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“Para convertirse en algo bello, se debe mantener en el
dolor. Para convertirse en un ser perfecto, se debe
mantener en la tristeza.
éDonde esta la flor que florece sin ser empapada por la
lluvia? ;Doénde esta la flor que forece sin ser sacudida
por el viento?2”

Proverbio coreano.

"Somos polvo de estrellas que piensa acerca de las
estrellas. Somos la forma en la que universo se piensa a
si mismo".

Carl Sagan

“El conocimiento nos hace responsables.”

Ernesto “Che” Guevara
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1. RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica, que se desencadena
cuando el pancreas no produce suficiente insulina, o cuando el organismo no
puede utilizarla eficientemente. La hiperglucemia propia del estado diabético
se ha descrito como el principal teratdgeno debido al aumento del estrés
oxidativo. El efecto dafino principal de la hiperglucemia a largo plazo es la
glicacion de proteinas, que trae como consecuencia diversas reacciones
quimicas que terminan en la formacion de productos finales de la glicacion
avanzada (AGEs). El grupo de Carvajal en 1995 estudié previamente la
prevencion de dafos producidos por la DM, y concluyeron que la glicina evita
la glicacién en ratas macho; pero no estudiaron los efectos en hembras
sanas 0 gestantes. Con el propdésito de investigar si la glicina, ademas de
prevenir los efectos metabdlicos de la DM, es capaz de mejorar el prondstico
de la embriopatia diabética, se disefio este trabajo. Se usaron ratas Wistar,
hembras, sanas, que fueron prefiadas por el método de trio y luego
separadas en cuatro grupos: control (GC), control con glicina (GCGLY),
diabéticas con glicina (GDGLY) y diabéticas sin glicina (GD). Al dia 19 de
gestacion se sacrificaron y se obtuvieron los fetos, ademas de muestras de
sangre e higado materno. En suero sanguineo se determinaron la glucosa, el
colesterol, los triglicéridos y las actividades de enzimas antioxidantes; en
suero y en higado materno y fetal se midieron las actividades de las enzimas
antioxidantes y las sustancias reactivas al 4cido tiobarbitirico, como medida
indirecta del estrés. En los fetos se evaluaron las caracteristicas
morfologicas. En higado materno y fetal se realizaron andlisis histoldgicos.
Los resultados fueron analizados con ANOVA bifactorial, tomando una p =
0.05. Los resultados obtenidos muestran que la ganancia de peso materno
del GDGLY tuvo mayor incremento que el GD. Con respecto a la morfologia,
talla, peso y porcentaje de reabsorciones de los fetos, en el GDGLY se
mejoro talla y peso, y se disminuyo el numero de reabsorciones respecto al

GD. En el GDGLY se redujo cuatro veces el porcentaje y tipo de



malformaciones. Aungque no hubo diferencia significativa entre los grupos, el
GD present6 menor tamafio de la camada. Con respecto a la histologia de
fetos y madres, en el GDGLY el tejido se observé mejor formado al igual que
los grupos controles, en contraste con el GD donde las células se veian mas
pequefias y separadas. Los niveles de glucosa, colesterol y triglicéridos
fueron menores en el GDGLY con respecto al GD, cuyos valores fueron
significativamente altos respecto a GC. EI GDGLY presentd, sin ser
significativo, la mayor actividad de catalasa (CAT) en higado materno y fetal,
comparado con GD cuya actividad fue nula. En la actividad de glutation-s-
transferasa (GST) el GDGLY mostré mayor valor, aunque no hubo diferencia
significativa; sin embargo, en GD se encontraron niveles bajos. En el caso de
glutation peroxidasa (GPx) se encontr6 mayor actividad en los grupos
tratados con glicina. También la actividad de SOD fue mayor, sin ser
significativa, en los grupos con glicina. Respecto a la lipoperoxidacién
(TBARS) fue mayor en los grupos en los que se administré glicina,
especialmente significativo para GCGLY. En conclusion, la glicina mostro una
tendencia a proteger el desarrollo embrionario, sobre todo en cerebro e
higado; en las ratas gestantes el efecto protector se observd en los niveles
sanguineos, tejidos y peso ganado. En el caso del grupo control con Gly, no
casud alteraciones negativas y participd en la actividad de las enzimas

antioxidantes.



2. INTRODUCCION

2.1 DEFINICION DE LA DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica, que se desencadena
cuando el pancreas no produce suficiente insulina o se presenta resistencia a
la misma. Este sindrome es un problema de salud publica, y en las ultimas
décadas ha aumentado de manera alarmante el nimero de casos y la
prevalencia de la enfermedad. El efecto de la diabetes no controlada es la
hiperglucemia, es decir, altas concentraciones de glucosa en sangre. Todos
los tipos de diabetes pueden provocar complicaciones en muchas partes del
organismo, e incrementar el riesgo general de muerte prematura. Entre las
posibles complicaciones se incluyen: ataques cardiacos, accidentes
cerebrovasculares, insuficiencia renal, amputacion de piernas, pérdida de
vision y dafos neuroldgicos. Ademas, recientemente se ha definido como
“embriopatia diabética” el dafio que la hiperglucemia causa en el embridén en

desarrollo.

Segun las estimaciones de la OMS, en el 2014, 422 millones de adultos en
todo el mundo tenian diabetes; ademas, la prevalencia mundial de esta
enfermedad casi se ha duplicado en dos afios, pues ha pasado del 4,7% al
8,5% en la poblacion adulta. En 2012, esta enfermedad provocé 1.5 millones
de muertes debidas solo a la hiperglucemia y otras 2.2 millones de muertes
aunadas a complicaciones cardiovasculares y otras enfermedades (OMS,
2016).

2.1.1 Clasificacion de la DM
Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés)

la diabetes se puede clasificar en las siguientes categorias generales:

1. Diabetes tipo 1 (DM1): debida a la destruccion autoinmune de células f3,

gue generalmente conduce a una deficiencia absoluta de insulina.

2. Diabetes tipo 2 (DM2): debida a la pérdida progresiva de la secrecién de

insulina de las células B, con frecuencia con resistencia a la insulina).



3. Diabetes mellitus gestacional (DMG): diabetes diagnosticada en el
segundo o tercer trimestre del embarazo y que no fue evidente antes de la

gestacion.

4. Tipos especificos de diabetes debido a otras causas (Tabla 1); por
ejemplo, sindromes de diabetes monogénica (como la diabetes neonatal y la
diabetes de inicio en la madurez [MODY]), enfermedades del pancreas
exocrino (como fibrosis quistica y pancreatitis) y el uso de medicamentos o
diabetes inducida por sustancias quimicas (como con el uso de
glucocorticoides, en el tratamiento del VIH/SIDA o después de un trasplante

de érganos).

Tabla 1. Clasificaciéon de otros tipos de DM (Adaptada de: Standars of American Diabetes
Association. Classification and Diagnosis of Diabetes, 2018).

A. DEFECTOS GENETICOS EN LA FUNCION DE LA CELULA B

1. Cromosoma 12, HNF-1a (MODY3) 5. Diabetes neonatal transitoria
2. Cromosoma 20, HNF-4a (MODY1) 6. Diabetes neonatal permanente
3. Cromosoma 7, glucoquinasa (MODY?2) 7. DNA mitocondrial
4. Otras formas muy raras de MODY 8. Otros

B. DEFECTOS GENETICOS EN LA ACCION DE LA INSULINA
1. Resistencia a la insulina tipo A 4. Diabetes lipoatrofica
2. Leprechaunismo 5. Otros
3. Sindrome de Rabson-Mendenhall

C. ENFERMEDADES DEL PANCREAS EXOCRINO

1. Pancreatitis 5. Hemocromatosis
2. Trauma/pancreatectomia 6. Pancreatopatia fibrocalculosa
3. Neoplasia 7. Otros
4. Fibrosis quistica

D. ENDOCRINOPATIAS

A WNPF

. Acromegalia

. Sindrome de Cushing
. Glucagonoma

. Feocromocitoma

5. Hipertiroidismo
6. Somatostatinoma
7. Aldosteronoma
8. Otros.




E. INDUCIDA POR FARMACOS O SUSTANCIAS

1. Vacor 7. Agonistas 3-adrenérgicos
2. Fjentamidina 8. Tiazidas
3. Acido nicotinico 9. Dilantin
4. Glucocorticoides 10. Interferon-y
5. Hormona tiroidea 11. Otros
6. Diazoxido
F. INFECCIONES

1. Rubéola congénita 3. Otros
2. Citomegalovirus

G. FORMAS INFRECUENTES DE DIABETES MEDIADA POR INMUNIDAD
1. Sindrome de “Stiff-man” 3. Otros
2. Anticuerpos anti receptores de insulina

H. OTROS SiINDROMES GENETICOS OCASIONALMENTE ASOCIADOS A DIABETES

1. Sindrome de Down 7. Sindrome de Laurence-Moon-Biedl
2. Sindrome de Klinefelter 8. Distrofia Miotonica
3. Sindrome de Turner 9. Porfiria
4. Sindrome de Wolfram 10. Sindrome de Prader-Willi
5. Ataxia de Friedreich 11. Otros
6. Corea de Huntington

La DM1 y la DM2 son enfermedades heterogéneas, en las que la
presentacion clinica y la progresion de la enfermedad pueden variar
considerablemente. La clasificacion es importante para determinar la terapia,
pero algunos individuos no pueden clasificarse claramente con DM1 o DM2
en el momento del diagndstico. Los paradigmas tradicionales de que la DM2
la padecen soélo los adultos y la DM1 sélo los nifios ya no son precisos, ya
gue ambas enfermedades ocurren en ambos grupos de edad. Los nifilos con
DM1 generalmente presentan los sintomas distintivos de poliuria/polidipsia y
aproximadamente un tercio presentan cetoacidosis diabética (Dabelea et al,
2014a). La apariciéon de la DM1 puede ser mas variable en los adultos y
puede que no se presenten con los sintomas clasicos observados en los

nifos. Ocasionalmente, los pacientes con DM2 pueden presentar



cetoacidosis diabética, especialmente las minorias étnicas. Aunque al inicio
pueden aparecer dificultades para distinguir el tipo de diabetes en todos los
grupos de edad, el verdadero diagndstico se vuelve mas obvio con el tiempo.
Tanto en la DM1 como en la DM2, varios factores genéticos y ambientales
pueden resultar en la pérdida progresiva de la masa y/o funcién de las
células B que se manifiesta clinicamente como hiperglucemia. Una vez que
se produce la hiperglucemia, los pacientes con todas las formas de diabetes
estan en riesgo de desarrollar las mismas complicaciones crénicas, aunque

las tasas de progresion pueden diferir (Newton y Raskin, 2004).

