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Resumen

Introduccién: En la paciente con diabetes gestacional (DMG), la
hiperglucemia favorece la aparicién de estrés oxidativo, que a su
vez es un factor que puede afectar adversamente al producto
de la gestacién. Objetivo: Medir y comparar la presencia del me-
tabolito malondialdheido (MDA) y la actividad de las enzimas
catalasa y superoxido dismutasa en un grupo de pacientes con
diabetes gestacional versus mujeres con embarazos normoevo-
lutivos. Material y métodos: Estudio prospectivo, comparativo y
transversal, realizado en la ciudad de Aguascdlientes de enero
a junio de 2017. Muestreo por conveniencia, no probabilistico;
pacientes distribuidas en dos grupos, el primero corresponde a
30 controles y el segundo representa 36 pacientes con diabetes
gestacional. Previo consentimiento informado y mediante pun-
cién venosa se obtuvo una muestra de sangre para determinar

dismutasa (SOD). Resultados: Las muestras de las pacientes em-
barazadas con diabetes tuvieron menor actividad enzimdtica de
la SOD (120.0 UAE/ml/min) en comparacién con las pacientes
sin diabetes (193.1 UAE/mi/min). La actividad de la catalasa en
las pacientes con DMG fue de 1.368uM H202/ml/min mientras
que en las mujeres sin DMG fue 3.730uM de H202/mllmin.
Las pacientes con DMG mostraron un valor de 19.19 pMol de
MDA, mientras que el grupo control sin DMG tuvo un valor de
I'1.81uMol. Conclusidn: los resultados de las pacientes con diabe-
tes mellitus arrojaron que la patologia incrementa la concentra-
cion de malondialdehido y catalasa, mientras que disminuye la
actividad de la SOD respecto con las pacientes sin dicha patolo-
gia. LUXMEDICA, ANO 13, NUMERO 37, SEPT 2017 ABR 2018 PP 23-28
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Abstract

Introduction: In the patient with gestational diabetes (GDM), hy-
perglycemia favors the presence of oxidative stress, which in turn
is a factor that can adversely dffect the pregnancy. Objective: To
measure and compare the presence of malondialdehyde (MDA)
metabolite and the activity of the enzymes catalase and supe-
roxide dismutase in a group of patients with gestational diabe-
tes versus women with normal pregnancies. Methods: This is a
prospective, comparative and transversal study, carried out in the
city of Aguascalientes from January to June 2017; non-probability,
convenience sampling; patients were divided into two groups, the
first corresponds to 30 controls and the second represents 36
patients with gestational diabetes. Prior informed consent and
by venous puncture a blood sample was obtained to determine
MDA, catalase and superoxide dismutase (SOD) using standar-
dized techniques. Results: samples from pregnant patients with
diabetes had a lower enzymatic activity of SOD (120.0 UAE /
ml/min) compared to patients without diabetes (193.1 UAE/mI/
min). The catalase activity in patients with GDM was [.368’M
H202/ml/min while in women without GDM it was 3.730’M of
H202/ml/min.The patients with GDM showed MDA 19.19 ?Mol,
while the control group without GDM had | 1.817Mol. Conclusion:
the results of the patients with diabetes mellitus showed that the
pathology increases the concentration of malondialdehyde and
catalase, while the activity of the SOD decreases with respect to
patients without this pathology. LUXMEDICA, ANO 13, NUMERO 37,
SEPT2017 ABR 2018 PP 23-28
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normoevolutivos

Introduccion

La diabetes mellitus gestacional es un padecimiento caracterizado
por la intolerancia a los carbohidratos con diversos grados de se-
veridad, que se reconoce por primera vez durante el embarazo, y
que puede o no resolverse después de éste.” Su prevalencia a nivel
mundial varia entre 4 y 19.6% .2 En México, aunque no existen
estudios a nivel nacional, un estudio reciente reporté una preva-
lencia del 12.9%.¢

El mecanismo patogénico predominante en la diabetes mellitus
gestacional es la resistencia a la insulina relacionada con la presen-
cia de hormonas como el lactégeno placentario. La DMG produce
un incremento en el riesgo de resultados adversos perinatales a
corto y a largo plazo.”

Se ha sugerido que las principales complicaciones en la DMG,
incluidas las malformaciones congénitas, estén relacionadas con el
estrés oxidativo;'®° esta relacién ya ha sido observada en modelo
animal. Zhu y colaboradores sugieren que las mujeres con DMG
desarrollan una resistencia a la insulina patolégica y exhiben una
disfuncion de las células beta del pancreas, lo que les condiciona
una menor habilidad para compensar el estrés oxidativo.' Los sis-
temas antioxidantes maternos son importantes para proteger a las
células embrionarias y fetales del potencial dafio ocasionado por los
metabolitos reactivos."

