENTO TEORICO

La actividad glutation peroxidasa (GPx; E.C.1.19)1.se
determind segin el método propuesto por Lawréh(k978) frente a

peréxido de hidrogeno. Esta basado en las sigsieeéeciones:

GSH Peroxidasa

»

H,O, + 2 GSH 2ZH+ GSSG

GSH Reductasa
GSSG + NADPH+ H' > 2GSH + DR

La formacion del glutation disulfuro estad catalaagor la
actividad glutation peroxidasa de la muestra, qgjeaesu vez, reducido
de forma continua por un exceso de la actividadag@n disulfuro
reductasa presente en el medio. Esta reducciomereda oxidacion de
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NADPH, cuya desaparicion se registra espectrofdioragnente

utilizando una longitud de onda de 340 nm.

2.3.2.2 SOLUCIONES

Solucion A. Tampon fosfato potasico 0.1 M, pH f@e contiene
EDTA1 mMy azida sédicanM.

Solucion B. Glutation Disulfuro reductasa 2.4 U/mL

Solucion C. GSH 10 mM

Solucién D. NADPH 1.5 mM disuelto en NaHg&) 0.1%

Solucion E. Peroxido de hidrogeno 1.5 mM
2.3.2.3 PREPARACION DE LAS MUESTRAS .

El suero, previamente separado en alicuotas, smmgda y se

procede a su analisis.

2.3.2.4 PROCEDIMIENTO

El procedimiento analitico consiste en la adiciériama sucesiva
a una microcubeta de las siguientes cantidades ade distintas

soluciones:

500pL de la solucion A (tampon fosfato potasico).

94



Material y Métodos

25, 50 6 75.L de muestra.
100puL de la solucion de glutation reductasa (solucipn B

100pL de la solucion C.

Se preincuba esta muestra durante 5 min a 37 & )drcual se
afladen 100uL de la solucion D. Se monitoriza durante 3 min el

consumo de NADPH no dependiente de hidroperoxidos.

Por ultimo se afiaden 1QQ. de la solucion E precalentada, y se
registra de nuevo la disminucién de la absorbaa@®40 nm durante 5

min, que es resultado del consumo de NADPH.

El calculo se realiza por la diferencia entre eistono de NADPH

antes y después de la adicion de hidroperéxido.

Vi AA A
C= X (mmolxl X min )
exdxVm

Donde:

Vf = volumen final en ml

Vm= volumen de muestra en ml

€ = coeficiente de extincion molar (para el NADPHestas condiciones
es de 6.22 mNix cm?)

d = paso de luz de la cubeta (1 cm en nuestro caso)

AA = disminucion de la absorbancia a 340 nm
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At = intervalo de tiempo considerado.

Los valores se expresan como nmol de NADPH consasmdr

minuto y por mg de proteina.

2.3.3 DETERMINACION DE MALONDIALDEHIDO

2.3.3.1 FUNDAMENTO DEL METODO.

Para la cuantificacion del malondialdehido de lastirdas
muestras se ha utilizado una modificacion del neétdd Richartf”,
modificado por Romero y cofé® en el cual se determina el nivel del
complejo formado entre el malondialdehido (MDA) ceh &cido
tiobarbiturico (TBA), en base a la siguiente redoae dos moléculas de
TBA con una de MDA (figura 10):

Figura 10. Reaccion del malondialdehido con el dadiobarbitarico.
0 N S

(0] 0 LN
H(I;—CHZ—(":H 2 2\(

MDA TBA

N OH HO SH
SY X N
| + 2H,0
N N
OH OH

1:2 MDA:TBA PIGMENT
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2.3.3.2 OBTENCION DE LAS MUESTRAS

Para la determinacion de la concentracion de MD¥elesuero la
sangre se obtiene como se ha indicado antes y eseeda a su

descongelacion

2.3.3.3 EQUIPO Y SOLUCIONES UTILIZADAS

Se ha utilizado un equipo de CLAR (Kontron Instratsg que

consta de los siguientes componentes:

- Bomba cromatografica: HPLC PUMP 422 MASTER.

- Detector de fluorescencia SFM-25.

- Inyector: Rheodyne modelo 7125 doop de 50pul.

- Mezclador dinamico modelo M-491.

- Controlador Multiport modelo RS-232.

- Ordenador 486/50 Hz.

- Software: Data System MT2.

La columna cromatografica de separacion empleadaunes
Spheryc-5, ODS fim de 250 x 4,6 mm (Brownlee-Colums). El flujo de
la fase movil es de 1.0 ml/min. La longitud de ordia excitacion
utilizada es de 532 nm y la de emision 553. Elajeldel detector de
fluorescencia empleado es de 600 y la respuestasegg. La inyeccion
de cada muestra se hace con una jeringuilla depl®®o Hamilton

(Reno, Nevada).
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La fase movil se prepara con tampon fosfato 50 mpHa6.0 y
metanol (580 ml de tampon y 420 ml de metanol) té?msmente, se
filtra a través de un filtro-membrana (Scheicheat Gchuell) de 0,4Fm
de poro y 47 mm de diametro. Dicha mezcla se gasgactamente con
helio desde media hora antes de realizar el expatony durante el

mismo.

La solucibn madre de calibracion se prepara diamdeny se
conserva en nevera a 4°C. Dicha solucibn madreistensn una

concentracion 20 mM de 1,1,3,3-tetraetoxipropanetanol.

La solucién de trabajo consiste en una preparad@nacido
tiobarbitirico (0,37%) y &cido perclérico (6,4%),:12 viv
respectivamente. La solucion de trabajo tambiémprepara de forma

diaria.

2.3.3.4 PROCEDIMIENTO.

En tubos eppendorf de 2 ml se pipetean 0,1 ml dadestra y
0,75 ml de la solucion de trabajo. A continuaciémnezclan bien y se
mantienen 60 min en un bafo de agua a 95°C. Pasaeldiempo se
enfrian los tubos en bafio de agua-hielo (4°C) deirlh min con objeto
de detener la reaccion. Posteriormente se cerdnfd@ min a 12.000

rpm.

Hasta su inyeccion en el equipo CLAR los tubos satianen a

una temperatura constante de 4°C.
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Puesto que el aducto MDA-TBA es inestable a pH rmecada
muestra se neutraliza 10 min antes de la inyeceidrel equipo de
CLAR. Se afaden aproximadamente 0,1 ml de hidrépatésico 0,7 M
a 0,2 ml de la mezcla que acabamos de centrifuagtalobtener un pH
de 6,0. Inmediatamente después de neutralizarifogaimos durante 1
min para ayudar a precipitar sales insolubles quizign interferir en la
determinacién y se procede, previo filtrado cotrdd de jeringa no-
estériles (3 mm, 20 micras, membrana de teflon,irsstrados por
Corning Laboratory Sciences Company), a inyectareerquipo de
CLAR. La cantidad de muestra inyectada fue de {lOpara tener la

seguridad de llenar &op de 50pul.

En cada experimento se prepar6 un blanco y unaacdes
calibracion de estandares (0; 0,2; 0,4; 0,5; 1y2®M). Un ejemplo de
estas curvas se muestra en la figura 11. El areaid® obtenido es
directamente proporcional a la concentracion de MiDAa muestra, que
se calcula por intrapolacién en la recta de regresbtenida con los

estandares.
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Figura 11. Curva patron de MDA obtenida por HPLC
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3 ESTUDIO ESTADISTICO

Las pruebas estadisticas se realizaron dependienldonaturaleza
de las variables. El estudio de la relacion dealdes categoricas se
realizé mediante el test de Chi-Cuadrado de Pedeorl caso de que
mas del 20% de las celdas tuvieran una frecuespierada menor a 5 se
utilizé el test exacto de Fisher). La comparaciénvdriables continuas
entre grupos de pacientes se realiz0 mediantestehteparamétrico de
Mann-Whitney (en caso de ser mas de 2 grupos Beoudl test no
paramétrico de Kruskal-Wallis). El analisis de c&aes entre variables
cuantitativas en cada uno de los tiempos se reatiivando la prueba
de correlacion lineal de Pearson. El disefio deake lde datos estuvo
sometido a reglas de coherencia internas y rangos qontrolar las
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incoherencias y/o incorrecciones en la recogida yabulacion de los
datos (SPSS version 12.0.1). El nivel de signifitdad empleado en

todos los andlisis ha sido el habitual del 5% =0(05).
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V.- RESULTADOS
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Este estudio observacional se ha llevado a calmwlargo de 3
afios con las participantes distribuidas en dosagiugontrol (gestantes
sanas) y DG, 36 mujeres en cada grupo, realizandosestudio
bioquimico en cada trimestre como se describe eterdday métodos,
con determinacion de dos tipos de parametros, dosiderados como
clasicos o convencionales, de uso en la clinicaadig los parametros
emergentes, que consideramos potencialmente iateéessen la practica
clinica, ya que determinan la actividad oxidativaantioxidante de
muestras bioldgicas, en este caso la sangre. Ceroibdsanteriormente,
se descartaron paciente con procesos intercurrentea enfermedades
agudas, asi como aquellas que no completaron einsiegto, y las

fumadoras.

