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No se conocen bien los mecanismos responsables de la mayor inciden-
cia de malformaciones congénitas en los recién nacides de madres con
diabetes mellitus insulinodepeadientes (DMID), en relaci6n con la pobla-
ci6én no diabética. Se ha propuesto que tanto el descontrol metabélico (hi-
perglucemia, hipogluceinia o hipercetonemia) como las alteraciones
endocrinas que pueden afectar el desarrollo fetal (cambios en la concen-
tracién de inhibidores de la somatomedina, expresién del factor de necro-
sis tumoral alfa [TNF-a] o en el metabolismo de las prostaglandinas) po-
drfan asociarse a los efectos teratogéniccs de la diabetes, aunque se
reconoce que el proceso es multifactorial.

Recientemente, ha despertado interés la posible relacién entre el estrés
oxidativo y los efectos teratogénicos de la diabetes. Independientemente
de factores ex6genos, numerosos procesos celulares generan radicales li-
bres, que estdn siendo continuamente neutralizados por los miiltiples sis-
temas antioxidantes de que dispone el organismo. Un desequilibrio entre
los radicales libres geacrados y estos sistemas antioxidantes permite que
los primeros lleguen a reaccionar con difereates moléculas, lesionando su
estructura. Esta lesién puede producirse en los 4cidos grasos, las protei-
nas y las bases de ADN, pudiendo incluso originar mutaciones en el ma-
terial genético y afectar la expresién de determinados genes.

En la diabetes, se producen una serie de cambios metab6licos que po-
nen de manifiesto una mayor produccién de radicales libres. Hace unos
aifios se observé que la adicién de agentes antioxidantes, concretamente
de super6xido dismutasa, a embriones de ratas cultivados en un medio
con alta concentracién de glucosa reducfa la tasa de malformaciones. Re-
cientemente, nosotros hemos demostrado, por primera vez in vivo, que la
adminisiracion por via oral de 1a vitamina E a las ratas diabéticas preda-
das, durante el perfodo embrionario (hasta el dfa 11,5 de 1a gestacién) re-
ducfa drésticamente la incidencia de malformaciones embrionarias, que
pasaban de ser de un 24% en las que no recibfan tratamiento al 5% en las
tratadas diariamente con 150 mg/dfa de dicha vitamina. También demos-
tramos que los efectos de la vitamina E son dosis-dependiente, y que al-
tas dosis de la misma son téxicas, produciendo un aumento en la tasa de
reabsorciones, que llega a afectar al 45% de los embriones. Asf pues, pa-
rece claramente establecida la participacién de los radicales libres en la
teratogénesis diabética, brindando la administracién de antioxidantes
como un mecanismo coadyuvante al control metabélico de la madre para
prevenir las malformaciones congénitas asociadas a la diabetes. Se re-
quieren ensayos clinicos para determinar su efectividad en los humanos.

EFECTOS TERATOGENICOS DE LA DIABETES

La incidencia de malformaciones congénitas en los recién nacidos de
madres con diabetes mellitus insulinodependiente (DMID) alcanza valo-
res cercanos al 10%"?, cifra muy superior al 2-3% hallado en ia pobla-
cién no diabética. Dicha tasa de malformaciones congénitas estd rela-
cionada con el grado de control metabélico alcanzado en el periodo peri-
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concepcional y/o durante el periodo de desarrollo embriona-
no'’% de hecho, diversos estudios han demostrado que en
las mujeres con DMID sometidas a un estricto control meta-
bélico, previo a la concepcidn, la tasa de malformaciones
congénitas es similar a la hallada en la poblacién no diabéti-
CaG.IO,II.