2.1.2 Diagnostico

La diabetes se puede diagnosticar en funcion de los criterios de glucosa en
plasma, ya sea el valor de glucosa en plasma en ayunas o el valor de
glucosa en plasma a 2 h, durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa
de 75 g, o los criterios de hemoglobina glicosilada (International Expert
Committee, 2009). En general, todas las pruebas antes mencionadas son
igualmente apropiadas para las pruebas de diagndstico. Se ha demostrado la
eficacia de las intervenciones para la prevencion primaria de la DM2,
principalmente en individuos con tolerancia a la glucosa alterada, con o sin
glucosa en ayunas elevada, pero no para personas con glucosa en ayunas
elevada e insuficiencia renal; o para aquellos con prediabetes,
diagnosticados por criterios de hemoglobina glicosilada. Se pueden usar las
mismas pruebas antes mencionadas para detectar y diagnosticar la diabetes
y para detectar individuos con prediabetes (Knowler et al, 2002; Tuomilehto
et al, 2001).

*PREDIABETES

Es el término usado para las personas cuyos niveles de glucosa no entran en
los criterios para la DM, pero son demasiado altos para ser considerados
normales. Estos pacientes se diagnostican por la presencia de hemoglobina
glicosilada de 5.7-6.4%. También se asocia con obesidad (especialmente
obesidad abdominal o visceral), dislipidemia con triglicéridos elevados y/o



colesterol HDL bajo, e hipertension (Selvin et al 2013; Selvin, 2016). Cabe
sefialar que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y muchas otras
organizaciones de diabetes definen el limite de glucosa en ayunas con
insuficiencia renal en 110 mg/dL (6.1 mM/L) (Tabla 2).

Tabla 2. Valores de referencia. En la siguiente tabla se muestran los valores de los

parametros para diagnostico. (Diabetes Care. ADA, 2015).

Glucosaen Hemoglobina
Glucosa a 2h o
ayunas glicosilada
Normal 70-100 mg/dL <125 mg/dL <5.7%
Prediabetes 100-125 mg/dL 140-199 mg/dL 5.7-6.4%
Diabetes >126mg/dL 2200 mg/dL 26.5%

*DIABETES TIPO 1 (DM1)

En un paciente con sintomas clasicos, la medicion de la glucosa plasmética
es suficiente para diagnosticar la diabetes. Es posible en algunos casos
también se determine la hemoglobina glicosilada para conocer cuanto tiempo

ha tenido el paciente el estado diabético.

La DM1 autoinmune, anteriormente llamada "diabetes dependiente de
insulina" o "diabetes de inicio juvenil”, representa del 5 al 10% de todos los
casos de diabetes. Los marcadores autoinmunes incluyen anticuerpos
dirigidos a células B de los islotes y anticuerpos contra: GAD (GADG65),
insulina, tirosina fosfatasas (IA-2 y IA-2b) y ZnT8. La DM1 se diagnostica por

la presencia de uno o mas de estos marcadores autoinmunes.

Algunas formas de DM1 no tienen causas conocidas. Estos pacientes tienen
insulinopenia permanente, y son propensos a la cetoacidosis diabética, pero
no tienen evidencia de autoinmunidad contra células B. Aunque soélo una
minoria de pacientes con éste tipo de diabetes se encuentran en esta

categoria, la mayoria son de ascendencia africana o asiatica. Las personas




con esta forma de diabetes padecen episodios de cetoacidosis diabética y
presentan diversos grados de deficiencia de insulina entre los episodios y es
fuertemente heredada (Dabelea et al, 2014Db).

*DIABETES TIPO 2 (DM2)

Anteriormente conocida como "diabetes no dependiente de insulina" o
"diabetes de inicio en la edad adulta”, representa el 90-95% de todos los
casos de diabetes. Tanto inicialmente, y con frecuencia durante su vida,
estas personas pueden no necesitar tratamiento con insulina para sobrevivir.
Aunque se desconocen las causas especificas, no se produce la destruccién
autoinmune de las células B y los pacientes carecen de otras causas

conocidas de diabetes.

La cetoacidosis diabética rara vez ocurre espontdneamente; pero cuando se
presenta, generalmente surge en asociacion con otra enfermedad, como una
infeccion o el uso de ciertos medicamentos. Este tipo de diabetes con
frecuencia no se diagnostica durante muchos afios porque la hiperglucemia
se desarrolla gradualmente y en etapas mas tempranas; a menudo, no es lo
suficientemente grave como para que el paciente note los sintomas clasicos
de la diabetes. Sin embargo, incluso los pacientes no diagnosticados tienen
un mayor riesgo de desarrollar complicaciones macro y microvasculares
(Kester et al, 2012).

A menudo se asocia con una fuerte predisposicion genética o antecedentes
familiares en primer grado, mas que en la DM1. Sin embargo, la genética de
la DM2 es poco conocida. En adultos sin factores de riesgo tradicionales
para la DM2 y/o una edad mas temprana, se consideran las pruebas de
anticuerpos para excluir el diagnéstico de DM1, ademas en la ultima década,
la incidencia y la prevalencia de la DM2 en adolescentes ha aumentado

dramaticamente (Wu et al, 2013a).



*DIABETES MELLITUS GESTACIONAL (DMG)

Este tipo de diabetes conlleva riesgos para la madre, el feto y el neonato,
aunque no todos los resultados adversos son de igual importancia. Su

diagndstico se puede lograr con una de dos estrategias (Metzger et al, 2008):
1. Enfoque de “un paso” de prueba de tolerancia oral a la glucosa de 75 g, o

2. Enfoque de "dos pasos" con una evaluacion de 50 g (sin ayuno) seguida
de una prueba de tolerancia oral a la glucosa de 100 g para aquellos que

tienen un resultado positivo.

Los datos que comparan los resultados de toda la poblacion con los
enfoques de “un paso” en comparacién con los de “dos pasos” han sido
inconsistentes hasta la fecha (Wei et al, 2014; Feldman et al, 2016). Ademas,
los embarazos complicados por DM segun los criterios de La Asociacion
Internacional de Diabetes y Embarazo (IADPSG), pero no reconocidos como
tales, tienen resultados comparables a los embarazos diagnosticados como
DMG por los criterios de “dos pasos” mas estrictos (Ethridge et al, 2014;
Mayo et al, 2015).

2.1.3 Tratamiento

La diabetes es una enfermedad cronica y compleja, que requiere atencién
meédica continua con estrategias de reduccion de riesgos multifactoriales mas
alla del control glucémico. Existe evidencia significativa que respalda una

gama de intervenciones para mejorar los resultados de la diabetes.

Para muchas personas con diabetes, la parte mas dificil del plan de
tratamiento es determinar qué comer y seguir un plan de comidas. No existe
un patron de alimentacion Unico para personas con diabetes, y la
planificacion de las comidas debe ser individualizada. El control y la
reduccion de peso son importantes para las personas con DM1, DM2 o
prediabetes que tienen sobrepeso u obesidad. Los programas de
intervencion en el estilo de vida deben ser intensivos y tener un seguimiento

frecuente para lograr reducciones significativas en el exceso de peso



corporal y mejorar los indicadores clinicos. Existe evidencia solida y
consistente de que la pérdida de peso moderada y persistente puede retrasar
la progresion de la prediabetes a la DM2 (MacLeod et al, 2017; Mudaliar et
al, 2016; Balk et al, 2015) y es benéfica para el manejo de la DM2.

*TERAPIA PARA DM1

Debido a que en la DM1 esta casi o totalmente ausente la funcion de las
células B, el tratamiento con insulina es esencial para estas personas. La
falta de insulina no soélo causa hiperglucemia, sino también trastornos
metabdlicos sisteméticos como la hipertrigliceridemia y la cetoacidosis; asi
como, el catabolismo tisular. Los farmacos inyectables y orales que
disminuyen la glucosa han sido estudiados por su eficacia como
complemento del tratamiento con insulina de la DM1. Los estudios muestran
reducciones variables de hemoglobina glicosilada (0-0,3%) y peso corporal
(1-2 kg) con la adicién de pramlintida al tratamiento con insulina (Ratner et al,
2004; Edelman et al, 2006). De manera similar, se han reportado resultados
para varios medicamentos actualmente aprobados so6lo para el tratamiento
de la DM2. El uso de metformina e insulina en adultos con DM1 causa
pequefias reducciones en el peso corporal y los niveles de lipidos, pero no
mejora la hemoglobina glicosilada (Meng et al, 2018; Petrie et al, 2017).

*TERAPIA PARA DM2

Como terapia inicial, la metformina debe iniciarse en el momento en que se
diagnostica DM2 a menos que haya contraindicaciones. Para la mayoria de
los pacientes, se da monoterapia en combinacion con modificaciones de
estilo de vida. La metformina es efectiva, segura, econémica y puede reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares y la muerte (Holman et al, 2008). La
metformina esta disponible en forma de liberacion inmediata para dosis dos
veces al dia o de liberacion prolongada que se puede administrar una vez.
En comparacién con las sulfonilureas, la metformina como tratamiento de
primera linea tiene efectos beneficiosos sobre la hemoglobina glicosilasa, el

peso y la mortalidad por complicaciones cardiovasculares; hay pocos datos
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sistematicos disponibles para otros medicamentos orales como tratamiento
inicial de DM2. Muchos pacientes con DM2 eventualmente requieren y se

benefician del tratamiento con insulina.