Todos los resultados de este estudio se presenttabks como
media + desviacion estandar (DE), o como valor labsolLos graficos
con columnas agrupadas comparan los resultadas teiniestres, y los

gréaficos con lineas comparan la evolucién entreltssgrupos.

Segun la metodologia expuesta en el capitulo antse han

obtenido los siguientes resultados.
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1 VARIABLES DESCRIPTIVAS GENERALES

Las caracteristicas clinicas de las madres, dgeltaciones, de los

partos Yy de los recién nacidos se describen &ila 3.

El estudio estadistico no encuentra diferenciasfggtivas, entre

los dos grupos en ninguna de las variables des@agpanalizadas.

Las gestantes con DG presentaron valores medissetagados
en edad, indice masa corporal (IMC) al inicio dgdatacion, y aumento
de peso a lo largo de la gestacion, sin diferersigsificativas. Es de
destacar que el peso medio de los recién nacidaseasr en el grupo
DG, sin observarse la macrosomia descrita en lesescde DG sin
tratamiento adecuado. Ningun recién nacido preseatformaciones, ni
hubo embarazo gemelar. Tampoco hubo diferencigaseraracteristicas
de los partos.

Aungue siete mujeres con DG fueron obesas (IMC kg3@f), no
hay diferencias significativas entre los 2 gruptehido principalmente a
la gran dispersion de peso, con 1 mujer con DGotmsidad moérbida
(IMC > 40 kg/nf).

Solo hubo un caso de DG con indicacion de tratamigsulinico,
prescribiéndose insulina NPH (0,10 Ul/kg/dia) enckna desde la
semana 32 hasta el parto, lo que remarca que amghg®s se
sometieron al mismo tratamiento (dieta 2000 Kkcal/gi ejercicio
adaptado realizado regularmente).
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion estudiadgn=36 para cada
grupo). Datos mostrados como media + Desviacion Estand&) @
como valor absoluto. IC 95%, intervalo de confiaat®5%; ns = no
significativo. *IMC, indice masa corporal (en eltfitnestre). RN, recién
nacido. ** H/M, hombre/mujer. *I/E, inducido/espontaned.” V/C,
vaginal/cesarea.

IC 95%
Limite Limite
Media | DE | inferior | superior | P
Edad madres | pg | 3286 | 4,26| 31,42 34,30
(anos) ns
Control| 29,70 4,64 28,05 31,34
IMC (kg/m?) * | DG | 27,3 | 9,9 24,2 31,5 | ¢
Control| 24,4 3,9 23,1 26,1
Aumento peso| DG 10,0 0,35 9,8 10,4 ns
(kg) Control| 9,7 0,043 9,6 9,9
Duracién DG 275,03 11,54 271,12 278,93
?;Ztsa)c'on Control| 278,85| 11,47 27478 282,92
Peso RN (g) | DG 3178,61 542,50 2995,05 3362,16 ns
Control| 3287,15/ 517,38| 3100,61 3473,69
Sexo RN: H/M| DG 19/17 ns
* Control| 21/15
Inicio parto: DG 24/12 ns
I/E " Control| 26/10
Tipo parto: DG 26/10 ns
VIC ™ Control| 27/9
Paridad DG 1,6 0,8 1 3 ns
Control| 1,8 0,7 1 3
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2 VARIABLES BIOQUIMICAS

Se muestran las variables que han demostrado esDEa

estadisticamente significativas.

2.1 Hemoglobina glicosilada

Los valores obtenidos para HbAlc se muestran &bla 4.

El grupo control mantiene a lo largo de toda lstg&on niveles
de HbAlc normales. Hay una caida en los valored 8htrimestres, con
diferencias significativas entre 1° y 2° trimesyrentre 2° y 3° trimestre,
(p<0,001 y p<0,028 respectivamente, figura 12)

El grupo de gestantes con DG también presentaeslmrmales,
siendo el valor mas elevados en el trimestre dabrdistico (2°
trimestre), con diferencia significativa entre 23%trimestre (p<0,008,
figura 12).

Los valores medios de HbAlc siempre fueron supesian el
grupo de gestantes con DG respecto al grupo cordgrmlontrandose
diferencias significativas entre los dos gruposeer2® y 3° trimestre
(p<0,001, figura 13).
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Tabla 4. Valores trimestrales de Hemoglobina Glicaleda (%) en
ambos grupos.Datos mostrados como media = DE. IC 95%, intervalo
de confianza al 95%.

IC 95%

Limite | Limite

Media DE | inferior | superior

1° DG 4,24 0,40 3,98 4,49
trimestre | Control 4,14 0,28 4,02 4,26
20 DG 4,81 0,63 4,59 5,02
trimestre | Control | 4,25 0,60 4,04 4,46
30 DG 4,59 0,49 4,42 4,75
trimestre | Control 4,05 0,40 3,91 4,19
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Figura 12. Hemoglobina Glicosilada (%): comparativatrimestral de
ambos grupos.Datos mostrados como media £ DE. Los resultados
significativamente distintos estan indicados p{p<0.05).

* p<0,001 vs 2° trim
7 - ** p< 0,028 vs 3° trim

e p<0,008 vs 3° trim
* *% *kk

Hb Alc (%)
D

3 —

) 1° trim.
M 2° trim.

1 M 3° trim.

0 - .

Control Diabética
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Figura 13. Hemoglobina Glicosilada (%): comparativaevolutiva
entre los 2 gruposDatos mostrados como media + DE. Los resultados
significativamente distintos estan indicados p{p<0.05).

Hb Alc (%)
N ()] (o]
| | |

N
|

o

* * *
p<0,001
4,8140,63 4,59+0,49
4,24+0,40 =
—_ >— — —e— Control
4,25+0,60
4,1410,28 4,05+4,09 -8 Diabética
T T
1° trim. 2° trim. 3° trim.
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2.2 MDA

Los valores obtenidos para MDA se muestran erbla &

La comparativa de los valores medios trimestrakdsMDA no
muestra diferencias significativas dentro de quui@o (figura 14, ns =

no significativo).

Al comparar ambos grupos se detecta que MDA fuemie
superior en el grupo de mujeres con DG, mostranderedcias
significativas en el 1° y 2° trimestre (p<0,029 px0,028

respectivamente), pero no en el 3° trimestre @Gdu).
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Tabla 5. Valores trimestrales de MDA M) en ambos grupos.
Datos mostrados como media + DE. IC 95%, interdloconfianza al

95%.

IC 95%

Limite | Limite

Media DE | inferior | superior

1° DG 1,04 0,58 0,84 1,24
trimestre | Control 0,73 0,39 0,57 0,88
20 DG 1,06 0,82 0,78 1,34
trimestre | Control 0,68 0,57 0,48 0,88
3° DG 0,82 0,61 0,60 1,05
trimestre | Control 0,76 0,42 0,61 0,91
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Resultados

Figura 14. MDA (uM): comparativa trimestral de ambos grupos.
Datos mostrados como media + DE. Los resultadasfsigtivamente
distintos estan indicados por * (p<0.05); ns, mm#icativo.
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Resultados

Figura 15. MDA (uM): comparativa evolutiva entre los 2 grupos.
Datos mostrados como media + DE. Los resultadasfsigtivamente
distintos estan indicados por * (p<0.05).
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Resultados

2.3 GPx

Los valores obtenidos para GPx se reflejan emltda t6.

El estudio evolutivo en el grupo control no encueriferencias

significativas de GPx entre los tres trimestreguffa 16).

El analisis en el grupo DG encuentra diferencigsiicativas de
GPx entre el 1° y 2° trimestre (p<0,036), asi cante el 1° y 3°
trimestre (p<0,015), no produciéndose esta difeéaesignificativa entre
el 2°y 3° trimestre (figura 16)

La comparacion entre grupos demuestra que GPx iamapee

menor en el grupo de mujeres con DG con diferersigasficativas en
el 1° trimestre (p<0,001, figura 17).
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Resultados

Tabla 6. Valores trimestrales de GPx (mmol/mg protx min) en

ambos grupos.Datos mostrados como media = DE. IC 95%, intervalo
de confianza al 95%.

IC 95%
Limite | Limite
Media DE | inferior | superior
1° DG 43,92 21,75 34,51 53,37
trimestre | Control 70,63 16,86 62,49 78,76
20 DG 63,04 38,26 46,08 80,01
trimestre | Control 66,62 21,33 56,34 76,9]
30 DG 65,11 33,45 47,91 82,31
trimestre | Control | 68,13 16,97/ 60,60 75,64
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Resultados

Figura 16. GPx (mmol/mg prot x min): comparativa timestral de
ambos grupos. Datos mostrados como media = DE. Los resultados
significativamente distintos estan indicados por(px0.05); ns, no
significativo.
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Resultados

Figura 17. GPx (mmol/mg prot x min): comparativa ewlutiva entre
los 2 grupos.Datos mostrados como media £ DE. Los resultados
significativamente distintos estan indicados p{p<0.05).
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Resultados

2.4 PERFIL LIPIDICO.

Los resultados de Colesterol, Triglicéridos, LDLkXberol y
HDL-Colesterol se muestran en las tablas 7, 810 gespectivamente.