Ei mecanismo o los mecanismos responsables de los
efectos teratogénicos de la diabetes no son bien conocidos,
al igual que sucede en pricticamente todas las complicacio-
nes secundarias a la misma. Es en el animal experimental y
en cultivos de embriones de rata o ratén, donde se han lle-
vado a cabo estudios que han puesto de manifiesto que al-
gunas de las alteraciones metab6licas y endocrinolgicas
comiinmente observadas en la diabetes pueden producir
malformacicnes congénitas; entre estas destacan:

Hiperglucemia

Concentraciones elevadas de glucosa, en cultivos de em-
briones de rata v ratén, producen un aumento en la inciden-
cia de embriones malformados'*'6; aunque este efecto es
dependiente de la concentracién de glucosa, se requieren
concentraciones de 500 mg/dl o superiores que raramente se
producen in vivo para alcanzar tasas significativas de em-
briones malformados.

Varios mecanismos podrfan ser responsabies de los efec-
tos indeseables de la kiperglucemia sobrce el desarrollo em-
brionario, incluyendo la hiperosmolaridad del medio de cul-
tivo que groduce Ia hiperglucemia''é, la glucosilacién de
proteinas'’ alterando su funcién, los cambios en el metabo-
lismo del inositol' y, finalmente, un aumeato en la genera-
cién de radicales libres'. En cultivos de embriones, estas
alteraciones han sido asociadas con un aumento en la inci-
dencia de malformaciones congénitas.

En la mujer, la relacién existente entre la hiperglucemia y
la incidencia de malformaciones congénitas se ha puesto
de manifiesto mediante la correlacién encontrada entre el
porcentaje de hemoglobina glicosilada durante el primer tri-
mestre de gestacién y la incidencia de malformaciones
congénitas y abortos cspontineos_‘:.fmumiblemcntc como
consecuencia de malformaciones'*%>, : '

Hipercetonemia

También en cultivos de embriones de ratén, se ha demos-
trado que altas concentraciones de cuerpos ceténicos en
el medio de cultivo producen un incremento en la tasa
de embriones malformados®?!. Los efectos teratogénicos de
los cuerpos ceténicos no son constantes a lo largo de todo el
perfodo embrionario, sino que dependen del grado de desa-
mrollo embrionario en ¢l momento de producirse la hiperce-
tonemia. Asf, concentraciones que producen una elevada
tasa de malformaciones en cultivos de embriones de 3-4 so-
mites, dan lugar a muy pocas malformaciones en embriones
de 5-6 somites®*®?'. En la mujer, una elevacién de las con-
centraciones de cuerpos ceténicos en el primer trimestre de
gestacién también produce un aumento en la incidencia
de malformaciones congénitas??.

Alteraciones hormonales

En embriones de rata, alteraciones en la concentracién de
factores inhibidores de la somatomedina®, en la expresién
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)** y en ei meta-
bolismo de las prostaglandinas®?® han sido asociadas a los
efectos teratogénicos de la diabetes.

Segiin se desprende de estas observaciones, los efectos
teratogénicos de la diabetes son multifactoriales. Reciente-
mente se ha observado que a pesar de normalizar las con-
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Fig. I. El cxigeno, al tener en su molécula dos electrones no apa-
reados, es un radical libre. La captacién de un electron por el oxi-
geno lo transforma en superdxido, otro radical libre. La unién de
dos moléculas de superdxido junto a dos protones permite lu trans-
formacion de éstos en peréxido de hidrégeno y oxigeno. Lag capta-
cién de dos electrones y dos protones por el exigeno lo transforma
en peréxido de hidrogeno. Por iltimo, la captacion de cuatio elec-
trones y cuatro protones perniite la transfoninacién del ox(geno en
dos moléculas de agua.

centraciones de glucosa y cuerpos cet6nicos, el suero de la
rata diabética sigue siendo altamente teratogénico?.