El ambiente hiperglucémico e hiperlipémico que rodea al em-
brién y/o feto genera sustancias oxidantes con alta capacidad para
dafar la estructura de las biomoléculas y alterar las funciones en
que ellas participan.® Recientemente Lappas y cols, publicaron que
en las pacientes con DMG el estrés oxidativo, establecido por el
incremento de radicales libres con una disminucién de los sistemas
antioxidantes, tiene implicaciones en la madre, en la funcién pla-
centaria y en el bienestar fetal.”

Para identificar tempranamente a las mujeres con DMG, la So-
ciedad Americana de Diabetes en 2015, publicé la recomendacion
de realizar exdmenes en busca de DMG entre las 24-28 semanas
de gestacion o antes, durante la primera visita prenatal, para aque-
llas que tengan factores de riesgo.

Debido al incremento observado en las ultimas dos décadas de
sobrepeso, obesidad y diabetes en nuestro pais'?, se espera un ma-
yor nimero de mujeres embarazadas con factores de riesgo que fa-
vorezcan la presencia de la diabetes gestacional. El estrés oxidativo
incrementado durante el embarazo asociado a diabetes gestacional
puede conducir a repercusiones adversas durante la vida embriona-
ria y/o fetal, a corto, mediano y largo plazo. Por tales razones, en el
presente trabajo nos propusimos como objetivo medir y comparar
el nivel de estrés oxidativo en mujeres embarazadas con diagnésti-
co de diabetes mellitus gestacional vs controles de mujeres emba-
razadas sin diabetes gestacional.
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Material y métodos

Se realizd un estudio prospectivo, compa-
rativo y transversal. Se estudiaron mujeres
embarazadas con diagnéstico de diabetes
mellitus gestacional, detectada durante las
pruebas de tamizaje en centros de primer
nivel de atencién en la ciudad de Aguas-
calientes, de acuerdo con los criterios es-
tablecidos en la Guia de Practica Clinica,
Detecciéon y Tratamiento de la Diabetes
en el Embarazo de la Secretaria de Salud.
Se utilizaron cualquiera de los siguientes
cuatro criterios diagnosticos: glucemia en
ayuno mayor o igual a 126 mg/dL en dos
ocasiones, glucemia casual mayor de 200
mg/dl, prueba de tamiz con 50g con re-
sultado mayor o igual a 180mg/dl, o curva
de tolerancia a la glucosa con 100g o 75g
que cumpla con los criterios de Carpenter
y Coustan o de la HAPO, respectivamen-
te. Los criterios de inclusion fueron tener el
diagnostico de diabetes mellitus gestacio-
nal realizado en un centro de primer nivel
de atencion médica, con una edad mayor
a 18 anos y ser residente en la ciudad de
Aguascalientes. Se excluyeron a las pa-
cientes con diabetes mellitus diagnosticada
previa al embarazo.

Se formaron 2 grupos de estudio: el pri-
mero conformado por mujeres con emba-
razo normal y el segundo conformado por
mujeres embarazadas diagnosticadas con
diabetes gestacional. La inclusion de las
pacientes no fue probabilistica, se realiz6
muestreo por conveniencia hasta comple-
tar 30 pacientes en cada grupo. El consen-
timiento informado de todas las participan-
tes fue obtenido luego de la explicacién
verbal y escrita de los métodos, riesgos y
beneficios contemplados en el estudio. El
protocolo fue revisado y aprobado por los
comités de ética del Instituto de Servicios
de Salud del Estado de Aguascalientes y del
Centro de Ciencias de la Salud de la Uni-
versidad Autébnoma de Aguascalientes.

Muestras biologicas: de cada paciente
se obtuvieron 5 ml de sangre por puncién
venosa, sin anticoagulante. Las muestras
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se centrifugaron a 3000 rpm durante 10
minutos, el sobrenadante (suero) se recu-
peré y fue almacenado a -20°C hasta el
momento de su anélisis. Las variables estu-
diadas fueron: edad, peso, indice de masa
corporal (IMC), escolaridad, antecedentes
heredofamiliares, antecedentes personales
patolégicos, antecedentes personales no
patolégicos; y los siguientes estudios de la-
boratorio: glicemia, perfil de lipidos y nivel
de estrés oxidativo en sangre. Las muestras
biolégicas se procesaron en el Laboratorio
de Farmacologia de la Universidad Auto-
noma de Aguascalientes.