*TERAPIA PARA DMG; DM1 Y DM2 EN EMBARAZO

La prevalencia de la diabetes en el embarazo ha aumentado. La mayoria de
los casos son de DMG, mientras que el resto principalmente tiene DM1 y
DM2 preexistentes. EI aumento de DMG, DM2 y obesidad en el mundo es
motivo de especial preocupaciéon. Tanto la DM1 como la DM2 en el embarazo
confieren un riesgo materno y fetal significativamente mayor que la DMG, con
algunas diferencias segun el tipo de diabetes. En general, los riesgos
especificos de la diabetes no controlada en el embarazo incluyen aborto
espontaneo, anomalias fetales, preeclampsia, muerte fetal, macrosomia,
hipoglucemia neonatal e hiperbilirrubinemia neonatal, entre otros. Ademas, la
diabetes en el embarazo puede aumentar el riesgo de obesidad y desarrollo
de DM2 en los hijos (Holmes et al, 2011; Dabelea et al, 2000).

La macrosomia fetal es la complicacion mas claramente asociada con la
hiperglucemia materna. El manejo de los niveles de glucosa postprandial
conlleva un menor riesgo de hipoglucemia neonatal, macrosomia y parto por
cesarea en comparacion con el manejo de los niveles de glucosa preprandial

solos (DeVeciana et al, 1995).

La terapia médica nutricional para la DMG es un plan de nutricién
individualizado desarrollado por la mujer y un dietista registrado que esta
familiarizado con el manejo de la DMG (Han et al, 2013). El plan alimenticio
debe proporcionar una ingesta adecuada de calorias para promover la salud
fetal, neonatal y materna, lograr objetivos glucémicos y promover una
ganancia de peso gestacional adecuado. La insulina es el agente de primera
linea recomendado para el tratamiento de la DMG, aunque los ensayos
controlados aleatorios apoyan la eficacia limitada de la metformina (Rowan et
al, 2008; Gui et al, 2013) y la glibenclamida (Langer et al, 2000) en la

reduccion de los niveles de glucosa en el tratamiento de la DMG; estos
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agentes no se recomiendan como primera linea de tratamiento para la DMG
porque se sabe que atraviesan la barrera placentaria y faltan datos sobre la
seguridad en la descendencia (Committee on Practice Bulletins-Obstetrics,
2018). Se sabe que las sulfonilureas atraviesan la placenta y se han
asociado con un aumento de la hipoglucemia neonatal. Las concentraciones
de glibenclamida en el plasma del cordon umbilical son aproximadamente el
70% de los niveles maternos (Hebert et al, 2009; Malek y Davis, 2016). El
uso de la metformina se asocid con un menor riesgo de hipoglucemia
neonatal y menor incremento de peso materno, comparado con el de insulina
en las revisiones sistematicas (Balsells et al, 2015; Camelo-Castillo et al,
2015; Jiang et al, 2015); sin embargo, la metformina puede aumentar
ligeramente el riesgo de prematuridad. La metformina atraviesa la placenta y
sus niveles en el cordén umbilical son mas altos que los niveles maternos

simultaneamente (Vanky et al, 2005; Charles et al, 2006).

En conclusién, tanto las inyecciones diarias multiples de insulina como la
infusidon subcutanea continua de insulina son estrategias de administracion
razonables, y ninguna ha demostrado ser superior durante el embarazo
(Farrar et al, 2016).

Las mujeres con antecedentes de DMG tienen una predisposicion mayor de
desarrollar DM2 con el tiempo (Kim et al, 2002). El riesgo de padecer
diabetes después de un historial de DMG es significativamente menor en las
mujeres que siguen patrones de alimentacion saludables (Tobias et al, 2012).
El embarazo o el aumento de peso después del parto se asocian con una
mayor posibilidad de resultados adversos en embarazos posteriores y un
desarrollo mas temprano de DM2 (Villamor y Cnattingius, 2006). Tanto la
metformina como la intervencion intensiva en el estilo de vida previenen o
retrasan el desarrollo de diabetes en mujeres con prediabetes vy
antecedentes de DMG. De las mujeres con antecedentes de DMG vy
prediabetes, sélo 5 a 6 de ellas deben ser tratadas durante 3 afios para
prevenir un caso de diabetes (Ratner et al, 2008). En estas pacientes, el

cambio en el estilo de vida y el uso metformina, durante 10 afios, redujeron el
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desarrollo de diabetes en un 35% y un 40%, respectivamente, en

comparacion con el placebo (Aroda et al, 2015).

MANEJO DE LA DM1 PREEXISTENTE Y DM2 EN EL EMBARAZO

La fisiologia del embarazo requiere el analisis frecuente de la insulina para
cumplir con los requisitos cambiantes y subraya la importancia del
autocontrol diario y frecuente de la glucosa en sangre. A principios del primer
trimestre, hay un aumento en la demanda de insulina, seguido de una
disminucién de ésta de las semanas 9 a 16 (Garcia-Patterson et al, 2010). El
embarazo es un estado cetogénico, y las mujeres con DM1 y, en menor
medida, aquellas con DM2, tienen riesgo de cetoacidosis diabética con
niveles de glucosa en sangre mas bajos que cuando no hay embarazo
(Chew et al, 1995).

La DM2 a menudo se asocia con la obesidad. EI aumento de peso
recomendado durante el embarazo para las mujeres con sobrepeso es de 7
a 11 kg y para las mujeres obesas es de 4.5 a 9 kg (Institute of Medicine and
National Research Council, 2009). El control glucémico a menudo es mas
facil de lograr en mujeres con DM2 que en aquellas con DM1, pero puede
requerir dosis mucho mas altas de insulina. Al igual que en la DM1, los
requisitos de insulina disminuyen drasticamente después del parto. El riesgo
de hipertension y otras comorbilidades puede ser igual 0 mas alto tanto en la
DM2 como en la DM1, incluso si la diabetes esta mejor controlada y tiene
una duracion aparente mas corta (Clausen et al, 2005; Cundy et al, 2007).
Debido a que la DMG puede representar DM2 o incluso DM1 preexistente no
diagnosticada, las mujeres con DMG deben someterse a una prueba de
diabetes persistente o prediabetes de las 4 a 12 semanas después del parto,
mediante una prueba de tolerancia a la glucosa oral de 75 g que utilice los

criterios de no embarazo.
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2.2 MODELOS DE DIABETES EXPERIMENTAL

El uso de algunos modelos animales representa grandes ventajas para la
investigacion cientifica, ya que se puede disponer de varias generaciones en
un periodo relativamente corto (Andrews et al, 1979; Wolf, 1976). Existen
numerosos modelos biol6gicos en animales que reproducen varias de las

manifestaciones clinicas de la diabetes humana mediante diversos métodos.
A) DIABETES ESPONTANEA

Se trata de estirpes que se mantienen relativamente inalteradas mediante
cruces endogamicos y que proceden de un animal en el que se ha detectado
diabetes espontanea, o bien de una serie de cruces selectivos favoreciendo
un determinado rasgo fenotipico de la DM2 humana. A veces no son
totalmente “espontaneos”, en el sentido de que se requieren modificaciones

dietéticas adicionales para generar la diabetes (Arias-Diaz y Balibrea, 2007).
1. Animales no obesos

La rata BioBreeding (BB) fue descubierta como una mutacion espontanea de
la cepa Wistar. Aproximadamente en el 30% de estos animales desarrollan
un sindrome agudo de hiperglucemia (niveles de 250-750 mg/dL),
hipoinsulinemia (<1 mg/mL) y cetoacidosis; en otro 30%, se presenta
intolerancia a la glucosa sin progresion a cetosis. En animales muy jovenes o
muy viejos de esta cepa, rara vez se desarrolla el sindrome de la diabetes.
Esta enfermedad afecta con igual frecuencia a ambos sexos y su incidencia
se ve incrementada con la consanguinidad (Andrews et al, 1979; Mordes et
al, 1981).

El estrés produce hiperglucemia y glucosuria (presencia de glucosa en la
orina) en el hombre y los animales. Este sindrome es denominado glucosuria
emocional; hamsters chinos sometidos a estrés continuo desarrollaron
glucosuria persistente por varias semanas aun después de retirar el estimulo
(Reid, 1981).

14



2. Animales obesos

Los sindromes de hiperglucemia, hiperinsulinemia y obesidad son comunes
en roedores de laboratorio. En general, tienden a ser obesos y presentan
reversion espontanea de la diabetes (Stauffacher et al, 1976; Gerristen et al,
1976).

En 1949, fue descubierto el raton obeso (ob) como una mutacién espontdnea
autosdmica recesiva (Mordes et al, 1981). EI C57BL/6j (ob/ob) es ligeramente
hiperglucémico, hiperinsulinémico y notablemente obeso. Poco a poco
retornan a la normoglucemia a pesar de la persistencia de la obesidad. Los
receptores de insulina estdn disminuidos en las células renales, hepaticas y
adiposas, asi como en los linfocitos. En estas cepas de ratones el sindrome
diabético es trifasico. La primera fase se caracteriza por hiperglucemia,
hiperinsulinemia y aumento en el peso. En la segunda, hay mejoria en
glucosa y decremento de la insulina plasmatica. En la fase final, los animales
permanecen obesos, pero normoglucémicos Yy normoinsulinémicos.
Metabolicamente, los tejidos adiposo y hepatico muestran aumento en la
lipogénesis (sintesis de acidos grasos de cadena larga). Los niveles de
glucocorticoides estdn elevados, pero ni la adrenalectomia ni la
hipofisectomia pueden revertir completamente el sindrome (Molina et al,
1984; Reich et al, 1989).