Hipoglucemia

Tampoco est4 exenta de riesgos para e! embrién de las
mujeres con DMID la obtencién de un grado 6ptimo de
control metabélico, ya que con frecuencia éste lleva asocia-
do un aumento en la incidencia de episodios de hipogluce-
mia®. Nuevamente, es en el animal experimental donde se
ha deinostrado que la hipoglucemia aumenta la incidencia
de malformaciones embrionarias®3!. Este efecto sucede
cuando Ia hipoglucemia tiene lugar en las fases tempranas
del desarrollo embrionario, cuando la principal fuente de
energia de las células embrionarias deriva del metabolisino
anaerobio de la glucosa'?1532,

Durante el primer trimestre de gestaci6n, las mujeres con
DMID requieren frecuentes cambios en la dosis de insuli-
na*, lo que aumenta el riesgo de hipoglucemia y podria au-
mentar el de malformaciones embrionarias, en caso de que,
al igual que sucede en el animal experimental, la hipogluce-
mia sea también teratogénica en el humano

PAPEL DE LOS RADICALES LIBRES EN LOS EFECTOS
TERATOGENICOS DE LA DIABETES

En los afios noventa, ha despertado un gran interés la po-
sible relaci6n existente entre el estrés oxidativo y la genera-
cién de radicales libres, con los efectos teratogénicos de la
diabetes.

¢Qué son los radicales libres?

Los radicales libres son moléculas que poseen uno o mis
de un electrén no apareado en sus orbitales, siendo por lo
tanto moléculas inestables, que tienden a reaccionar con
otras, captando o cediendo electrones para estabilizar su es-
tructura®-¥’. El radical libre m4s extendido en la naturaleza
es el oxigeno, que tiene dos electrones no apareadcs, y éste
al captar o ceder electrones forma varios compuestos, algu-
nos de los cuales son también radicales libres mucho mas
reactivos que el propio oxigeno, como sucede con el radical
hidroxilo (OH"). En la figura 1, se presentan algunos de los
radicales libres que se producen a partir del oxigeno™ .

293



Endocrinologia. Vol. 45, Nim. 8, 1998

Produccion de radicales libres

Numerosos procesos celulares generan radicales libres,
entre los que se pueden incluir la cadena respiratoria y las
reacciones enziméticas en las que interviene el oxigeno y/o
metales de transicién. Todas estas reacciones tienen lugar
de forma controlada y los radicales libres que se producen
son neutralizados cast inmediatamente. No obstante algunos
de estos radicales libres pueden escaparse del sistema y re-
accionar con otros compuestos. Entre las moléculas que son
alteradas con mayor facilidad por los radicales libres, desta-
can los 4cidos grasos poliinsaturados. La debilidad de los
grupos metilenos préximos a los dobles enlaces hace que
éstos cedan electrones con relativa facilidad®**. El 4cido
graso al perder un electrén se transforma en un nuevo radi-
cal libre, capaz de reaccionar con otras moléculas para esta-
bilizarse, generando nuevos radicales libres y dando lugar a
una reacci6n en cadena. Esta secuencia de reacciones s6lo
termina cuando dos radicales libres reaccionan entre sf, for-
mando un compuesto estable, o cuando inierviene alguno de
los mecanismos capaces de neutralizar radicales libres+?7.
Los radicales libres no sé6lo reaccionan con los 4cidos gra-
sos, sino que también pueden reaccionar con mayor 0 me-
nor facilidad con cualquier otra molécula, incluyendo los
écidos nucleicos y las protefnas.

Mecanismos c_le eiiminacion de (adiedles libres

Dadau la alta reactividad de los radicales libres y las lesio-
nes que pueden producir, los seres vivos han desarrollado di-
versos mecanismos que permiten la estabilizacién de los
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Fig. 2. La enzima superdxido dismutasa (SOD) cataliza la reac-
cion de dos moléculas de superéxido (a) transformdndolas en
perdxido de hidrégeno. (b) La catalasa cataliza la hidrélisis de per-
Oxido de hidrégeno en agua y oxigeno. Por iltimo, la glutation
peroxidasa reduce los peroxidos de lipidos (c), para lo que utiliza
electrones cedidos por el gluation (GSH), que actuarfa como
coenzima. Dos moléculas de GSH oxidado reaccionan entre si,
neutralizando as{ la falia de un electrén (GSSG). El GSSG oxidado
es reducido por la glutatién reductasa, que utiliza NADPH como
dador de electrones.
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TABLA 1. Sistemas antioxidantes