Determinaciones bioquimicas

Se evalu6 la actividad de las enzimas an-
tioxidantes: enzima superéxido dismutasa
(SOD) y catalasa (CAT); ademas se midié
la concentracién de indicadores de dafo
a biomoléculas como el malonildialdehido
(MDA). Estos parametros fueron determi-
nados en suero mediante técnicas espec-
trofotométricas. Para medir la actividad de
la SOD, se utilizé la técnica establecida por
Marklund. Las muestras fueron leidas en el
espectrofotémetro a 420 nm. Para medir
la actividad de la catalasa se utiliz6 la des-
composicién de H202 a 240 nm a los 10
segundos y 70 segundos. La concentracién
sérica de productos de la lipoperoxidacién
fue determinada a través de la reaccién
colorimétrica de peroxidos lipidicos con
acido tiobarbiturico (TBA) para dar malon-
dialdehido (MDA) a 530 nm. Se utiliz6 es-
tadistica descriptiva para el andlisis de los
datos sociodemograficos. Se comparé la
media de los niveles de enzimas de estrés
oxidativo entre ambos grupos por medio
de pruebas paramétricas o no paramétricas
(t de Student/U-Mann-Whitney) segtn su
normalidad y la proporcién de individuos
en cada grupo con niveles enzimaticos
considerados como estrés oxidativo (Chi
cuadrada con prueba exacta de Fisher).
Se utiliz6 el programa SSPS para el anali-
sis estadistico. Se considerd significativo un
valor de valor de p de dos colas <0.05 e
intervalos de confianza del 95%.
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Resultados

Quedaron incluidas 66 mujeres embaraza-
das. El grupo de pacientes con embarazo
normal estuvo conformado por 30 mujeres
y el grupo de diabéticas gestacionales por
36 mujeres. El promedio de edad fue de
22.7 = 5.2 afios (rango de 15 a 33 afios) y
de 28.2+8.4 afnos (con rango de 16 a 45
afnos) para el primero y segundo grupos,
respectivamente (p<0.002) En cuanto a
peso corporal, encontramos que el prome-
dio fue mayor en el grupo de diabetes ges-
tacional, 79.4=14.2 (rango de 58-110Kg)
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comparado con el grupo de embarazo nor-
mal 66.4+12.6 Kg (rango de 58 a 80 kg)
(p<0.0002).

El indice de masa corporal fue mayor
en el grupo de diabetes gestacional com-
parado con el grupo de embarazo normal,
IMC 32.1+5.3 vs 26.6+1.4 (p<0.0001).
La comparacion de la talla y de la edad de
inicio de vida sexual activa no mostré dife-
rencias significativas (tabla 1). En el grupo
de mujeres con diabetes gestacional, pre-
dominé la multiparidad.

Grupo 1 Grupo 2 p
Embarazos normales Diabetes gestacional
n=30 n=36
Edad (anos) 22.745.2 28.31+8.4 0.002**
Promedio + desviacion estandar
Peso (kg) Promedio * desviacion 66.4+12.6 79.4+14.2 0.0002***
estandar
IMC (kg/m2) 26.6+1.4 32.14£5.3 0.00017***
Promedio * desviacion estandar
Talla (m) 1.6+0.1 1.6+0.1 -
Promedio * desviacion estandar
IVSA (afnos) 17+3.2 18+4.3 -

Promedio + desviacion estandar

Circunstancias comunes en ambos gru-
pos fueron las siguientes: antecedente de
diabetes en algtn familiar en la mayoria de
las pacientes, el estado civil predominante
fue la unién libre, el nivel de escolaridad
mas frecuente fue la secundaria terminada
y la ocupacién de ama de casa.

Las muestras de las pacientes con dia-
betes gestacional tuvieron menor actividad
enzimatica de la SOD (120.0 UAE/ml/min)

Grupo 1
Embarazos normales
n=30
Superoxido dismutasa 193.1
(UAE/ml/min)
Catalasa 3.730
MM H202/ml/min
Malondialdehido 11.81
1Mol

en comparaciéon con las pacientes sin dia-
betes (193.1 UAE/ml/min) (figura 1). La
actividad de la catalasa en las pacientes
con DMG fue de 1.368uM H202/ml/min
mientras que las mujeres sin DMG mostra-
ron un valor de 3.730uM H202/ml/min
(figura 2). Las pacientes con DMG mos-
traron un valor de 19.19 uMol de MDA,
mientras que el grupo control sin DMG
tuvo un valor de 11.81uMol.