El ratén diabético (db) es otro animal con una mutacion autosémica recesiva
descubierta en el raton C57BL/ksj. El patron de liberacion de insulina varia
con la edad y el grado de tolerancia a la glucosa. En animales jovenes, la
cinética en la liberacion de insulina es normal y manifiesta una elevacion
rapida en la fase inicial, seguida por una fase secundaria hiperglucémica bien
definida. La primera alteracion que se detecta es la hiperinsulinemia,
acompafnada por hipoglucemia ligera. Alrededor de las cuatro semanas de
edad, los animales estan hiperglucémicos, hiperinsulinémicos, hiperfagicos y

obesos, pero conforme avanza la edad se vuelven hiperglucémicos e
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hipoinsulinémicos, pierden peso y casi siempre mueren (Andrews et al,
1979).

El raton amarillo (AY) fue descubierto en el siglo XIX. ElI gene A es letal
cuando se presenta la homocigosis. Todos se caracterizan por una

intolerancia a la glucosa ligera y obesidad.

El raton japonés KK es ligeramente obeso, hiperglucémico e
hiperinsulinémico. Dos variantes interesantes de este roedor son el Toronto-
KKy el Amarillo-KK; ambos presentan hiperglucemia maxima entre los cuatro
y los nueve meses de edad, pero, al afio, sus niveles de glucosa sanguinea e
insulina plasméatica estan en valores normales (Stauffacher et al, 1976;
Molina et al, 1984).

En el raton NZO (Nueva Zelanda obeso), los niveles basales de insulina
plasmatica estdn elevados, aunque la liberacion inicial de la hormona
inducida por glucosa puede estar disminuida; en la fase tardia, las
concentraciones aumentan significativamente. La hiperglucemia no es severa
y alcanza un nivel maximo de 250 mg/dL entre los cuatro y seis meses de
edad (Reid, 1981).

Otros roedores diabéticos obesos, todos caracterizados por hiperinsulinemia,

son el PBB/Ld y el hamster sirio.

Las ratas Zuckery BHE son obesas e hiperinsulinémicas, mas no
hiperglucémicas (Reich et al, 1989; Tze y Tai, 1984).

B) DIABETES INDUCIDA

El uso de agentes quimicos para producir diabetes, permite realizar estudios
detallados de los eventos bioquimicos y morfolégicos que ocurren durante y
después de la induccion del estado diabético (Rerup, 1970). Existen varias
clases de agentes quimicos. Los agentes mas utilizados son la aloxana y la
estreptozotocina. Estos compuestos en dosis diabetogénicas actlan

especificamente sobre las células B (Brosky y Logothetopoulos, 1968). Solo
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en el hamster chino se ha observado que la estreptozotocina puede dafiar a
las células a ademas de las B (Hermansen, 1981). Otros compuestos
empleados por su accion diabetogénica son el acido caproico, derivados del
acido ascorbico, alfa-dipiridil, acido 5-hidroxiseudourico, acido picrolonico,
derivados de la aloxana (aloxantina) (Koref et al, 1944), derivados del xantato
de potasio (Kadota y Midorikawa, 1951), clorhidrato de hidrouracilo,
dietiltiocarbamato de sodio, ditiocarbamato de amonio, 2-hidroxiquinolina
(Root y Chen, 1952), tiourea (Dominis et al, 1984) y triamcinolona, entre
otros. Algunos de éstos poseen un mecanismo de accion similar al de la
aloxana, induciendo diabetes o sindromes hiperglucémicos reversibles,

segun sea el caso (Grunert y Phillips, 1951).

*Estreptozotocina

La estreptozotocina (STZ) se ha reportado y usado como inductor de DM en
distintos modelos animales. La STZ causa toxicidad en las células (3 al alterar
el DNA, principalmente, y también por otros mecanismos. Uno de estos es
por la activacion de la enzima poli-ADP-ribosa polimerasa, que
probablemente sea mas importante para la induccién de la DM que el dafio al
DNA. La STZ es similar a la glucosa en la forma en que es transportada a las
células B por la proteina de transporte de glucosa GLUT2; pero no es
reconocida por los otros transportadores de glucosa. Las células B tienen
niveles relativamente altos de GLUT2. Por lo tanto, esto explica la toxicidad
especifica de STZ para las células B (Sakata et al, 2012).

La accion de la STZ en las células B se acompafia de alteraciones
caracteristicas de los niveles de insulina en la sangre y la glicemia. Dos
horas después de la inyeccion, aumentan los niveles de glucosa y
disminuyen los de insulina en sangre. Aproximadamente seis horas después,
se presenta hipoglucemia con altos niveles de insulina en la sangre. A partir
de las 12 horas de administracion, se vuelve a presentar hiperglucemia la
cual ya es permanente y disminuyen los niveles de insulina en la sangre.

Estos cambios de glucosa en sangre y las concentraciones de insulina
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reflejan anormalidades en la funciéon de las células B. La STZ altera la
oxidacion de la glucosa y disminuye la biosintesis y la secrecion de insulina
(Szkudelski, 2001).

Analizando detalladamente el mecanismo molecular de la accion de la STZ
se conoce que la transferencia del grupo metilo de la STZ a la molécula de
DNA causa dafios, lo que, a lo largo de una cadena de eventos definida,
resulta en la fragmentacion del DNA. La glicosilacion de proteinas puede ser
un factor dafino adicional. En el intento de reparar el DNA, la poli (ADP-
ribosa) polimerasa (PARP) se sobreestimula. Esto disminuye el NAD" celular,
y posteriormente las reservas de ATP. El agotamiento de las reservas de
energia celular en ultima instancia resulta en necrosis de células B. Aunque
la estreptozotocina también metila proteinas, la metilaciéon del DNA es en
ultima instancia responsable de la muerte de las células 3, pero es probable
que la metilacion de la proteina contribuya a los defectos funcionales de las

células B después de la exposicion a la estreptozotocina (Lenzen, 2008).

*Influencia del sexo

Se informa que en la mayoria de las ratas hay una diferencia significativa
entre machos y hembras en relacion con la incidencia, evolucion y severidad
del sindrome diabético. En los ratones la proporcion es de 85% en hembras y
15% en machos. En el hamster, afecta de preferencia a los machos (Wolf,
1976). En las ratas hay una marcada diferencia en la manifestacién del
sindrome diabético cuando se elimina el 95% del pancreas. En los machos la
enfermedad se presenta en una proporcion mayor que en las hembras. La
resistencia de éstas, al parecer se relaciona con la producciéon de estradiol,
porque las ratas a las que se les retiran los ovarios son menos resistentes a

la aloxana (Foglia, 1946).

Existen multitud de modelos experimentales potencialmente utiles para el
estudio de los diversos aspectos de la DM humana. La decisién acerca del
modelo a usar para un experimento en particular es a menudo multifactorial.

De modo ideal, los experimentos deberian ser llevados a cabo en varios
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modelos diferentes, aunque en la practica los grupos de investigacion
tienden a acumular experiencia con una cepa determinada. En cualquier
caso, es necesario comprender que, en general, un modelo animal a lo mas
que puede aspirar es a representar un aspecto o subtipo de DM humana, y
que, por tanto, hay que extremar las precauciones a la hora de hacer
cualquier tipo de extrapolacion a la clinica (Arias-Diaz y Balibrea, 2007).

2.3 ESTRES OXIDATIVO Y EMBRIOPATIA DIABETICA

La hiperglicemia, caracteristica del estado diabético, se ha descrito como el
principal teratbgeno en el desarrollo embrionario, debido a un mecanismo
que involucra el aumento del estrés oxidativo. Este se define como un
desequilibrio entre la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
la capacidad de desintoxicar los reactivos intermedios o reparar el dafio
resultante. Las ROS pueden dafar todos los componentes de la célula,
incluidos las proteinas, los lipidos y el ADN. Algunas ROS actian como
mensajeros celulares en la sefializacion redox vy, por lo tanto, un estado de
estrés oxidativo puede alterar la sefializacion celular normal. Las ROS se
producen a través de multiples mecanismos; por ejemplo, por las enzimas
NADPH oxidasa (NOX) y en las mitocondrias donde aproximadamente 1% a
2% de los electrones que pasan a través de la cadena transportadora de
electrones se reducen de forma incompleta y dan lugar al radical superéxido
(O,). La ROS con la capacidad mas alta para causar dafio celular es el
radical hidroxilo que, una vez formado, altera el DNA, RNA, proteinas, lipidos
y carbohidratos, sin ser eliminado por ningun sistema enzimético (Eriksson y
Wentzel, 2015).