Mecanismos enziméticos
Super6xido dismutasa
Catalasa
Glutatién peroxidasa

Mecanismos no enzimaticos
Vitamina A
Vitamina C
Vitamina E
Bilirrubina
Acido drico
Albiimina
Glutatién

mismos y, consecuentemente, su eliminacién. Eatre estos
mecanismos, destacan los catalizados por las superéxido dis-
mutasas, que eliminan radicales superéxido (fig. 2), y las ca-
talasas y la glutatién peroxidasa, que eliminan peréxidos de
hidr6geno y peréxidos de lipidos en general (fig. 2) (tabla 1),
que, si bien no son radicales libres, pueden generarlos con
relativa facilidad. También existen una serie de moléculas de
pequeiio tamafio, tanto lipo como hidrosolubles, que tienen
capacidad para neutralizar radicales libres (tabla 1). Entre las
hidrosolubles, destacan la vitamina C, los flavoncides, el
4cido drico y la bilirrubina. Esta dltima desempefia un papel
especialmente relevante durante el perfodo neonatal, en el
que el recién nacido se ve sometido a un aumento en la con-
centracién de oxfgeno y los mecanismos encargados de
eliminar radicales libres no estin plenamente desarrolia-
dos™®. Entre las liposolubles, destacan Jos betacarotenos y
la vitamina E. Esta dltima constituye el mejor sistema de
neutralizacién de radicales libres generados en medios
lipfdicos, siendo muy efectiva para prevenir la lesién causa-
da por los mismos en las membranas celulares o en las lipo-
protefnas®4!, Como se pucde observar, varias de estas molé-
culas son vitaminas, lo que indica que dependemos del
aporte exégeno de las mismas y que sus concentraciones
plasmiticas y celulares se encuentran moduladas por la
dieta.

Efectos de los radicales libres sobre el material
genético

A pesar de los numerosos mecanismos que permiten eli-
minar los radicales libres generados dentro de la célula, al-
gunos de ellos se escapan de los sistemas de control, liegan-
do a reaccionar con diferentes moléculas y lesionando su
estructura. La reaccién de los radicales libres con bases de
ADN puede producir cambios en su estructura®*® y, cuando
no son reparados de forma adecuada, alteraciones en el
cbdigo genético. De hecho, en cultivos de bacterias, la
inclusién de un generador de radicales libres en el medio
de cultivo aumenta Ia tasa de cepas mutantes. Efectos si-
milares pueden tener lugar en organismos superiores. Los
radicales libres no sélo pueden alterar el material genético
al reaccionar con las bases del ADN, sino también como
consecuencia de su reaccién con 4cidos grasos, y la genera-
cién de peréxidos de lipidos producto de esta reaccién pue-
de generar factores clastogénicos que producen roturas
cromosSmicas***. Los radicales libres también afectan la
expresién de determinados genes*’#’, lo que teéricamen-
te podria conducir a la aparicién de malformaciones. Asi
pues, son numerosos los mecanismos a través de los
cuales la generacién de radicales libres puede afectar al
normal desarrollo embrionario y dar lugar a malforma-
ciones.
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Fig. 3. Embriones de 11,5 dias de gestacidn de las ratas normales y las diabéticas. Panel A: embrion normal de rata de 11.5 dias de gesta-
cion; paneles B, C, D y E: embriones de ratas diabéticas con diferentes malformaciones.

DIABETES Y ESTRES OXIDATIVO

Desgraciadamente, todavia no existen métodos que per-
mitan detectar in vivo la generacién de radicales libres y
s6lo a través de métodos indirectos se puede deducir que en
determinadas situaciones existe un aumento en la produc-
ci6n de los mismos, dando lugar a una situacién de estrés

35

oxidativo. En la diabetes, se han puesto de manifiesto una
serie de cambios que permiten sefalar un incremento en la
formacién de radicales libres, entre los que cabe destacar:
a) disminucién de las concentraciones Plasméticas e intra-
celulares de vitaminas antioxidantes**3*, posiblemente co-
mo resultado de un mayor consumo, fruto de una mayor ge-
neracién de radicales libres; &) aumento en la concentracién
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plasmatica de sustancias que reaccionan con el 4cido tiobar-
bitirico (TBARS)**%, compuestos derivados de la reaccién
de radicales libres con lipidos; ¢) mayor susceptibilidad de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) a oxidarse’™%; 4)
menor capacidad antioxidante del plasma®, y e} aumento
en las concentraciones plasméticas de 8-hidroxideoxiguano-
sina*®, producto generado por la reaccién de radicales libres
con la guanina*?®, Asi pues, se producen numerosos cam-
bios que de forma indirecta permiten indicar que en la dia-
betes existe un mayor estrés oxidativo.