En ambos grupos, la evolucion de los 4 lipidosizadbs muestra
una elevacion progresiva, caracteristica de una@agés sana, con
diferencias significativas entre todos los trimestconsecutivos (figuras
18,19, 20y 21).

La comparacion entre los dos grupos no encuenfexedcias
significativas en las medias £ DE en ninguno de3lasmestres (figura
22).
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Resultados

Tabla 7. Valores trimestrales de Colesterol totalmig/dl) en ambos
grupos. Datos mostrados como media + DE. IC 95%, intervido
confianza al 95%.

Colesterol tota IC 95%
(mg/dl) Limite | Limite
Media DE | inferior | superior

1° DG 172,54 23,42 162,34  182,2p
trimestre | Control | 184,67 | 39,06| 165,04 202,141
20 DG 226,08 30,23 211,43  239,71L
trimestre | Control | 226,37 38,11 209,21  245,7p
3° DG 265,67 38,13 248,03 281,1p
trimestre | Control | 264,20 40,67 247,95  283,3B

Tabla 8. Valores trimestrales de Triglicéridos (mgdl) en ambos
grupos. Datos mostrados como media £ DE. IC 95%, intervddo
confianza al 95%.

Triglicéridos IC 95%
(mg/dl) Limite | Limite
Media DE | inferior | superior
1° DG 83,92 32,76 67,36 94,51
trimestre | Control 88,33 54,00 63,02 111,04
20 DG 152,67 | 42,00 133,34 170,2f
trimestre | Control | 152,05 | 47,64| 131,82 170,3p
3° DG 228,33 61,00 208,93 260,71
trimestre | Control | 206,04 | 70,56| 171,49 220,1p
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Resultados

Tabla 9. Valores trimestrales de LDL-Colesterol (mgdl) en ambos
grupos. Datos mostrados como media + DE. IC 95%, interviddo
confianza al 95%.

LDL-Colesterol IC 95%
(mg/dl) Limite | Limite
Media DE | inferior | superior

1° DG 85,18 24,05 75,82 94,33
trimestre | Control | 92,83 21,88| 82,37 102,67
20 DG 114,80 32,99 100,61 128,5|L
trimestre | Control | 117,39 24,97 105,20 128,1p
3° DG 144,54 41,22 126,69 163,3p
trimestre | Control | 142,86 32,86 129,41 155,8]L

Tabla 10. Valores trimestrales de HDL-Colesterol (rg/dl) en ambos
grupos. Datos mostrados como media £ DE. IC 95%, intervddo
confianza al 95%.

HDL-Colesterol IC 95%
(mg/dl) Limite | Limite
Media DE | inferior | superior
1° DG 64,82 15,33 57,21 70,44
trimestre | Control 68,32 17,44 62,01 78,43
20 DG 70,00 15,51 65,99 79,32
trimestre | Control | 73,01 18,31 66,71 82,21
3° DG 76,40 16,37 69,60 83,67
trimestre | Control | 79,39 17,58 72,12 86,37
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Resultados

Figura 18. Colesterol (mg/dl): comparativa trimestal de ambos
grupos. Datos mostrados como media + DE. Los resultados
significativamente distintos estan indicados p{p<0.05).
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Resultados

Figura 19. Triglicéridos (mg/dl): comparativa trimestral de ambos
grupos. Datos mostrados como media + DE. Los resultados
significativamente distintos estan indicados p{p<0.05).
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Resultados

Figura 20. LDL-Colesterol (mg/dl): comparativa trimestral de
ambos grupos. Datos mostrados como media = DE. Los resultados

significativamente distintos estan indicados p{p<0.05).
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Resultados

Figura 21. HDL-colesterol (mg/dl): comparativa trimestral de ambos
grupos. Datos mostrados como media + DE. Los resultados

significativamente distintos estan indicados p{p<0.05).
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Resultados

Figura 22. Lipidos (mg/dl): comparativa evolutiva atre los 2
grupos. Datos mostrados en tablas 7 a 10. Los resultados
significativamente distintos estan indicados por(px0.05); ns, no
significativo.
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Resultados

2.5 GLUCEMIA BASAL

Los resultados se muestran en la tabla 11.

Los valores medios de glucemias en ayunas se manti@entro
de la normalidad a lo largo de toda la gestaciéamabos grupos, siendo
mas elevados en el grupo DG. Ninguno de los grupesenta
diferencias significativas entre los tres trimesiffegura 23); tampoco se
detectan diferencias entre los dos grupos (figdja 2
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Resultados

Tabla 11. Valores trimestrales de Glucemia basal (gidl) en ambos
grupos. Datos mostrados como media + DE. IC 95%, interviddo
confianza al 95%.

IC 95%
Limite | Limite
Media DE | inferior | superior
1° DG 90,33 8,82 87,35 93,32
trimestre | Control 83,11 6,18 80,99 85,24
20 DG 87,28 9,96 83,91 90,65
trimestre | Control 76,91 6,37 74,72 79,1(
30 DG 83,92 12,26 79,77 88,06
trimestre | Control 77,11 7,79 74,44 79,79
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Resultados

Figura 23. Glucemia basal (mg/dl): comparativa trinestral de
ambos grupos. Datos mostrados como media = DE. Los resultados
significativamente distintos estan indicados por(px0.05); ns, no
significativo.
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Resultados

Figura 24. Glucemia basal (mg/dl): comparativa evaitiva entre los 2
grupos. Datos mostrados como media + DE. Los resultados
significativamente distintos estan indicados por(px0.05); ns, no
significativo.
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Resultados

3 ESTUDIO DE CORRELACION

Se realizé un analisis de correlacion multiple, e el test de
Pearson, para detectar posibles asociaciones édodreparametros

bioquimicos clasicos y los parametros emergent&ANEPX).

Se han divido los datos en dos grupos:

» Valor medio gestacional para cada parametro. Repiz<|
valor medio de cada parametro calculada con lasstmase
obtenidas a lo largo de toda la gestacion. Se zznathda
grupo por separado (grupo DG, grupo control), ybigm el
conjunto global de todas las gestantes (grupo D& gndpo
control). Permite una visioén de conjunto.

* Valor trimestre para cada parametro: correlaciommeelos
valores medios de cada trimestre, en grupo DG grapo
control. Ofrece una visidon de cada grupo por sejgaftablas
4 a11).

3.1 VALOR MEDIO GESTACIONAL DE MDA, GPx 'Y HbA1c

En la tabla 12 se detallan los valores medios aidsnpara las
variables que muestran asociaciones significatiday. que sefalar que
solo se encuentra asociacion entre 3 variables: MEAx y HbAlc. No
encontramos asociaciones de MDA ni de GPx con nimgde los

pardmetros bioquimicos clasicos analizados.
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Resultados

Tabla 12. Valor medio gestacional de MDAM), GPx (mmol/mg
prot x min) y HbAlc (%) en cada grupo por separadoy en el
conjunto global de gestantesDatos mostrados como media = DE. IC
95%, intervalo de confianza al 95%.

IC 95%
Limite Limite

Media| DE |inferior |superior
Media MDA @M) | DG 0,99 | 0,51| 0,82 1,17
Control|{ 0,74 | 0,35 | 0,62 0,86
Global | 0,87 | 0,45| 0,76 0,98
Media DG 54,57 | 24,4144,02 65,13
GPx (mmol/mg prof Control{ 69,09 | 16,25 61,88 76,29
X min) Global | 61,67| 21,8555,10 68,24
Media DG 4,70 | 0,51 4,53 4,88
HbAlc (%) Control[ 4,19 | 0,40 | 4,05 4,33
Global | 4,45 | 0,52| 4,33 4,58
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Resultados
3.1.1 CONJUNTO GLOBAL
Encontramos las siguientes asociaciones signiasiti
* relacion lineal directa entre MDA 'y HbA1c (p<0,0080,325,
figura 25)
» relacion lineal inversa entre GPx y HbAlc (p<0,0430,303,
figura 26),
» relacion lineal inversa entre MDA y GPx (p<0,002;0,447,
figura 27).
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Resultados

Figura 25. Analisis de correlacion entre MDA y HbAL en el

conjunto de todas las pacientes.
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Resultados

Figura 26. Analisis de correlacion entre GPx y HbA& en el conjunto

de todas las pacientes
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Resultados

Figura 27. Analisis de correlacion entre MDA y GP»en el conjunto
de todas las pacientes.
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Resultados

3.1.2 GRUPO DG

Hay relacion lineal inversa entre MDA y GPx, auna@igeescasa
intensidad (p<0,030, r=-0,453, figura 28), sin oktse otras

asociaciones estadisticas en las variables anadizad

3.1.3 GRUPO CONTROL

No hay asociaciones significativas entre las vé&mlanalizadas

cuando utilizamos el valor medio de toda la géditac
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Resultados

Figura 28. Analisis de correlacion entre MDA y GP»en el grupo
DG.
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Resultados

3.2 VALORES TRIMESTRALES EN GRUPO DG

En el estudio por trimestres del grupo con DG, eteala relacion
lineal directa significativa de MDA con HbA1c aliéio de la gestacion
(1° trimestre, p<0,005, r=0,772, figuras 29 y 384Y.