Los principales efectos bioquimicos de la hiperglicema, que caracteriza a la
DM, son la glicacion y la reaccion de Maillard. En este sentido, inicialmente
se produce una reaccion entre la glucosa y las proteinas formando una base
de Schiff, cuya estructura se reordena a una forma mas estable conocida
como producto de Amadori; éste sufre una serie de complejas

transformaciones que llevan a la formacion de los productos finales de
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glicosilaciéon avanzada (AGEs), (Figura 1) los cuales favorecen al estrés
oxidativo (Valdéz-Penagos y Mendoza-Nufiez 2004). Se ha postulado que el
proceso bioquimico de la formacion de los AGEs, que se acelera en la
diabetes como resultado de la hiperglucemia cronica y el aumento del estrés
oxidativo, desempefia un papel central en el desarrollo de complicaciones
diabéticas (Goh y Cooper et al, 2008). Se sabe que los AGEs aceleran el
dafio oxidativo a las células en un entorno diabético. Bajo estrés oxidativo
debido a la hiperglucemia en pacientes con diabetes, la formacion de AGEs

aumenta mas alla de los niveles normales.
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Figura 1. Formacién de AGEs. (a) Reaccion de la glucosa con proteinas (otros azlcares
reductores pueden reaccionar de manera similar) para generar productos finales de la
glicacién avanzada. (b) Formacion del glucosepano (un complejo reticulado de

arginina/lisina) a partir de la glucosa. (Halliwell & Gutteridge, 2015).
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Durante el embarazo, si la diabetes no se controla de forma adecuada,
aumenta el riesgo de muerte fetal y otras complicaciones. A pesar de los
mayores esfuerzos clinicos para mejorar el control glucémico durante el
embarazo diabético, la tasa de malformaciones congénitas sigue
aumentando en los estudios de gestacion complicada con DM1 (Mglsted-
Pedersen et al, 1964) y DM2 (Verheijen et al, 2005). Se ha encontrado que la
tasa de malformacion en el embarazo con DM1 no difirié de la del embarazo
con DM2 (Balsells et al, 2009; Gizzo et al, 2013), y se estimdé que ambas
tasas estaban en torno al 5%-6%. Las tasas similares de malformacion
pueden relacionarse con la mayor edad y la adiposidad concomitante en
mujeres con DM2, las cuales pueden aumentar la incidencia de malformacién

en este grupo (Blomberg y Kallen, 2010).

La razon bioldgica en la célula que da como resultado el efecto teratogénico
del estado diabético no se conoce. Sin embargo, tanto los factores
ambientales (estado diabético materno y las condiciones intrauterinas) como
la predisposicion genética parecen ser importantes en la embriopatia
diabética, es decir, es un caso de interaccion entre el entorno y los genes. Es
probable que las malformaciones congénitas se induzcan en la gestacion
temprana (Mills et al, 1979), y el riesgo de dar a luz a un niflo con una
malformacion aumenta con el aumento de la desregulaciébn metabdlica
materna (Miller et al, 1981).

En apoyo a la idea de que el mecanismo mediante el cual la hiperglicemia es
el principal teratdgeno y las ROS son sus mediadores, se ha logrado prevenir
o reducir la frecuencia y severidad de las malformaciones reportadas en
diabetes experimental mediante la administracion in vivo de diferentes
antioxidantes, tales como vitamina C y/o E, alfa-tocoferol, acido lipoico, butil-
hidroxitolueno, resveratrol, N-acetil cisteina, entre otros. También se ha
demostrado que las poliaminas putrescina, espermina y espermidina
administradas a partir del dia cinco de gestacion, pueden prevenir las
reabsorciones y los efectos embriotoxicos causados por DM inducida por

aloxana (Méndez y Palomar, 1999).
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2.4 GLICINA

El quimico francés H. Braconnot fue el primero en aislar la glicina de los
hidrolizados acidos de proteina en 1820 (Wang et al, 2013). El sabor de este
aminoacido es dulce como la glucosa, debido a su naturaleza, y su nombre
deriva de la palabra griega "glykys". Se produce por hidrélisis alcalina de
carne y gelatina con hidroxido de potasio. Cahours la sintetizé quimicamente
a partir de acido monocloroacético y amoniaco y establecié su estructura (Wu
et al, 2013b). La glicina es el aminoacido mas simple sin configuracion
quimica L o D. Las proteinas estructurales extracelulares como la elastina y
el coldgeno estan formadas por ella en abundancia. Para los mamiferos
como los cerdos, roedores y seres humanos, la glicina es un aminoacido
nutricional no esencial. Pero algunos de los informes indican que la cantidad
de ésta producida in vivo en cerdos, roedores y seres humanos no es
adecuada para la actividad metabodlica de los mismos (Wu, 2010). La
escasez de glicina en pequefias cantidades no es perjudicial para la salud,
pero la escasez grave puede llevar al fracaso de la respuesta inmune, al bajo
crecimiento, al metabolismo anormal de los nutrientes y a efectos
indeseables en la salud. Por lo tanto, se le considera como un aminoacido
condicionalmente esencial en los humanos y otros mamiferos para mejorar el
buen crecimiento. En el caso de las aves, la glicina es un requisito esencial
para el crecimiento neonatal y fetal, ya que los neonatos y los fetos no
pueden producirla adecuadamente para cumplir con las actividades
metabolicas requeridas (Wu, 2010).

2.4.1 Importancia de la glicina

La glicina se utiliza en el organismo para sintetizar gran numero de
sustancias; por ejemplo, el grupo C,N de todas las purinas se consigue
gracias a esta; ademas este aminoacido es necesario para la sintesis de
colageno. La DLsp es de 7930 mg/kg en ratas (via oral) (Nestler et al, 2001).
Diversos estudios han demostrado que la glicina aminora los dafos al

paciente diabético. Algunas de las investigaciones isotopicas y nutricionales
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afirmaron que esta se sintetiza en cerdos, humanos y otros mamiferos
(Ballevre et al, 1990) a partir de la treonina (a través de la via de la treonina
deshidrogenasa), la colina (a través de la formacion de sarcosina) y la serina
(a través de la serina hidroximetiltransferasa). De los estudios recientes se
afirmé que la hidroxiprolina y el glioxilato son sustratos para la sintesis de
glicina en humanos y mamiferos (Wu et al, 2011; Meléndez-Hevia et al,
2009).

Tiene funciones muy importantes en el metabolismo y la nutricion de muchos
mamiferos y seres humanos. Del contenido total de aminoacidos en el
cuerpo humano, el 11,5% esta representado por glicina y el 20% del
nitrogeno total de aminoacidos en las proteinas corporales proviene de la
misma. Generalmente para el crecimiento del cuerpo humano o para otros
mamiferos, el 80% de la glicina del cuerpo entero se usa para la sintesis de
proteinas. En el coladgeno, se encuentra en cada tercera posicién y los
residuos de glicina forman la triple hélice del colageno. La flexibilidad de los
sitios activos en las enzimas es proporcionada por este aminoacido (Yan y
Sun Qing, 1997). En el sistema nervioso central, desempefia un papel crucial
como neurotransmisor, ya que controla la ingesta de alimentos, el
comportamiento y la homeostasis completa del cuerpo (Rajendra et al, 1997).
También regula la funcion inmune, la produccion de superéxido y la sintesis
de citocinas mediante la alteracién de los niveles intracelulares de Ca*. La
conjugacion de &cidos biliares en humanos y cerdos es facilitada por la
glicina; por lo tanto, juega indirectamente un papel crucial en la absorcion y
digestién de las vitaminas liposolubles y los lipidos. EI RNA, el DNA, la

creatina, la serina y el grupo hemo se generan por varias vias que la utilizan.

Colectivamente, la glicina tiene una funcion crucial en la citoproteccion, la
respuesta inmune, el crecimiento, el desarrollo, el metabolismo y la
supervivencia de los humanos y muchos otros mamiferos (Zhong et al,
2003).
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La suplementacién oral de glicina a la dosis adecuada es muy eficaz para
disminuir varios trastornos metabdlicos en personas con enfermedades
cardiovasculares, diversas enfermedades inflamatorias, cancer, diabetes y
obesidad. Se necesitan mas investigaciones para explorar su papel en las
enfermedades en las que intervienen las citoquinas proinflamatorias, la
reperfusion o la isquemia y los radicales libres. Los mecanismos de
proteccion de la glicina deben explicarse por completo y tomarse las
precauciones necesarias para una ingesta y dosis seguras. Este aminoacido
tiene un enorme potencial para mejorar la salud, el crecimiento y el bienestar

de los seres humanos y los animales (Razak et al, 2017).

2.4.2 Metabolismo

En cerdos jovenes, casi el 30% de la glicina suministrada a través de la dieta
se metaboliza en el intestino delgado. Varios tipos de cepas bacterianas
presentes en el lumen del intestino son responsables de la degradacion (Dai
et al, 2010, 2011, 2012). La degradacion de la glicina en humanos y
mamiferos se realiza a través de tres vias: 1) La D-amino&cido oxidasa, que
convierte la glicina en glioxilato; 2) La serina hidroximetiltransferasa, que
convierte la glicina en serina; y 3) la desaminacion y descarboxilacion por el
sistema de enzima de escision de glicina (Thureen et al, 1995). En cultivos
primarios de hepatocitos de ovinos fetales de gestacion media, casi el 30-
50% de la glicina extracelular se utiliza para la biosintesis de serina (Lamers
et al, 2007; Shoham et al, 2001).

Diferentes factores, como la cinética enzimatica y la concentracion
intracelular de productos y sustratos, inician el sistema enzimético de
escision de glicina. El sistema de escision de glicina mitocondrial estd muy
presente en muchos mamiferos y seres humanos; es la principal enzima para
la degradacion de la glicina en sus cuerpos (Kikuchi et al, 2008). Pero esta
enzima no esta presente en las neuronas. El sistema de escisién de glicina
mitocondrial cataliza la interconversion de la glicina en serina y requiere N5-

N10-metilen tetrahidrofolato o tetrahidrofolato (Dos Santos et al, 2001; Kawai
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et al, 2015). La ausencia del sistema de escision de glicina mitocondrial
causa, en los seres humanos, encefalopatia por glicina y niveles muy altos
de glicina plasmatica. Después de la fenilcetonuria, la encefalopatia por
glicina es el error innato mas frecuente del metabolismo de los aminoacidos
(Conter et al, 2006). La acidosis metabdlica, las dietas ricas en proteinas y el
glucagon aumentan la degradacion de la glicina y la actividad del sistema de
escision hepatica de la glicina en diferentes mamiferos. Pero en el caso de
los humanos, el alto nivel de acidos grasos en el plasma suprime la cantidad

de glicina y no parece influir en la oxidacion de ésta (Dasarathy et al, 2009).
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3. ANTECEDENTES

En 1995, Carvajal-Sandoval y colaboradores evaluaron la inhibicion de la
glicacion de la hemoglobina en la DM; describieron que, después de dos
meses de inducir la diabetes experimental tipo | en ratas Wistar, la
hemoglobina glicosilada aumentdé de 2.89 a 4.2%, mientras que las ratas
diabéticas que tomaron glicina (1%) ad libitum presentaron un valor de 2.9%.
Al realizar el mismo experimento en 38 pacientes diabéticos tipo | y Il, se
encontré que todos presentaron una disminucion del 4.5% en los valores de
hemoglobina glicosilada; ademas de mejoria en los sintomas de la
enfermedad como cansancio, somnolencia, neuropatias periféricas, entre
otros. Se report6é un Unico caso que después de 9 meses del tratamiento con
glicina disminuyo de 21.9% de hemoglobina glicosilada a 6.0%, lo cual indicé
que el paciente se volvio euglicémico y presenté también curvas de
resistencia a la glucosa, niveles de insulina y de péptido C normales. Con lo
anterior, concluyeron que la glicina mejoré el estado general del paciente
diabético; por lo que, su uso ayuda a restablecer la funcién de las proteinas,
dependiendo de su recambio, lo cual mejoraria la calidad de vida de los

mismos.