Prevencion de los efectos teratogénicos
de la diabetes mediante !a administracion
de antioxidantes

Hace unos afios que iniciamos una serie de estudios enca-
minados a demostrar que los efectos teratogénicos de la dia-
betes estaban relacionados con el estrés oxidativo. Para ello,
decidimos determinar in vivo si la administracién de anti-
oxidantes, concretamente de vitamina E, a las ratas gestan-
tes diabéticas disminufa la incidencia de malformaciones
embrionarias, como serfa de esperar en caso de que éstas
fueran consecuencia de un aumento en la generacién de ra-
dicales libres. Estos estudios se llevaron a cabo utilizando
un modelo experimental de DMID, concretamente el indu-
cido mediante la administraci6n intravenosa de estreptozo-
tocina. Una vez inducida la diabetés, a partir del primer dia
de gestaci6n, los animales se trataron con 150 mg de vita-
mina E/dfa, por via oral, y fueron estudiados al dia 11,5 de
gestacién, que corresponde al final del perfodo embrionario
en la rata. Se extrajeron los embriones y se determiné la
presencia de malformaciones en los mismos (fig. 3). El tra-
tamiento con vitamina E produjo una importante reduccién
en la incidencia de malformaciones embrionarias, que pasa-
ron del 24% en las ratas diabéticas sin ningéin tipo de trata-
miento, al 4% en las ratas diabéticas suplementadas con la
mencionada dosis de vitamina E. Este valor fue muy similar
al 2-3% hallado en los animales controles® de nuestro ani-
malario. Posteriores estudios llevados a cabo por otros auto-
res también in vivo, utilizando modelos experimentales de
diabetes, encontraron resultados muy similares a los que ha-
bfamos observado®'42. La administracién de otros antioxi-
dantes, como el butilato de hidroxitolueneo (BHT), también
ha resultado ser efectiva en !a reduccién de la tasa de mal-
formaciones embrionarias asociadas a la diabetes®, En con-
junto, estos estudios ponen de manifiesto una clara asocia-
cién entre el estrés oxidativo y los efectos teratogénicos de
la diabetes y demuestran un claro efecto protector de los
agentes antioxidantes. :

Dado que la administracién de antioxidantes no estd
exenta de riesgos, llevamos a cabo un estudio dosis-res-
puesta en las ratas diabéticas. En dicho estudio, observamos
que la administracién de dosis bajas de vitamina E (25 y 50
mg/dia) no era efectiva para reducir la tasa de malformacio-
nes, y dosis muy elevadas (500 mg/dia) incrementaban la
incidencia de reabsorciones embrionarias, lo que pemitié
concluir que las dosis elevadas de vitamina son toxicas para
el concepto®™.

A pesar de los efectos negativos de dosis elevadas de vi-
tamina E, existen datos que permiten afirmar que la admi-
nistracién de antioxidantes puede constituir un mecanismo
coadyuvante al control metabélico, como forma de preven-
cién de las malformaciones congénitas asociadas a Iz diabe-
tes. Esta estrategia podria ser especialmente titil en aquellos
casos en los que, por distintas razones, no es posible alcan-
zar un grado éptimo de control metabdlico. De todas for-
mas. es obvia la necesidad de ensayos clinicos que permitan
determinar si la administracién de vitamina E también es
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efectiva en los humanos. A su vez, se necesitan mas esty-
dios experimentales que permitan comprender los mecanis-
mos a través de los cuales los radicales libres afectan al de-
sarrollo embrionario.
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