Asi mismo hay relacion lineal significativa, eneesfiso inversa,
entre MDA y GPx en 2° y 3° trimestre (p<0,019, (493 para 2°
trimestre, y p<0,011 y r=-0,600 para 3° trimedigrras 29, 31y 32).

No se encuentran correlaciones significativas daldbcon GPx
(figura 33 ); y, como ya se ha citado, si que ledgcion con MDA en 1°
trimestre (figura 29, 30 y 34).

En el grupo de enfermas, no se encontré ningunacioel
significativa de la glucosa en ninguno de los casadizados (MDA ni
GPx ni HbAlc), en ninguno de los tiempos analizadss decir, no
existio relacion lineal que expligue aumentos acdesos de la glucosa

en ayunas con respecto a los demas parametrostaeioe(figura 35).
Al igual que en el estudio global de casos, no etnamos

asociaciones de MDA ni de GPx con los otros panm@sdiioquimicos

clasicos.
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Resultados

Figura 29. Valores de los coeficientes de correlaci lineal del MDA
con Glucosa, GPx y HbAlc, por trimestres, en el gpo DG. Las
correlaciones significativas se sefialan con * ws#no significativo.
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Resultados

Figura 30. Correlacién del MDA con HbAlc en 1° trinestre en el
grupo DG.
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Resultados

Figura 31. Correlacién trimestral del MDA con GPx e 2° trimestre
en el grupo DG.
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Resultados

Figura 32. Correlacién trimestral del MDA con GPx e 3° trimestre
en el grupo DG.
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Resultados

Figura 33. Valores de los coeficientes de correladci lineal del GPx
con Glucosa, MDA y HbAlc, por trimestres, en el grpo DG. Las
correlaciones significativas se sefialan con * ws#no significativo.
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Resultados

Figura 34. Valores de los coeficientes de correlai lineal de la
HbAlc con Glucosa, MDA y GPx, por trimestres, en efjrupo DG.
Las correlaciones significativas se sefialan caors;*no significativo
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Figura 35. Valores de los coeficientes de correléei lineal de
Glucosa con, MDA, GPx y HbAlc, por trimestres, enlegrupo DG.
Las correlaciones significativas se sefialan caors;*no significativo.
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Resultados

3.3 VALORES TRIMESTRALES EN GRUPO CONTROL

En el grupo control se detectaron asociacionesfgigtivas solo
en 2° trimestre, con una relacién lineal directtteeMDA y HbAlc
(p<0,022, r=0,393, figuras 36 y 37), y una reladideal inversa entre
GPx y Hbalc (p<0,021, r=-0,525, figuras 38 y 39).

Como en el grupo DG no se encuentra ninguna relacio
significativa entre glucosa basal y los otros pa&téos, en ningun

trimestre (figura 40).

No hay asociacion significativa entre MDA y GPx, eimgun

trimestre (figura 36 y 38).

Las relaciones significativas de HbAlc con MDA y>GRa

comentadas se resumen en la figura 41.
Al igual que en el estudio global de casos, no eimamos

asociaciones de MDA ni de GPx con los otros panm@sdiioquimicos

clasicos.
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Figura 36. Valores de los coeficientes de correl&ei lineal de MDA
con Glucosa, HbAlc y GPx , por trimestres, en el gpo control. Las
correlaciones significativas se sefalan con *nossignificativo.
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Figura 37. Correlacién trimestral del MDA con HbAlcen 2°
trimestre en el grupo control.
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Resultados

Figura 38. Valores de los coeficientes de correlaci lineal de GPx
con Glucosa, MDA y HbAlc, por trimestres, en el grpo control. Las
correlaciones significativas se sefalan con *nossignificativo.
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Resultados

Figura 39. Correlacion trimestral de GPx con HbAlcen 2° trimestre

en el grupo control.
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Resultados

Figura 40. Valores de los coeficientes de correléei lineal de
Glucosa con MDA, GPx y HbAlc, por trimestres, en elgrupo
control. Las correlaciones significativas se sefialan conng; no

significativo.
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Resultados
Figura 41. Valores de los coeficientes de correl@ci lineal de HbAlc

con Glucosa, MDA y GPx, por trimestres, en el grup@ontrol. Las
correlaciones significativas se sefialan con * ws#no significativo.
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Resultados
4 ESTUDIO DE REGRESION LINEAL

Al realizar el estudio de regresion lineal multigNOVA) no
encontramos un modelo significativo con el tamaifieestral utilizado,
tanto si se analizan los grupos por separados sos®estudia el grupo
global de todas las gestantes; para poder obtemeclusiones es
necesario ampliar el namero de mujeres particigantd podemos
predecir el desarrollo de Diabetes Gestacional rér pde la semana
gestacional 24 conociendo los valores de MDA y @Rl inicio de la

gestacion.
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Discusién

V.- DISCUSION
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Discusién

El estrés oxidativo es un hallazgo constante erastoths
enfermedades cronicas; sus biomarcadores son aldesctmediante
técnicas diversas, y aunque estas observacioné&sanndue hay un
amplio espectro de dano tisular atribuido al EOea@robable que sea
un mecanismo patogénico primario de muchas de ‘®llasa
importancia de los marcadores de EO en la dialestesntrovertida. La
cuestion a cerca de su rol en la DM no es si eleB@ aumentado, es
saber si ejerce como mecanismo patogénico primemida diabetes:
saber si el EO ocurre al inicio de la DM (preced®m la aparicion de
las complicaciones cronicas) o si es simplemeng aamsecuencia del
dafio tisular (reflejando la presencia de complaraes); incluso podria

jugar un papel en ambas fases de la diabetes.

Para algunos autores, en fases iniciales de |ltéisipo 2 (antes
de la aparicion de las complicaciones cronicashwhento de los
productos lipoxidados y glicoxidadd sin el correspondiente aumento
de productos primarios de oxidacion (reaccion threte las proteinas
con ROS)* es atribuible al incremento de sustratos oxidahkociado
a una insuficiente actividad antioxidante, sin el indique un
aumento del EO.ElI EO no esta sistematicamente dideea diabetes,
excepto en estadios avanzados asociados a conmmtieacréonicas, por
lo tanto para estos autores, no es un mecanismgérato primario de

la diabetes.

Otros estudios en sujetos con DM2 muestran nivakesmaticos
elevados de hidroperoxidos lipidicos (ROOHsy bajos niveles de

alfa-tocoferol comparados con sujetos controles, mesmo grupo

157



Discusién

encuentra cifras similares en diabéticos con o camplicaciones,
sugiriendo que el EO ocurre en fases inicialesadBM, y no es una

simple consecuencia de las complicaciones dials&tica

El propésito principal de esta investigacion esidiar el EO en
DG, un modelo de diabetes que permite una evdunamwiolutiva rapida
gue podemos dividir en 3 fases: euglucemia enirfestre (antes del
diagnodstico de DG), hiperglucemia incipiente eiriZdestre (momento
del diagndstico aun sin tratamiento), y respueksteatamiento en el 3°
trimestre. Se valora también el nivel de actividadtioxidante, las
asociaciones con otras variables bioquimicas,opsgara con un grupo
control de gestantes sanas. Comentamos la bibliagta otros estudios
similares y expondremos reflexiones finales respectlas lineas de

investigacion a continuar tras el estudio.

La diabetes y sus complicaciones cronicas reprasenin
importante problema médico y socioecondmico. Laaastrategia para
combatir la diabetes se dirige a mejorar el cordmlla hiperglucemia
para prevenir o modificar el inicio y la progresibmla enfermedad y sus
complicaciones. Varios estudios (por ejemplo: DC@WKPDS) nos
demuestran que no es facil conseguir niveles ¢gtirde control
glucémico para toda la poblacién, y solo una maaté pacientes
consiguen mantenerlos a lo largo del tiempo; poo tddo el riesgo
cardiovascular solo se explica parcialmente por famtores clasicos
asociados a la diabetes, como fumar, la Hipertandiderial y la
dislipemia. Asi, se ha propuesto el EO como unabfmsexplicacion a

la aceleracion de las complicaciones en diabetdem@s del control
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glucémico, el control del EO ofrece otra via detatrdento de la
enfermedad. Dadas las limitaciones de la terapaghicemiante en la

practica clinica, deben desarrollarse nuevas egtest de tratamiento.