Por su parte Alvarado-Vasquez y colaboradores, en el 2003, evaluaron el
efecto de la glicina en ratas diabetizadas por estreptozotocina (STZ). Las
ratas fueron divididas en dos grupos, uno fue tratado con glicina (1%) y
taurina (0.5%), que fueron administradas en el agua de consumo. Se
realizaron analisis de hemoglobina glicosilada en sangre y determinacion de
las concentraciones de glucosa, colesterol y triglicéridos Las ratas diabéticas
tratadas con glicina al 1% vy taurina al 0.5% ad libitum mostraron una
disminucion significativa de la concentracion de glucosa en plasma después
de 5 meses de tratamiento. Las observaciones al microscopio del pancreas
de todas las ratas diabéticas revelaron atrofia en los islotes pancreaticos,
necrosis pancreatica y vascularizacion de las células B. Los analisis

histologicos de los rifiones mostraron glomeruloesclerosis difusa en el 80%
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de los glomérulos de las ratas diabéticas sin el tratamiento con aminoacidos;
mientras que las ratas tratadas con glicina o taurina presentaban un 60%.

El y colaboradores, en el 2004, estudiaron que la ingesta de glicina
disminuye los niveles de acidos grasos libres en plasma, el tamafio de las
células adiposas y la presion sanguinea en las ratas alimentadas con
sacarosa, Y llegaron a la conclusion de que sus hallazgos implican que la
proteccion de la glicina contra la presion sanguinea elevada podria atribuirse
a su efecto en el aumento de la oxidacion de acidos grasos, la reduccion de
la acumulacion de grasa intraabdominal y la circulacion de acidos grasos no
esterificados, que se han propuesto como vinculos entre la obesidad y la

hipertension.

Martinez-Angoa y colaboradores, en el 2006, obtuvieron, como resultados de
su investigacion, que la administracion de glicina al 2% durante el periodo
gestacional tiene un efecto de proteccion parcial sobre la teratogénesis
inducida por acido retinoico, ya que disminuye la frecuencia de exencefalia,
protrusion de la lengua, anoftalmia, acrania y micrognathia; asi como,

costillas y vértebras lumbares adicionales.

También, Alvarado-Vasquez y colaboradores, en el 2006, evaluaron la
capacidad de la glicina (1% p/v, 130 mM) para atenuar las complicaciones
diabéticas en ratas Wistar inducidas con estreptozotocina (STZ) y se
compard con ratas diabéticas con y sin tratamiento de taurina (0,5% p/v, 40
mM). Las ratas diabéticas tratadas con glicina mostraron una importante
disminucién en el porcentaje de animales con opacidad en el cristalino, asi
como microaneurismas en los 0jos y tuvieron una pérdida de peso corporal
menos intensa en comparacion con los animales no tratados. Sus resultados
sugieren que la administracion de glicina atentda las complicaciones
diabéticas, probablemente debido a la inhibicién del proceso de glicacion de

proteinas.
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Por ultimo, en el 2007, el Carvajal-Sandoval y colaboradores estudiaron la
prevencion de los dafios producidos por la diabetes y la senescencia, ya que
ambos son consecuencia de la glicacion de proteinas que conduce a la
formacion de una variedad de productos avanzados de la glicacion,
conocidos como AGEs. Las ratas Wistar fueron diabetizadas con
estreptozotocina (60 mg/Kg) y se administré glicina al 1% ad libitum; se
observé que el aminoacido corrigio la neuropatia diabética y hubo mejoria de
la inmunidad humoral. Se llegé a la conclusién de que la glicina evita la
glicacién de proteinas y por ende disminuye las molestias generales de la

diabetes.
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4. JUSTIFICACION

El aumento y prevalencia de los distintos tipos de DM representa un
problema de salud publica y de preocupacion gubernamental, sobre todo los
casos de DM complicada con el embarazo; ya que, la progenie se puede ver
afectada debido a la glicacion de proteinas y la generacion de AGEs que
promueven el estrés oxidativo. Por lo anterior, es necesario buscar y/o
desarrollar nuevos tratamientos para dicha enfermedad. En estudios
anteriores, se ha visto que sustancias como las poliaminas, vitaminas y
ciertos extractos vegetales reducen la frecuencia y severidad de las
malformaciones en modelos de embiopatia diabética. Por otra parte, se ha
demostrado que la glicina inhibe la glicacion de porteinas y reduce el estrés
oxidativo presentes en la DM. Se ha relacionado al ultimo con el desarrollo
de malformaciones durante la gestaciéon. Por lo anterior, se esperaria que el
uso de este aminoacido pudiera tener un efecto protector en el desarrollo

embrionario durante la gestacién en organismos diabéticos.
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5.- HIPOTESIS

Se ha demostrado que la glicina inhibe la glicacion de proteinas, la
produccion de AGEs y el estrés oxidativo en pacientes con DM y en modelos
experimentales, por lo que se espera que su administracion reducira los

defectos que la embriopatia daibética causa sobre el desarrollo.

6. OBJETIVOS

6.1 General:
Evaluar el efecto protector de la glicihna en un modelo de embriopatia

diabética.

6.2 Particulares:
1) Demostrar si el consumo de la glicina tiene efectos benéficos sobre la
madre y los fetos, utilizando un modelo animal de DM1 complicada con

gestacion.

2) Estudiar la actividad de las principales enzimas antioxidantes para
determinar si la glicina ayuda contra el estrés oxidativo presente en

condiciones de diabetes complicada con embarazo.

3) Determinar si el uso de glicina disminuye los valores sanguineos de

glucosa, colesterol y triglicéridos en madres diabeticas gestantes.
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7. MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron 20 ratas Wistar hembras, adultas, de 250-350 g, que fueron
proporcionadas por el Bioterio de la Facultad de Estudios Superiores
Iztacala. Los organismos se mantuvieron en condiciones controladas con
temperatura de 22 °C, humedad al 25%, fotoperiodo de 12h luz y 12h
oscuridad, alimento marca Enviro S2018 y agua a libre acceso.

7.1 Apareamiento

Las ratas hembras fueron apareadas con machos sanos de la misma cepa,
por el método de trio, es decir, dos hembras por un macho en la misma jaula
durante toda la noche. Al dia siguiente, alrededor de las 9 am, se realizd un
frotis vaginal y la presencia de espermatozoides se consider6 como el dia 0

de gestacion.

7.2 Induccion de diabetes

Los organismos se dividieron al azar en 4 grupos: control (GC), control con
glicina (GCGLY), diabético con glicina (GDGLY) y diabético (GD). Al dia 4 de
gestacion se les aplicé una dosis intraperitoneal de 50 mg/Kg de STZ para
inducir la diabetes a los grupos diabéticos y a los grupos controles se les

inyecté amortiguador de citratos. (Trejo-Gonzalez et al. 2015).

7.3 Administracién del tratamiento

La glicina (Gly) se obtuvo comercialmente (Drogueria Cosmopolita) y se
administré ad libitum una solucion al 2% en bebederos de 500 mLdel dia 5 al
dia 19 de gestacion. El contenido se cambi6 cada tercer dia. Se manejaron 3
ratas por caja, por lo tanto, se estima que cada rata consumio 55.55mL al dia

durante el periodo experimental.

7.4 Obtencidn de muestras

Después de 19 dias de gestacion, las ratas fueron sacrificadas con una dosis

letal de 60 mg/Kg de pentobarbital, y antes de la muerte, pero durante la
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inconsciencia, se obtuvo por puncién cardiaca la mayor cantidad de sangre
materna, la cual se centrifugd a 3000 rpm durante 10 minutos para obtener
suero, el cual se transfirio con una pipeta Pasteur a tubos Eppendorf de 1.5y
2.0 mL, y luego se guardd en congelacion. Se tomé un fragmento de higado
materno de aproximadamente 1 g para homogeneizarlo en 5 mL de solucion
salina, y se coloc6 en un tubo de 5 mL, el cual se guardé en congelacion;
otro fragmento de higado se fij6 en formol al 10%, ademas, se extrajo un

riidn por cada organismo, que tambien se fijé en formol al 10%.

Se extraj6 todo el utero y los ovarios por laparotomia. Los ovarios se
separaron del Utero y se fijaron en formol al 10%. Posteriormente el Utero se
colocé en una caja Petri sobre hielo para luego abrir el Gtero e ir obteniendo
uno por uno a los fetos. También se obtuvo higado, de dos fetos por camada,
uno para homogeneizarlo con 2.0 mL de solucion salina que se pas6 en un
tubo Eppendorf de 1.5y 2.0 mL, y luego se guardo en congelador; y el otro
higado se fij6 en formol al 10%; ademas, se extrajo corazon y cerebro, los

cuales fueron fijados en formol al 10%.