Grupo 2 o}
Diabetes gestacional n=36

120.0 0.001*
1.368 0.001*
19.19 0.25
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El estrés oxidativo puede definirse como el
desbalance entre la produccién de especies
reactivas de oxigeno y las defensas del siste-
ma antioxidante, el cual puede ocasionar di-
versos cambios que al final producen dafio
y/o muerte celular. Asi pues, el estrés oxi-
dativo puede provenir de un incremento en
la cantidad de especies reactivas de oxigeno
producidas o en una disminucién de las en-
zimas defensoras que las degradan.’

El estrés oxidativo ha sido claramente
asociado a la diabetes mellitus tipo 2, donde
se encuentran disminuidas las defensas an-
tioxidantes de las enzimas como la catalasa,
la superéxido dismutasa y glutation peroxi-
dasa aunado a la inhibicién de la glutatién
reductasa debido a la hiperglicemia, lo que
condiciona un incremento de las especies
reactivas de oxigeno (ERO)."*" El dafno a
los lipidos de las membranas celulares esta
reflejado con el incremento de la lipoperoxi-
dacién y sus productos finales como el ma-
londialdehido."®

En este estudio, encontramos incremen-
tada la concentracion sérica del marcador
bioquimico de dafo oxidativo: malondialde-
hido, producto final de la lipoperoxidacién
ocasionada por la presencia de metabolitos
reactivos del estrés oxidativo que acompana
a la diabetes gestacional. Este hallazgo ha
sido reportado por varios autores que han
propuesto que los radicales libres pueden
reaccionar con los lipidos de las membra-
nas celulares y ocasionar dafo celular en las
pacientes con diabetes gestacional. Shang y
cols. (2015) realizaron un estudio para com-
parar el nivel de estrés oxidativo en mujeres
diagnosticadas con DMG, midiendo el es-
trés oxidativo a través de malondialdehido,
8-isoprostano, xantina oxidasa, peroxidos
lipidicos, superdxido dismutasa, glutation
peroxidasa, capacidad total antioxidan-
te, vitamina C y vitamina E en plasma de
la madre, plasma del cordén y en placen-
ta. Demostrando un incremento significa-
tivo en malondialdehido, xantina oxidasa
y 8 isoprostano y decremento significativo
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de superdxido dismutasa y capacidad total
antioxidante en las mujeres con DMG con
respecto a un grupo control, datos similares
a los encontrados en este trabajo."”

El desequilibrio entre la formacioén y la
inactivacion de radicales libres de oxigeno o
de metabolitos reactivos, también produce
lesion a las macromoléculas celulares pro-
teicas como el DNA. Por otro lado, es sa-
bido que las vias enzimaticas antioxidantes,
representadas en este estudio por la supe-
roxido dismutasa y la catalasa, protegen del
dafio celular, y se ha asociado la disminu-
cién de la capacidad antioxidante y el incre-
mento de la lipoperoxidacion a la diabetes
gestacional.’

Se ha sugerido que el principal factor
para el incremento del estrés oxidativo y la
disminucion en la actividad de la catalasa en
mujeres con DMG es el ambiente hipoglu-
cémico gestacional, el cual cambia el balan-
ce REDOX e interfiere sobre la actividad de
la gamma aminolevulinico deshidratasa.™®
En el 2003, Orhan y colaboradores repor-
taron una menor actividad de catalasa en
suero de mujeres con DMG y con diabetes
mellitus dependiente de insulina.” De la
misma manera, Visiedo y cols. reportaron
menor actividad de catalasa en placentas de
mujeres con DMG.*° Nosotros también en-
contramos una disminucién significativa de
la actividad de la catalasa en nuestras pa-
cientes con diabetes gestacional comparado
al de las pacientes con embarazos norma-
les. En cuanto a la SOD, algunos autores?'-2
han reportado una menor actividad de la
SOD en las mujeres con DMG, dato similar
a lo encontrado por nosotros.

Se ha considerado que la paciente que
padeci6 diabetes gestacional tiene un ries-
go mayor de desarrollar sindrome metab6-
lico, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular en etapas posteriores de su
vida.'® Esto resalta la importancia de im-
plementar medidas que disminuyan la po-
sibilidad de desarrollo de DMG en nuestra
poblacién y que esta patologia sea la desen-
cadenante de mayor morbilidad y riesgo de
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mortalidad en las mujeres de nuestro pais.
Tal es el caso de lo reportado por Maged
y colaboradores, al administrar un gramo
de acido ascorbico diario versus placebo a
dos grupos de mujeres con diabetes melli-
tus gestacional, notando una disminucién
en la necesidad de administrar insulina para
el control de la glicemia en las mujeres a
las que se les administré acido ascérbico, al
igual que un incremento en la actividad de
SOD y catalasa y un descenso en la cifra de
MDA en sangre y en placenta.?

En nuestras pacientes encontramos dife-
rencias significativas cuando comparamos
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