1 VARIABLES DEMOGRAFICAS y BIOQUIMICAS
CLASICAS

Las mujeres gestantes estudiadas representan dgsosgr
homogéneos, sin diferencias significativas respackas caracteristicas
demograficas (tabla 3), sus datos fisicos son aigsla las gestantes de
otros estudios a cerca de esta matefi§ y participan a lo largo de toda
Sus respectivas gestaciones de forma que las pexi@on alguna

incidencia en cualquier momento fueron excluidaa paitar sesgos.

Se eliminaron del estudio todas las mujeres queeptaron
conocidos factores que pudieran alterar los mareadde EO, como
hipertension arterial o preeclampsia, asma brohquiatc. Ninguna de
las mujeres tiene antecedentes de hiperglucemigegtacional (ni
durante el 1° trimestre de gestacion) que pudienagerir estados
prediabéticos o tolerancia alterada a la glucosa, € objetivo de
conseguir la euglucemia en 1° trimestre en ambapogr Todas las
mujeres pertenecen a la raza caucasica; se hamnvadhsediferencias
entre gestantes de raza negra y otras de razaabknbuidas a estilo de

vida y base genétit}.

Se descartaron la mujeres fumadoras pues se hasttado que
las gestantes fumadoras presentan menores cormendésde vitaminas
antioxidantes que las no fumaddfasatribuido a una dieta inadecuada o
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a una menor ingesta de vitaminas antioxidantes.nsimo los recién
nacidos y sus madres fumadoras presentan aumentactiedad

glutation peroxidasa en suero, sugiriendo que estgoestos a mayor

EO™*

Las pacientes con infecciones urinarias fueronacdis del estudio
pues se ha demostrado que esta enfermedad dwadsthcion provoca
aumento del MDA y descenso de CAT y SOD respeaio grupo de

gestantes contrdf.

Recientemente se ha comparado a gestantes roasagono
roncadora¥® en 2° y 3° trimestre: el valor medio de GPx fue
significativamente menor en roncadoras (p<0,00&gntras que el
valor medio de MDA fue significativamente mayor este grupo
(p<0,005), sin diferencias entre los recién nacidéste dato no fue

evaluado en este estudio.

La HbAlc en mujeres gestantes sanas €S menor queoen
gestanted” ?*® hay controversia a cerca de la evolucién durdate
gestacion: algunos autores no encuentran diferersogmificativas a lo
largo de la gestacié' **° otros describen descen$8%> vy otros
elevaciones en el 3° trimestte®*? En nuestro estudio ambos grupos de
gestantes, sanas y diabéticas, muestran un ligeemso de HbAlc en 2°
trimestres (figura 13), imputado por algunos awgakaumento de la
glucemia media postprandial, seguido de una castadisticamente
significativa en el 3° trimestre, atribuido a lardinucion de la vida util

de los hematies, al descenso de la glucemia maaliepyandial, y en el
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caso de mujeres con DG a la especial intervenedapéutica (dieta y

ejercicio).

Al igual que otros estudios en Diabetes Gestacidoslvalores de
HbAlc se solapan con los de gestantes®Samapidiendo su uso como
método diagndstico; nosotros describimos valoresygie dentro de la
normalidad pero significativamente mas altos ey 23° trimestre en el
grupo DG, lo que demuestra que la terapia aplieatgue es util, no es
capaz de conseguir un control metabdlico comparabie las mujeres
gestantes sanas, sugiriendo que el tratamientoadplipuede mejorarse,
y abriendo la posibilidad de explorar otras terammo |los tratamientos
antioxidantes. Posiblemente los objetivos metabslideben ser mas
exigentes y proximos a la normalidad, como sugidosndatos del
estudio HAPG™®.

El presente estudio dispone de valores de gluceasal, donde
se detecta un descenso progresivo de los valomesdiferencias
significativas entre grupos ni entre trimestregufa 24). En gestantes
sanas estad admitido que la glucemia basal muestcescenso durante
la gestacion (aproximadamente 8-10 mgtdij con un mayor descenso
en el tercer trimestré Los valores glucémicos postprandiales aumentan
durante la gestaciéh ?”. La glucemia media diaria (compendio de los
valores diurnos y nocturnos) no varia en el trarsecuae la gestacion
segln algunos autofés o bien disminuye segin otfbscomo

consecuencia del descenso de las glucemias nogturna

El perfil lipidico en nuestras pacientes coincid® dos datos

clasicos publicados. En condiciones fisiologicaemibarazo aumenta
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progresivamente las concentraciones de todos lasstitgentes
lipidicos (figuras 18 a 22), inclusive las apolipaiginas, la lipoproteina
a y especialmente los triglicéridds > sin observarse diferencias al
comparar gestantes sanas con pacientes con DG odiadbetes
pregestacional’ (salvo algin grupo que ha detectado mayor LDL-
colesterol en el grupo D&), por lo que no se aconseja realizar
habitualmente el estudio clinico del perfil lipidien gestante sana
(excepto en el caso del seguimiento de algunasthgbeeridemias
severas que puedan exacerbarse durante la getadigmcremento de
LDL-colesterol se ha asociado con el aumento degdeoxidacion
lipidica en gestacién normdf® '®9 Nuestros resultados corroboran
varios estudios que muestran la elevacion progaetgvColesterol total
y Triglicéridos a lo largo de la gestacion y laensa de diferencia entre

gestantes sanas y Bf& *.

2 ESTRES OXIDATIVO EN GESTACION SANA

En nuestro estudio los niveles de MDA y GPx enrageres
control no presentan variaciones a lo largo deskiagion, se mantienen
estables en los 3 trimestres, mostrando solo ure ldescenso
estadisticamente no significativo en 2° trimespegdemos decir que
ambos marcadores discurren de forma paralela. Glseatiremos mas
adelante, los niveles de MDA son menores que gruplo DG en todos
los trimestres, con diferencias significativas &ry 2° trimestre (figura
15), y los niveles de GPx son mayores en sanas dif@nencia

significativa en 1° trimestre (figura 17).
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La mayoria de los estudios a cerca de la peraxiddipidica que
comparan gestacion sana con mujeres no gestardesnéran mayores
niveles en embarazadds *® °° variando las ratios entre 1,08 y 3,04,
sin relacionarse el marcador con la cantidad desimento, pero casi
ninguno de los estudios alcanza un numero notabl@aiticipantes.
Podemos asumir que la gestacién normal es unaaondiusceptible de
sufrir mayores agresiones oxidativas, siendo lxeuita una de sus
fuentes®™ ¥ Y los estudios posparto muestran el descensoosle |

marcadores ya en los primeros dias tras el Parto

Algunos estudios en gestacion sana se han realaadana Unica
muestra materna, otros estudios son longitudinatdgeniéndose

resultados contradictorios, y en condiciones mugmdas (ver tabla 13).

Entre los estudios con una Unica muestra, M6trig Arikarm°
encuentran valores significativamente elevados deAMespecto a
controles no gestantes, sin embargo Kffadescribe leves aumentos sin

diferencias significativas.

Los estudios longitudinales nos permiten estu@iaviolucion del
EO durante la gestacion, de nuevo sin encontrasetmo entre los
diversos estudios: algurids 8% 18 189 262, 26{agcriben elevaciones
progresivas a lo largo del embarazo con diferencigsmificativas en 2°
y/o 3° trimestre respecto al inicio del embarazoygrupos?®” 188 19

no encuentran modificaciones a lo largo de la g&sta
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Diversos hallazgos se han utilizado para explicarelevacion
continua en los marcadores de EO en gestacion sahagontinuo
envejecimiento placentario (Yos lipoperéxidos sintetizados a raiz del
aumento de la sintesis de prostaglandinas portepta) contribuyen a
los niveles plasmaticos materf8s*® el aumento paulatino de LDL-
COL pequefias y densas a lo largo de la gestaciéoeofina cantidad
mayor de material para oxidat&ela notable activacion de leucocitos en
sangre periférica aumentaria los mediadores derfends inflamatorios

y facilitarian el EG®>.

Los autores que no encuentran variaciones del BQaago de la
gestacion normal defienden que la peroxidaciordiliipi es controlada
adecuadamente por la defensa antioxidante med&nsmento de
actividad de las enzimas antioxidantes, asi comosideemas de
proteccion no enzimaticos (por ejemplo vitamina E,yproteinas del
grupo tiol), y sefialan que mas importante que lensidn de la
peroxidacion (valores absolutos de los marcada@es)| equilibrio del
sistema oxidante-antioxidante. Asi mismo, criticken ausencia de
uniformidad de los métodos de laboratorio, las @iag condiciones de
obtencion de las muestras (con o0 sin ayuno, cofn cadiccion de
antioxidantes con funciéon conservante, congelaaié20°C o — 70°C,
muestras de suero o0 hematies o placenta), loseudiéer etapas
gestacionales de estudio, y, en ocasiones, el esnamero de
participantes bajo situaciones mal definidas (esib® que la
contraccion o expansion del volumen plasmatico matafecta a los

valores plasmaticos).
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En el presente estudio los valores de GPx en géstaana, se
mantienen estables en los 3 trimestres, mostramidaus leve descenso

no significativo en 2° trimestre. (figura 17).

