Efectos teratogénicos de la diabetes.
Prevencion con la administracion de antioxidantes

Teratogenic effects of diabetes. Prevention by antioxidant administration

BONET, B.; VIANA, V. y HERRERA, E.
Centro de Ciencias Experimentales y Técnicas. Universidad de San Pablo-ECU. Madrid.
Espafia. Apartado de Correos: 67. 28660. Boadilla del Monte. Madrid.

RESUMEN

Nuestros resultados permiten sugerir que la administracion de antioxidantes capa-
ces de reducir la produccién de radicales libres, podrian desempefiar un importante
papel en la prevencion de los efectos teratogénicos asociados a la diabetes. Tal vez lo
mas relevante es que los antioxidantes actuarian independientemente del grado de
control metabédlico alcanzado, por lo que sus efectos podrian afiadirse a los consegui-
dos al obtener un mejor control metabdlico.
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ABSTRACT
Our results suggest that the administration of antioxidants reducing free radical
production could play an important role in the prevention ot the teratogenic effects
associated to diabetes. The most striking fact is that antioxidants may act regardless de
degree of metabolic control, therefore their effects are additive to those resulting from
a better metabolic control.
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INTRODUCCION

Durante la gestacion la diabetes mellitus insulino-dependiente (DMID) da
lugar a un aumento en la incidencia de malformaciones congénitas. El grado
de control metabdlico obtenido durante el periodo pregestacional o en los
primeros meses de la misma parecen tener una importante repercusion en la
incidencia de malformaciones fetales (1-4), oscilando la tasa de las mismas
entre un 4 y un 12% segun el grado de control metabdlico alcanzado en el
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mencionado periodo (1-4). Datos publicados recientemente en nuestro pais,
han mostrado una incidencia de malformaciones congénitas en recién nacidos
de madres con DMID similares a las mencionadas anteriormente (5).

El grado de control metabélico 6ptimo para la concepcidn con un minimo
riesgo de malformaciones en el recién nacido no siempre se consigue, y
conviene recordar que en muchas ocasiones este es muy dificil, si no impo-
sible de obtener. Por lo tanto, otras intervenciones terapéuticas, independien-
tes del control metabdlico que disminuyan la tasa de malformaciones congé-
nitas tendrian gran importancia clinica.

Alteraciones metabdlicas y teratogenesis

La diabetes es una enfermedad caracterizada por multiples alteraciones en
el metabolismo intermediario, incluyendo hiperglucemia, hipercetonemia e
hipertrigliceridema. Cualquiera de estas tres alteraciones metabdlicas se han
asociada una mayor incidencia de malformaciones. En cultivos de embriones
de rata y ratén la hiperglucemia y la hipercetonemia aumentan la tasa de
malformaciones embrionarias (6,7). In vivo, tanto en humanos como en ani-
males experimentales el grado de hiperglucemia, hipercetonemia e
hipertrigliceridemia se han asociado con una mayor incidencia de malforma-
ciones embrionarias (1-4, 8,9).

La hipoglucemia es una alteracién metabdlica que frecuentemente se
observa en los individuos diabéticos sometidos a un buen control metabélico.
En el animal experimental, la hipoglucemia se ha asociado a una mayor
incidencia de malformaciones embrionarias (10,11), de lo que puede deducir-
se que los intentos por alcanzar un control metabélico optimo, en humanos,
no esta exenta de riesgos.

En el plasma de animales diabéticos existen factores teratogénicos dife-
rentes a la glucosa y los cuerpos ceténicos. Asi, cultivos de embriones
realizados en plasma de animales diabéticos a los que previamente se han
normalizado los niveles de glucosa y cuerpos ceténicos mediante tratamiento con
insulina continuaron manifestando una alta incidencia de malformaciones (12).
Esto indica que existen otros factores que no revierten de forma inmediata
con la administracién de insulina, y que también son teratogénicos.

Generacién de radicales libres y efectos teratogénicos de la diabetes

Son numerosos los estudios que muestran la existencia de un aumento en
el estrés oxidativo asociado tanto a la diabetes (13-15) como a la gestacién (16).
Por lo tanto la generacion de radicales libres podria desempefiar un papel
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relevante en las complicaciones asociadas a la diabetes que tienen lugar
durante la gestacion, incluyendo sus efectos teratogénicos.

Ericksson en Suecia, utilizando cultivos de embriones, y nuestro grupo en
Madrid, utilizando el animal experimental diabético, han demostrado que la
generacion de radicales libres podria desempefiar un papel clave en la teratogenesis
asociada a la diabetes (17-20). En cultivos de embriones sometidos a grandes
concentraciones de glucosa y/o cuerpos cetonicos se ha encontrado que la
adicién al medio de cultivo de superoxido de dismutasa, enzima que elimina
radicales superoxido disminuia la incidencia de malformaciones embrionarias,
relacionando las mismas con una mayor generacion de radicales libres (17).

Recientemente, nuestro grupo ha demostrado que la administracion oral
de 150 mg de vitamina E, un “scavenger” liposoluble de radicales libres, a
ratas gestantes con diabetes inducida por estreptozotocina, daba Jugar a una
disminucion en la tasa de malformaciones embrionarias, pasando del 24% al
4% (18) (figuras 1y 2). Estos efectos tuvieron lugar a pesar de que la
administracion de vitamina E no produjo ningin cambio en los niveles de
glucosa, cuerpos ceténicos y triglicéridos. Similares resultados se observaron
posteriormente al estudiar los efectos de la administracion de diferentes dosis
de vitamina E (19). Estos resultados han sido corroborados por otros autores
con la administracion de BHT, un “scavenger”’ artificial de radicales libres, al
poner de manifiesto que también disminuye la incidencia de malformaciones
fetales en la rata diabética gestante (20).

En resumen, estos hallazgos permiten sugerir que la administracion de
antioxidantes capaces de reducir la produccion de radicales libres, podrian
desempefar un importante papel en la prevencion de los efectos teratogénicos
asociados a la diabetes. Tal vez lo mas relevante es que los antioxidantes
actuarian independientemente del grado de control metabélico alcanzado, por
lo que sus efectos podrian afiadirse a los conseguidos al obtener un mejor
control metabolico, lo cual, como ya comentamos anteriormente no siempre
se logra. Es obvia la necesidad de mas estudios tanto experimentales como en
humanos, para determinar posibles efectos téxicos de estos antioxidantes, asi
como para establecer la minima dosis efectiva en la prevencion de los efectos
teratogenicos de la diabetes.
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FIGURA 1.
PANEL A

PANEL B

Fig. 1.—Embriones de 11,5 dias de gestacién. Panel A, embrién de rata normal. Panel B,
embri6n de rata diabética con malformaciones a nivel del diencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo.
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Fig. 2.—Incidencia de reabsorciones y malformaciones en ratas gestantes diabéticas. Efectos
de la vitamina E. En este experimento de llevaron a cabo tres grupos de animales experimen-
tales: ratas diabéticas sin ninguin tipo de suplementacion (D), ratas diabéticas suplementadas
diariamente con 150 mg de vitamina E desde el primer dia de gestacién (D+E) y ratas

controles (C).
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