7.5 Analisis bioquimico

Las muestras de suero sanguineo fueron descongeladas a temperatura
ambiente y se determinaron los valores de glucosa (Spinreact REF14101),
colesterol (EliTech CHSL-5505) vy triglicéridos (EliTech TGML-5414).
También se cuantificé la actividad de las enzimas catalasa (CAT) por el
método de Aebi (1983), glutatibn-S-transferasa (GST) por la técnica de
Tsuchida (1999), glutation peroxidasa (GPx) por el procedimiento de Paglia y
Valentine (1967), superéxido dismutasa (SOD) por el método de Beauchamp
y Fridovich (1971), y la prueba de Sustancias Reactivas al Acido
Tiobarbitarico (TBARS) descrita por Ohkawa et al (1979); la actividad de las
enzimas y la cantidad de MDA producido se relacionaron con la cantidad de
proteinas, determinadas por el método de Lowry et al. (1951). La actividad de

dichas enzimas también se midié en los homogeneziados de higado materno
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y fetal, cuyas muestras fueron de igual manera descongeladas a temperatura

ambiente.

7.6 Analisis morfométrico
Se registro el peso materno en balanza para animales los dias 4 y 19 para

calcular la ganancia de peso en los distintos grupos.

Los fetos fueron pesados tres veces en balanza semianalitica, el primer
pesaje fue completo, asi como se obtuvo del atero, el segundo sin la
placenta y el tercero sin coriébn ni amnios. El tercer pesaje fue el que se
considero como el peso final; luego fueron medidos con vernier para registrar
la talla en centimetros. Se calculé el porcentaje de reabsorciones y el tamafio
de la camada. Los fetos se fijaron en solucién Bouin para realizar cortes
anatomicos por el método modificado de Wilson (Barrow y Taylor, 1969);
pero, a los fetos que se les extrajo el higado, corazon y cerebro fueron
fijados en formol al 10% asi como las reabsorciones. Ademas, se registro el

porcentaje de malformaciones externas e internas.

7.7 Andlisis histolégico

Se analiz6 por medio de técnica histolégica el higado, corazén y cerebro
fetal, y rinbn e higado materno Estos 6rganos primero fueron fijados en
formol, luego se deshidrataron, aclararon, y embebieron, y después se
incluyeron en parafina; posteriormente se realizaron cortes de 5 - 6 um en
microtomo de rotacién de la marca Leica modelo RM2125 RTS. Los cortes
fueron montados en portaobjetos de vidrio, y por ultimo se tifieron por la
técnica de tincion de Hematoxilina y Eosina (H-E) el higado y el corazén fetal,
y con la técnica de acido periédico-Schiff (PAS) el cerebro fetal. En el caso
de rifion e higado materno se realizé el mismo proceso histolégico y se tifid
el tejido por medio de la técnica de tincion de H-E. Todos los cortes fueron

montados con balsamo de Canada y cubreobjetos largos.
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7.8 Andlisis estadistico

Los resultados fueron analizados por medio de un ANOVA de dos factores

con un nivel de confianza del 0.05 en el paquete estadistico Statistic V10
Enterprise.
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8. RESULTADOS

8.1 PESO MATERNO

En cuanto al peso materno, el GD tuvo el menor aumento de peso (62.72 g)
con respecto al GC (102 g). En el caso del GDGLY la ganancia (86.2 g) fue
mayor que el GD, pero menor que el GC. El GCGLY tuvo un valor similar
(87.6 g) al GDGLY (Figura 2).

Peso Materno

GC GCGLY GDGLY GD

EDia5 mDial9 o Diferencia

Figura 2. Ganancia de peso total, del dia 5 al 19 de gestacién.

8.2 FETOS

Morfologia general

Hubo una disminucién importante en la talla y el peso de los fetos del GD con
respecto al GC. El grupo tratado con glicina presentd6 mayor valor de talla y
peso fetal con respecto al GD, siendo significativa la diferencia. En cuanto al
porcentaje de absorciones, en el GD el valor fue mucho mayor que el control
y se observd una disminucién a la mitad en el GDGLY, pero no hubo
diferencias significativas. El tamafio de camada del GD fue menor con
respecto al grupo control y, por su parte, GDGLY presentd un valor similar a

los grupos controles sin ser esto significativo (Tabla 3).
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Con respecto a los cortes anatomicos de Wilson, en el GD se observan

orificios con hemorragia en el higado (esteatosis), que se muestra en la

imagen D (Tabla 4). EI GDGLY y en el resto de los grupos no se observa.

También en el GD se muestras fetos con tamafo reducido y retraso en el

desarrollo a comparacién del GC (Tabla 4), mientras que en GDGLY se

observa igual que GC.

Tabla 3. Valores obtenidos de los parametros determinados en fetos y Utero.

Diferencia significativa con el GC (*); Diferencia significativa con GD (*), Diferencia

significativa con GDGLY (*).

GC GCGLY GDGLY GD
Peso (g) 2.80+0.11 2.74+0.03 2.52+0.05** 2.10+0.07*
Talla (cm) 2.96+0.04 2.860.02% 2.86+0.03** 2.63+0.05*
Tamafio de
camada 12.00+1.22 | 11.60+0.60 11.57+1.90 9.83+0.70
(#Fetos)
% * *%*
1.19+1.19 9.08+5.51 14.02+10.67 27.80+14.19

Reabsorciones
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En el caso de las malformaciones, en el GD se presentd esteatosis hepatica
(Imagen D, Tabla 4), exencefalia, hidramnios y protusion de lengua. (Tabla 5
y 6). Ademas, se observo un hipodesarrollo de los ojos y de los parpados. En
el GDGLY se presentd anasarca, anoftalmia (ausencia de uno o ambos 0jos),
edema local en extremidades superiores e inferiores, hematoma e
hidramnios (acumulacion de liquido amnidtico). A pesar de que se
presentaron malformaciones, el tratamiento con glicina provocé que estas
fueran en menor porcentaje y severidad. En el GC no se present6 ninguna,
en el GCGLY solamente anasarca (edema generalizado) y protusion de

lengua.

Tabla 4. Caracteristicas morfologicas de fetos de madres tratadas con STZ con o sin
glicina. A-D. Cortes transversales en higado por técnica de Wilson. E-H. Fetos de 19 dias

de gestacion de los distintos grupos.

GC GCGLY GDGLY GD
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Tabla 5. Porcentaje de malformaciones. Porcentaje de cada tipo de malformaciones

observadas por grupo.

Malformaciones GC GCGLY GDGLY GD
Anasarca 0% 1.01% 1.01% 0%
Anoftalmia 0% 0% 0.85% 0%
Edema local 0% 0% 1.71% 0%
Esteatosis 0% 0% 0% 4.05%
hepatica
Exencefalia 0% 0% 0% 4.2%
Hematoma 0% 0.9% 1.01% 0%
Hidramnios 0% 0% 0.85% 10.9%
Protusion de 0% 1.1% 0% 7.9%
lengua
Total 0% 3.01% 5.43% 27.05%
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Tabla 6. Malformaciones externas observadas en los fetos. A. Reabsorciones (GD), By
C. Edema local (GDGLY), D. Hidramnios (GD), E. Exencefalia (GD); F. Protusién de lengua
(GD).

8.3 HISTOLOGIA

Rifién

En los cortes de rifibn materno, en el GD se observan las células separadas
0 poco compactadas a diferencia del GC; mientras que, en el GDGLY las
células estdn mas compactadas y con mejor forma, casi igual que GC (Tabla
7). EIl GCGLY no muestra diferencias con el GC.
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Tabla 7. Cortes histolégicos de rifidn materno (H-E) 40X. A. Grupo Control; B. Grupo
Control con Gly; C. Grupo Diabético; D. Grupo Diabético con Gly.

Higado

En los cortes de higado materno, en el GD se observan las células
separadas o poco compactadas a diferencia del GC; mientras que, en el
GDGLY las células estan mas compactadas y con mejor forma, casi igual
que el GC. Se puede observar que en el GCGLY se ven mas compactadas

las células que en el GC. (Tabla 8).
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Tabla 8. Cortes histolégicos de higado materno (H-E) 10X. A. Grupo Control; B. Grupo
Control con Gly; C. Grupo Diabético; D. Grupo Diabético con Gly.

Fetos: corazén, cerebro e higado

En el GD se observan las células un poco mas pequefias y separadas, con
falta de continuidad. En el GDGLY se observa mejoria en la forma, tamafio y
distribucion de las células, parecido al GC. Se puede observar en GC las
células musculares cardiacas bien formadas y compactas; y que en el

GCGLY se ven aun mas compactas (Tabla 9).
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Tabla 9. Cortes histolégicos de corazén fetal (H-E) 40X. A. Grupo Control; B. Grupo
Control con Gly; C. Grupo Diabético; D. Grupo Diabético con Gly.

Con respecto al tejido nervioso fetal se observa en el GD las células se
observan separadas unas de otras; mientras que, en el GDGLY las células
se observan compactas y bien formadas, practicamente igual que en el GC
(Tabla 10). En los cortes del GCGLY no hay diferencias con el GC.
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Tabla 10. Cortes histolégicos de cerebro fetal (PAS) 40X. A. Grupo Control; B. Grupo
Control con Gly; C. Grupo Diabético; D. Grupo Diabético con Gly.

o

7,
A7

En el tejido hepético fetal se puede observar que en el GD las células se
encuentran separadas a diferencia del GC que son mas compactass; en
cambio, en el GDGLY las células estan mas compactadas y con mejor forma

casi igual que el GC, esto mismo, pasa con los cortes de GCGLY (Tabla 11).
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Tabla 11. Cortes histolégicos de higado fetal (H-E) 10X. A. Grupo Control; B. Grupo
Control con Gly; C. Grupo Diabético; D. Grupo Diabético con Gly.