La actividad de los enzimas antioxidantes (GPXOp&®n plasma
y eritrocitos) y sus sutratos (selenio, glutati@stan habitualmente
disminuidos respecto a mujeres no gestahted” 1% Hacia el final de
la gestacion los resultados son mas variados,ibdEsmose aumentt$:
193,262 " descensd® *?0 ausencia de cambios respecto al inicio de la
gestacion®* 18> 194 269 54 diferencias metodoldgicas, ya comentadas
anteriormente, hacen dificil la comparaciéon de ésfudios. Se ha
sugerido que la elevacion de estos marcadoresxat#ides indica el
esfuerzo del sistema para equilibrar el dafio oxidagupregulation),
mientras que los niveles descendidos obedecen @depéecion por
utilizacion, o sea, agotamiento por uso. En nuggiexientes gestantes
sanas sin enfermedades agudas, los niveles de GPxsailan,
posiblemente por ausencia de situaciones que agudet EO vy

demanden un mayor esfuerzo antioxidante.

El valor medio de HbAlc mas alto en el grupo cdréeoobserva
en el 2° trimestre (con diferencia significativg). andalisis estadistico
detecta en esta fase correlacion directa entre EIbAIMDA, vy
correlacion inversa entre HbAlc y GPx, apuntado relacion entre
glucemia y EO, de manera que dentro de la nornthliacémica los
valores mas elevados ya se asocian con mas lesiopgpoxidacion
lipidica; y como ya se ha sefialado antes los valdisaminuidos de GPx

podrian deberse a su uso y consumo para mininazasion oxidativa,
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de manera que se establece un equilibrio entr8 lmarcadores dentro
de rangos fisioldgicos. Recordemos que la mayarigatbres de HbAlc
en gestantes sanas permanecen en el rango baja derrhalidad
asociados a niveles bajos de MDA que no requieseswno de GPx y
gue por lo tanto presenta niveles plasmaticos dtesa

Nuestros resultados estan en la linea de lo exgogsar Uotild®
y Roed®”: en la gestacion normal el proceso de peroxidalgiddica es
controlado adecuadamente por la respuesta antidgida expresado de
otra manera hay armonia entre las concentraciome®xilantes y
antioxidantes; estos autores apuntan que en gestaoh patologias,

como HTA, se rompe este equilibrio.

3 ESTRES OXIDATIVO EN DIABETES GESTACIONAL

Las concentraciones plasmaticas de MDA en el g no
presentan variaciones significativas en el trarsscute la gestacion,
aunque si hay una caida en 3° trimestre (figura L&) actividad
plasmatica de la GPx durante el 1° trimestre esfgigtivamente bajo
respecto al resto de la gestacion, permaneciestdble en la 22 mitad
del embarazo (figura 17). Como acabamos de desailgrupo control
presenta cifras muy estable de MDA y GPx, son pé&seque no
presentan ninguna enfermedad aguda ni condiciéreciedp que
modifique estos marcadores de EO, pudiendo degirs@epresentan “el

nivel basal de EO a lo largo de una gestacién sana”
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Comparado con los controles, el grupo DG muestratoeio
momento valores mas elevados de MDA, con diferensignificativas
entre grupos en el 1°y 2° trimestres, 0 sea grdesante el diagndstico,
y antes de aplicar medidas terapéuticas. Los \alteeGPx son siempre
inferiores respecto a controles con diferencia isggiiva en 1°

trimestre.

Analizando el grupo DG por trimestres, y recordagde ambos

grupos presentan caracteristicas similares, podebs#svar que:

El 1° trimestre se caracteriza por la euglucemiarebos grupos, y
niveles de HbAlc similares. Las mujeres que dekardn DG presentan
mas MDA y menos GPx que los controles sanos coaratitia
significativa, sugiriendo la implicacién del EO Engénesis de la DG.
Hemos detectado correlacion directa significatiaeeMDA y HbAlc,
siendo posible que el grado de EO se correlaciame e grado de

glucemia en esta fase.

Durante el 2° trimestre se desarrolla el trastonetabdlico de la
DG pero aun no recibe tratamiento, y se eleva HbAlc
significativamente. Se mantiene la diferencia digaiiva de MDA entre
grupos. Simultaneamente se produce una elevacibnivid de GPx
desapareciendo la diferencia entre grupos: posdigrestamos ante un
aumento de la expresion de GPx, en un intentordeinismo de reducir

el dafo por EO.
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Finalmente en el 3° trimestre, cuando se aplicatelapia
convencional mejora el control glucémico y dismiaula HbAlc,
desciende MDA hasta niveles similares al gruporobiotesapareciendo
la diferencia entre grupos, y se mantiene la a&i GPX,
probablemente en un intento mantenido de minim&&esion por EO y
por hiperglucemia, y como respuesta al tratamiemgolicado.
Encontramos correlaciéon inversa entre MDA y GPR2®g 3° trimestres
(ver figuras 31 y 32 respectivamente): nivelessalte MDA se asocian a
valores bajos de GPx, quizads porque el organismooltsume para

neutralizar los efectos nocivos de la peroxidacion.

Los estudios comparativos con controles gestaatesssealizados
con un Unica muestra se han realizado en 3° tniené%t % vy
encuentran, a diferencia de nosotros, mayor nigeM®A en DG con
diferencia significativa. Sugieren que la hiperglmia (incluso en
niveles leves tipicos de la DG) es causa del ator@mla produccion de
radicales libres, apuntando que las actuales raudec@nes de control
glucémico son demasiado elevadas y potencian el gE@poniendo
valorar el uso de suplementos antioxidantes conmaa a@erapéutica.
Opinamos que el disefio transversal de estos estodipermite valorar
adecuadamente la relacion causal entre hiperglacgnitO, y que la
falta de datos detallados a cerca del control ndéitaby tratamiento
resta consistencia a sus conclusiones. Otros esttidinsversale¥® 2%
no detectan diferencia en los marcadores de pexcigid lipidica, pero
incluyen muy pocas pacientes (maximo 8 casos) especifican la
semana gestacional (ver tabla 14). Los mecanigmgsuestos para

explicar el aumento de los radicales libres en &b Gestaciorfaf son
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similares a la DM2: aumento de la actividad deddema de transporte
de electrones mitocondrial por la via del sorbitalimento de los
productos finales de la glicacion, activacién deptateinquinasa C,
glicacion no enziméatica de proteinas, y se ha daerncluir la actividad

oxidativa del feto y la placenta.

No hemos encontrado ningun estudio de caracter$ssiilares al
presente que analice a las mujeres DG desdetingstre, y observen
su evolucion a lo largo de toda la gestacion (edfat 14). Wender-
Ozegowsk#® estudia mujeres con DM1 gestantes y demuestranque
hay cambios apreciables en el curso de la gestaaidhDA en el grupo
de madres con control glucémico satisfactorio. B@studios evolutivos
comparan gestantes sanas con DG desde finale® aeh@stre, pero los
resultados son diferentes a los estudios trandesrsaitados

anteriormente, y opuestos a los de este estudio.

Santrd®®, estudiando MDA desde SG 31 y repitiendo anatiaéa
4 semanas (siempre en 3° trimestre), describen remyoiveles en
controles con diferencia significativa, sin quegiin grupo presente
incrementos con el progreso de la gestacion; porlado los niveles de
vitamina E son mayores en el grupo DG (con sigadfian), atribuyendo
sus resultados al buen control metabdlico y a Isemtia de
complicaciones cronicas propias de la diabetes2jmero no citan datos
de glucemia ni hemoglobina glicosilada, e incluyepdcientes con pre-
eclampsia en ambos grupos lo cual dificulta aun lm@&#terpretacion de
los datos.
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Toescd® también describe mayor niveles de EO en controles
gestantes sanas comparando LHP postprandial er82%rynestre, esta
vez sin diferencia significativa (solo detecta megesignificativamente
elevados en gestantes con DM2, pero no en gestamd3M1); ademas
la capacidad antioxidante total es significativateenenor en todas las

diabéticas gestantes en todos los trimestres.

Recientemente, Georgidd en un estudio con intencion
predictiva, valora 14 mujeres con DG y mide LRHSG 11y 28
(incluyendo pacientes en tratamiento con insulinddtectando
nuevamente valores significativamente mayores atraes durante SG
28, atribuyendo los resultados a la induccion aglelantioxidantes por
el embarazo (especialmente S&Ppero que ellos no estudian y a la

ausencia de complicaciones cronicas.

Ninguno de estos tres estudios evolutivos anabda ta gestacion,
limitdandose a dos trimestres finales y a un pequeiraero de casos,
usan marcadores y técnicas diferentes, y no tieneruenta los efectos
del tiempo y la terapia sobre la gestacion diabét®orprende que en
estos estudios, esta forma de diabetes no se asomayor EO a
diferencia de la mayoria de estudios en poblacidndiabetes tipo 1y 2.
Creemos que son necesarios estudios longitudicalesnayor namero
de participantes, en fases anteriores y postersiasgestacion, y con
mayor numero de marcadores, para aumentar conodoriacerca de la
influencia del EO sobre el inicio y progresion ddJG, y para valorar la
posibilidad de usar antioxidantes como parte @htniento de la DG.
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Por otra parte los estudios realizados peripartenadres y sus
recién nacidos, utilizando plasma y placenta, sefiaayores niveles de
EO y descenso de las defensas antioxidantes respechadres no
diabéticas, utilizando como marcadores MDA en nmasstle cordon

2’1 MDA eritrocitario de recién

umbilical y homogenado de placefita
nacido y de la madt®, 8-isoprostand® ?**en placenta, y TBARS

en plasma de madre y recién nacido durante el.p8eda postulado
que la placenta de mujeres DG ofrece una menorestp al EO
mediada por la represiéon de la actividad NF-kBeya querido asociar
estos elevados niveles de EO en recién nacidotasomalformaciones
mas frecuentes en la DG. Coughlan, concluye quertagpr EO en DG,
y sugieren que se debe al peor control glucémicm ya una menor
capacidad antioxidante, proponiendo estudiar nuemudodos de

intervencién farmacolégica.

Respecto a los estudios sobre capacidad antiogidant DG
también nos encontramos con valoraciones muy @setanto en los
métodos utilizados como en las condiciones de s$tsd®s. De los 3
estudios evolutivos citados para comentar MDA, 2ol@aloran el estado
antioxidante en DG: Sanffadescribe mayores niveles de vitamina E y
Toescd® menor capacidad antioxidante total. Entre los distu
transversales, Peuchdftdescribe, para DG, valores significativamente
menores en GPx eritrocitario, sin diferencias enDSé@ritrocitaria,
mientras que Chaud&i detecta descenso de SOD en el mismo tipo de

muestra.
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La peroxidacion lipidica se ha relacionado conltieracion en la
sintesis de prostaglandinas las cuales puedenesponsables de las
malformaciones fetales atribuidas a la diabetesesMa estudio no
incluye datos bioquimicos de los recién nacidosp [ que hemos
podido observar que no hay diferencias en el pésse observaron
malformaciones congénitas, consecuencia del baetmot metabdlico.
A pesar de que el control glucémico medido por HbAds
significativamente mas alto en el grupo DG en 2° yrimestre, éste se

mantiene dentro de los objetivos recomendables.

Peuchant y cof§® encuentran correlacién positiva entre HBalc y
MDA libre eritrocitario en el conjunto de gestantes) diabetes (DM1
gestantes mas DG) en inicios de 3° trimestre, pere@n los grupos
citados por separado. En nuestro estudio al anala= datos del
conjunto de todas las mujeres, DG mas controlegorgramos
correlacion directa entre MDA y HbAlc (ver figur®)2 correlacion
inversa entre GPx y HbAlc (ver figura 26), y oti@eva correlacion
inversa entre MDA y GPx, (ver figura 27) sugirienderto grado de
asociacion entre gestacion y EO. Al analizar ppaszdo el grupo DG
se mantiene la correlacion inversa entre MDA y Gé#txel conjunto de
la gestacion, sefialando el balance continuo enteElaates vy

antioxidantes.

Por otra parte, hemos estudiado la posibilidadrddgzir DG con
los marcadores de EO valorados, pues opinamos sjuee@esario un
diagnostico precoz de DG para minimizar la exposicifetal a

condiciones metabdlicas subodptimas y prevenir lampticaciones
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perinatales y sus secuelas. Por otro lado, persssteontroversia
internacional a cerca del momento y método delmdistico de D&, lo
cual trasciende al manejo de las madres y repeeutel resultado
perinatal. Identificar mujeres de riesgo permitgomae el modelo de
asistencia e identificar al grupo de pacientes gaeticularmente
necesitan estudio de la tolerancia a la glucosa.h&e estudiado
multiples factores de riesgo durante el 1° tringesites como historia
familiar de DG y/o DM™ glucemia en ayun&s, HbA1&™®, sobrecarga
oral de 1 hord”; algunos factores presentan un buen valor predicti
negativé’® todos presentan un valor predictivo positivo popitienen
limitada eficacia. Recientemente se ha publicad&said”® que en el
35% de las mujeres embarazadas con el test ddi@8uositivo, no se
realiza posteriormente el necesario test de soly@caal de glucosa que
permite diagnosticar y tratar una posible Diab&estacional. Nuevos
marcadores que precedan a la hiperglucemia pueglenitiees para
desarrollar test aplicables al inicio del embarazmlentificar antes la
DG. Nuestros datos a cerca del EO demuestran ddieesignificativas
entre grupos en el inicio de la gestacion, antéslidgnostico de DG,
pero el analisis estadistico no detecta asociasignedictivas con el
tamano muestral actual: MDA y GPx en 1° trimestrgoredicen DG en
2° trimestre con el niumero de casos incluidos ¢a ewestigacion,
siendo necesario ampliar la muestra. Otros grupwos ihvestigado la
misma hipotesis utilizando diversos marcadores. féghas reciente
Georgiod”™® ha publicado un estudio predictivo para DG en una
poblacion de 250 gestantes: cruzando datos de stdrges DG con un
grupo control similar, y analizando 23 marcadores esemana

gestacional 11 y 28, encuentra que niveles elevatisinsulina
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plasmatica ( >2mU/ml) y bajos de adiponectina (< 31§/ml) predicen
correctamente a 12 mujeres en cada grupo, perayagdociacion para
marcadores de EO (nitrotirosina e Hidroperdxidadigm), ni para el
resto de marcadores (varias interleuquinas, leptesastina, interferom
y otros). Coincidimos con este autor en la necdsida un estudio
prospectivo mas amplio usando diverso marcadorasmgditicos en

ayuno en 1° trimestre.

Puede criticarse el hecho de que todas las mujereste estudio
reciben un comprimido diario del complejo vitaminicitado en
Material y Métodos (segun las recomendaciones davi§o de
Ginecologia, vigentes en esas fechas) ya que agimastas vitaminas
tienen efectos antioxidantes. Las dosis utilizadss consideran
complemento nutricional y no son dosis farmacaas representan
una pequefia fraccion de la ingesta diaria recontendsegun la
Asociacion Americana de Diabet®s Creemos que estas vitaminas
interfieren poco en los resultados por que ambaegpay reciben la

misma pequeia dosis.

Los estudios en poblacion no gestante con diveteespias
antioxidantes ofrecen resultados discordantesadr por la ausencia de
condiciones comunes para la evaluacién in vivo a® resultados.
Hipotéticamente las dietas antioxidantes debenidismel EO pero hoy
en dia aun falta un estudio de intervencion défmitaunque se ha
comprobado que Ilos alimentos con altas concentresiode
antioxidantes tienen un efecto protector, mejoraride efectos

deletéreos del circulo vicioso formado por la otedj diabetes y E®.
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Los estudios de intervencion en poblacién generilizando una o
varias vitaminas antioxidantes a altas dosis, efreadesultados
contradictorio§??®* quizds porque actlan solo sobre algunos
componentes de las vias metabdlicas del EO, y lpas#nte el efecto
antioxidante se deba a un conjunto amplio de elemse(como los
aportados por la dieta), actuando en diversos puAtoconsejamos una
dieta equilibrada como la indicada en nuestro estooh el objetivo de
conseguir los objetivos metabdlicos y clinicos eadra y recién nacido,
asegurando cubrir los requerimientos nutricionadli@sios y aportando
antioxidantes naturales, pero en grupos con |oaitees para seguir un
estio de vida y alimentacibn adecuada, un comphkone
vitaminico/nutricional puede usarse durante el es#u’ antes que

recomendar un alimento especifico.

Algunos estudios han relacionado niveles plasngticajos de
vitamina C con mayor riesgo de padecer DG, acondejaina ingesta
adecuada de antioxidantes, y en especial estaindaoon la diefd> %
Estudios de diabetes experimental en ratas contlugae las
malformaciones fetales y el dafio tisular asociad&Ca disminuyen

cuando se usa una combinacion de antioxidante® adt@mina C vy
E287, 288

Recientemente se ha publicado el estudio ABYSRgressive
Reduction of Inflammation Stops Evénensayo randomizado y doble
ciego, comparativo de succinobucol (antioxidantdiirdlamatorio
derivado del probucol) frente a placebo, en unaodehde 6144

pacientes que sufrieron sindrome coronario agudd6bddias antes de
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iniciar el estudio, concluyendo que este farmacqoraeel control
glucémico en diabéticos y reduce un 63% la aparid® nuevos casos
de DM, abriendo un nuevo campo terapéutico panaréaencion y/o

tratamiento de la DM.

No encontramos correlacion entre los marcadoresdiesios,
MDA y GPx, con la glucemia ni lipidos estudiados, con otros
componentes de la bioquimica ni hemograma conveakidNuestros
resultados coinciden con otros estutib$*' Se asume en la literatura
que hay correlacion entre la hiperglucemia agudaOy pero no hay
datos convincenté® pues estudiar el EO asociado a la elevacion aguda
de glucemia no es facil y se describen diversasuttddes: falta de
sensibilidad y especificidad de los biomarcadoasa jpletectar cambios,
estudio sobre tejidos aislados con exposicion teahpa la
hiperglucemia, testeo inadecuadamente breve, dondg
experimentales no fisiolégicas, valoracion inaddeuael efecto de
antioxidantes. Otros estudios si encuentran agéoiantre la glucemia

292

postprandigf™ y el EO, sugiriendo que las excursiones
hiperglucémicas tras las ingestas son mas genasadim EO que la
glucemia basal en ayunas, remarcando la importadeiacontrolar
adecuadamente la glucemia en todo momento del di@ieando la
necesidad de monitorizar no solo la HbAlc sino iamias glucemias
postingesta. Si se ha desciifouna mayor susceptibilidad de las LDL a
la oxidacion en gestantes diabéticas, atribuyésdoiayor capacidad
aterogena y facilitando el desarrollo de complicaes cardiovasculares

cronicas.
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Los datos de esta investigacion son consistentedachipoétesis
gue implica al EO en la patogénesis de la DG. Bst@studios son
necesarios para ampliar nuestros conocimientokjy®iedo mujeres en

las semanas previas y posteriores a la gestacion.
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Tabla 13. Resumen de publicaciones acerca de marcads de estrés
oxidativo en gestantes sanas comparadas con no geses *.

. N- Semana Marcador Hallazgo
Estudio Muestrat . S s
gestacional Principal (evolucidn trimestral)
Una sola
determinacion
Morris'®® 19/7 Plasma No especificada MDA, LHP, Todos?§
vitamina E
Arikan'®° 20/20 Plasma y 3° trimestre MDA, Glutation MDA 1§ ambos tejidos,
eritrocitos Glutation eritrocitarig§
Khart*! 25/25 Plasma No especificadaMDA’ \I/_:|tam|na NS
Estudios
evolutivos
19,2°,3% TAC, LHP
Toescd” 17/12 Plasma trimestre : : TAC y LHP{§ 3° tr
. LDL-Col
(posprandial)
0 20 Q0 o} (o}
Mihailovic'®® | 115**/20 Plasma 19,2°,3 MDA, GPx 'V(',DA OT §20y3°u. GPi§
trimestre 20y 3°tr
. TBARS 18 3° tr. GPx y
84 Hemolisado 10,20,3° TBARS, GPx,
Caroné 10710 hematies trimestre CAT, SOD CAT NS. _SODT§ todos
los trimestres.
85 Hemolisado 10,2030 TBARS, GPx, TBARS 18 3°tr GPx y
Loverrd 10720 hematies trimestre CAT, SOD CAT NS. SOD1§ 3°tr.
TBARS 18 3° tr. GPx§ 2°
L 062 Hemolisado 10,20 3° TBARS, GPx, y 3° tr. SOD1§ todos los
Djordjevic’ 30730 hematies trimestre CAT, SOD trimestres. CAT|8 1°y
3° trimestres
*kk
Fialove®® 1036 / Plasma 1 y2° trimestrg AOSPP, PCR Todos 1§
Gladert®’ 28/21 | Sangre tota Mensual LHP NS entre trimestres pero
mayor que no gestante
106 10 20 30 ]
Patrick 30/-- Plasma C MDA NS entre trimestres
trimestre
10,2030 TBARS, GPx
Uotila'® 10/-- Souter:)osy trimestre (plaquetas y triJ(aBs'?r'?ei gﬁxergreso "
(posprandial) hematies) ' 1
92 Plasmay 10,20,30,40 Plasma/§ semana 30 y
Zachard 49/6 hematies semana GPx 40, Hematieg8 semana 4(
Cherf®* 408/-- Hﬁmolls,ado semana 16 y 30 GPx 18
ematies
0 tri - N -
Orhar}% 16/-- Hematies 3° trimestre y GPx Se NS respecto 1-2 dias
posparto dependiente posparto

*Otros grupos, como DG, DM1 y DM2, no estan inchsd - Gestantes sanas/No
gestantes sanas. @tros tejidos, como liquido amnidtico, no estanlumos. 1
Aumentado respecto no gestante sgn®isminuido respecto no gestante sana. 8
Diferencia significativa, 1x2 Aumentado el doble respecto no gestante sar@n**
mujeres de 1° tr, 22 de 2° tr, 38 de 3° tr. ***rBGjeres de 1° tr, 102 de 2° t. AOPPs=
Productos avanzados de la oxidacion proteica, P@Resipa C reactiva.
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Tabla 14. Resumen de publicaciones acerca de marcads de estrés
oxidativo en mujeres con DG comparadas con gestasteanas *.

Estudio N- Muestrat Semana Marcador Hallazgo
gestacional Principal (GD vs controles)
Muestra de
tejidos
; 205 Posparto MDA, SOD,
Kinalski 19/13 Placenta inmediato GSH MDA18, SO0, GSH
82 15 minutos | 8-isoprostano, 8-isoprostandgx2.
Coughlar™ | 12/11 | Placenta| “ oo | soD, opx SOD}§. GPx NS,
Placenta,
tejido 10 minutos 8-isoprostano basalen
Lappad™ 12/10 adiposo, 8-isoprostano -
. posparto todos los tejidos.
musculo
esquelético
00 15 minutos . :
Coughlaf 5/5 Placenta posparto 8-isoprostano| 8-isoprostano bage?
Muestras
Sangre
materna
04 Eritrocitos, o o
Chaudan 20/20 hemolisado 3° trimestre MDA, SOD MDAS, SOD,
Plasmay MDA, SOD, Mraﬁgsgtrzr; aénlgfs
Peucharif® 16/27 Lo 3° trimestre | GPx, vitaminas e ’
eritrocitos eritrocitog 8, otros
AYyE
marcadores NS
80 20y 3° TAC|§, total TAC y
Toescu 12/17 Plasma Himestre TAC, LHP LHP NS
04 Plasmay o i GPx, CATM,
Orhart 3/16 eritrocitos | 3° rimestre TBARS Todos NS
Posparto MDA, MDA NS, actividad
KamatHh® 20/15 Eritrocitos| . ooP¢ actividad o
inmediato iy proteoliticatg
proteolitica
MDA MDA NS, vit E18 si
Sobk?®® | 46/40 ** Plasma Parto s dieta, vit E NS si
vitamina E : .
) insulina
ZhanéOS 33/792 # Plasma 13 Aqdo_ N|veIe_s bajos triplican e
ascorbico riesgo de DG
*Otros grupos, como DM1 y DM2, no estan incluidosi Diabetes

Gestacional/controles gestantes san&rbs tejidos, como corddén umbilical, no
estan incluidos. # A proposito de un estudio cdn géstantes, 33 desarrollaron DG.
** 27 mujeres DG tratadas con dieta, y 19 con imsulf Aumentado respecto
gestante sang, Disminuido respecto gestante sana. 8 Diferengiifgiativa, 1x2

Aumentado el doble respecto gestante sana. GSHighut
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VI.- CONCLUSIONES
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. Las mujeres que desarrollan Diabetes Gestacionaseptan
mayores niveles de peroxidacion lipidica, estimamtao la mayor
concentracion plasmatica de Malondialdehido, quegmipo
control, con diferencias significativas en 1° yti@hestres (antes
del diagnéstico y tratamiento), sugiriendo la iroadiion del estrés
oxidativo en su génesis.

. El grupo de mujeres con Diabetes Gestacional pt@sgueles
mas bajos de defensa antioxidante, menor actividadation
Peroxidasa, que el grupo control, con diferenagsifscativas en
1° trimestre.

. En pacientes con Diabetes Gestacional existe umal&oion
inversa entre Malondialdehido y Glutation Peroxidaen la
segunda mitad del embarazo. No se encuentran acioeés del
MDA ni de GPx con lipidos plasméaticos, hemoglohjtieosilada
ni con el resto de variables analizadas.

. Con el nuimero de casos analizados, la concentradién
Malondialdehido y la actividad Glutation Peroxidaseel primer
trimestre no pueden predecir el desarrollo de Desbe
Gestacional, siendo necesario ampliar el tamanctrale

. El tratamiento de la Diabetes Gestacional (diejarceio y
complejo polivitaminico, sin insulina) consigue matizar los
niveles de MDA al finalizar la gestacion, lograrmhrtos y recién
nacidos similares al grupo control.
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