8.4 Analisis de sangre

En el GD se encontraron los niveles més altos de glicemia en comparacion
con todos los grupos; siendo significativa la diferencia respecto al GC y
GCGLY. El GD presenta valores altos de colesterol respecto al GC, con
diferencia significativa; en el caso del GDGLY el valor es ligeramente mayor
al del GC, pero es menor al GD. No hay diferencia significativa en los niveles
de triglicéridos entre los grupos, sin embargo, es relevante el hecho que el
GD presento los valores mas altos (Figura 3).
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Figura 3. Glucosa, colesterol y triglicéridos en sangre de ratas gestantes,

por efecto de la administracion de STZ o glicina. Diferencia significativa con el

GC (*), Diferencia significativa con GCGLY (*).

8.5 ENZIMAS

Los datos de los siguientes parametros incluyen los valores determinados en

sangre e higado materno y fetal.

CAT

La actividad de esta enzima en el GD en higado materno y fetal fue nula. Los
grupos tratados con Gly presentaron mayor actividad de CAT en higado
materno respecto al GC, en especial el GDGLY; sin embargo, no hubo
diferencia significativa. (Figura 4). En higado fetal el comportamiento de la
actividad fue similar al higado materno pero el GCGLY presentd el valor
mayor de todos los grupos. Respecto a sangre materna si se encontrd
actividad en GD cuyo valor es mayor que el GC y la actividad de GDGLY es

mayor que el GD, pero menor que el GCGLY sin diferencia significativa.
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Figura 4. Actividad de CAT en higado y sangre de ratas gestantes, y en

higado de feto de rata, por efecto de la administracion de STZ o glicina.

GST

Con respecto a GST en higado materno la actividad del GD es menor que el
GC, pero la actividad del GDGLY es mayor que la del GD y menor que el GC.
En higado fetal no hubo diferencias significativas entre los grupos, pero el
GD presenté un valor menor con respecto al GC cuyo valor fue el mayor de
todos los grupos; la actividad del GDGLY fue muy similar al GD, mientras que
el en GCGLY su actividad fue mayor que los grupos diabéticos, pero menor
que el GC. En cuanto a la actividad en sangre se puede resaltar que la
actividad en GD fue la mayor que el GC, sin diferencias significativas; El
GDGLY presentd menor actividad que el GD, pero mayor que el GC. El

GCGLY mostré el mayor valor de todos lod grupos (Figura 5).
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Figura 4. Actividad de GST en higado y sangre de ratas gestantes, y en

higado de feto de rata, por efecto de la administracién de STZ o glicina.

GPx

En el caso de la actividad de GPx en en higado materno el GD tuvo mayor
actividad que el GC y el GDGLY present6 un valor mayor que el GC y el GD
sin diferencia significativa. En higado fetal, el GD present6 un valor mayor
qgue el GC sin diferencias significativa. En el GDGLY la actividad es menor
que el GD, pero mayor que el GC. EL GCGLY mostré la mayor actividad. En
cuanto a la actividad en sangre, el GD mostré6 menor valor que el GC y con el
tratamiento la actividad fue todavia menor. EI GDGLY tuvo diferencia

significativa con el GC (Figura 6).
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Figura 6. Actividad de GPx en higado y suero de ratas gestantes, y en higado

de feto de rata, por efecto de la administracion de STZ o glicina. Diferencia

significativa con el GC ().

SOD
A pesar de no haber diferencias significativas en la actividad de SOD en

higado materno, el GD mostr6 mayor actividad que el GC sin diferencia
significativa en ninguno de los casos. En higado fetal, el GD presentd un
valor mayor que el GC; ademas, el GDGLY mostré mayor actividad que GD y
el GC. Aunque no hubo diferencia significativa en la actividad en sangre, el
GD presentd un valor mayor que el GC; mientras que, el GDGLY tuvo

actividad menor que el GD y mayor que el GC (Figura 7).

48



SOD

10.00
9.00
8.00
7.00
6.00
5.00

4.00 T

3.00

UMCcFfmg

o N amll mEE

GC GCGLY GDGLY GD

B SOD MADRE m®SODFETO ©OS0D SANGRE

Figura 7. Actividad de SOD en higado y suero de ratas gestantes, y en higado

de feto de rata, por efecto de la administracion de STZ o glicina.

TBARS

Respecto a la lipoperoxidacién, en higado materno no hubo diferencia
signficativa, pero el GD mostré6 mayor lipoperoxidacion que GC; el GDGLY
tuvo menos lipoeroxidacion que el GD y que el GC. El GCGLY present6 el
mayor valor sin diferencias significativas. En higado fetal el GD tuvo un valor
mayor que el GC; el GDGLY tuvo un valor ligeramente mayor que el GD y al
GC. El GCGLY mostro el valor mas alto y tuvo diferencia significativa con
respecto al GC. En sangre tampoco hubo diferencias significativas pero el
GD tuvo menos lipoperoxidacion que el GC, y en el GDGLY fue menor que el
GD y que el GC (Figura 8).
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Figura 8. TBARS en higado y suero de ratas gestantes, y en higado de feto de

rata, por efecto de la administracion de STZ o glicina. Diferencia significativa

conel GC (*).
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9. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este proyecto sugieren que la administracion de
Gly protege a los organismos diabéticos durante el periodo de gestacion,
probablemente al evitar la liberaciébn de aminoacidos glucogénicos a partir de
proteinas musculares, evitando asi su destruccion y la remocion de &cidos
grasos de tejido adiposo para la beta-oxidacion a nivel celular y la obtencién
de energia. Otros trabajos han reportado también baja ganancia de peso
materno durante el periodo de gestacién. Salazar (2010) encontré que,
aunque no habia diferencia significativa, las ratas del grupo diabético
ganaron menos peso que el control. Asi mismo, Trejo-Gonzélez (2015)
reportd menor ganancia de peso en el grupo diabético durante el estado
gestacional, de igual forma sin diferencias significativas. Esto se debe a los
sintomas caracteristicos de la enfermedad como la poliuria, polidipsia y
polifagia, acompafiados de la disminucién acelerada de peso, como
resultado de la movilizacion de aminoacidos de muasculo esquelético para la

gluconeogénesis, y el aumento de beta-oxidacién para obtener energia.

En este trabajo se encontré que la talla y peso fetal del GD fue menor que en
los demas grupos; mientras que en GDGLY estos paramétros aumentaron y
se acercaron al GC. Con respecto al porcentaje de reabsorciones, el valor es
mayor en el GD con respecto a los controles, y con la administracion de Gly
este disminuyd a la mitad con respecto a GD. En el caso del tamafio de
camada, el GD mostr6 el menor valor de todos los grupos, y la administraciéon
de Gly en GDGLY aumento el valor acercandose a los controles (Tabla 3). La
disminucién de talla y peso fetal, junto con el aumento del porcentaje de
reabsorciones, se han presentado en diversos estudios de embriopatia
dibética. Paniagua-Castro et al (2006) utilizaron Gly para reducir la
teratogénesis inducida por cadmio y sus resultados mostraron mejoria en la
talla y el peso, el tamafio de camada y el porcentaje de reabsorciones en los
grupos tratados con Gly. Ergaz et al (2018) encontraron que el peso fetal era
menor en los grupos tratados con dieta de alta sucrosa y bajo cobre. Trejo-

Gonzalez et al (2015) probaron el resveratrol como antihiperglucemiante y
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antiteratogénico, y obtuvieron como resultado que, aunque no hay diferencia
significativa, la talla y peso fetal fueron menores en el grupo diabético
comparado con el grupo control. Salazar (2010), reporté aumento del tamafio
de camada y disminucion del porcentaje de reabsorciones. El efecto de la
embriopatia diabética sobre la talla y peso, el tamafio de camada y
porcentaje de reabsorciones se debe a que el estado hiperglucémico causa
estrés oxidativo en las células y tejidos, lo que afecta directamente la unidad
feto-placentaria (Djordjevic et al, 2004). Los resultados obtenidos coinciden

con la literatura encontrada.

Con respecto a las malformaciones observadas, el GD presenté un 27.05%
de estas y en el GDGLY el valor disminuy6 a 5.43% monstrando claramente
un efecto protector. Estos resultados coinciden con lo reportado por
Paniagua-Castro et al (2006), en el cual la malformacion que mas se
presentd fue exencefalia; ademas la glicina al 2% redujo la incidencia de
malformaciones en ambos trabajos. En ese trabajo, el estrés oxidativo es
causado por el cadmio y produjo malformaciones; mientras que en el
presente trabajo el estrés fue provocado por el estado diabético, que de igual
manera gener6 malformaciones. En ambos casos, la administracion de
glicina disminuy6é el namero y severidad de malformaciones, por lo tanto,

tiene un efecto embrioprotector ante el estrés oxidativo.

Otra parte de este estudio fue realizar andlisis histolégico de higado y rifion
materno ademas de corazon, cerebro e higado fetal.

Histologicamente hablando, en los cortes de higado materno y fetal, todos
los grupos excepto el GD se observan adecuadamente. Es relevante
mencionar que en el GD se encontraron células disgregadas. Es probable
gue lo encontrado sea consecuencia del dafio y muerte celular ocasionados
por el estrés oxidativo y dafio a la colagena como consecuencia de la
glicacion de proteinas, ambas presentes en el estado diabético. En el
GDGLY las células se observaron igual que los controles, lo que supone un

efecto protector de la Gly en el tejido hepatico.
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En los cortes de rifidbn materno, corazon y cerebro fetal se observé el mismo

comportamiento antes mencionado.

Ajiboye et al (2018), indujeron diabetes con aloxana, y demostraron que tanto
en el higado como en el riidn del grupo diabético habia estructura muy
degenerada. En otro estudio reportado por Simon et al (2018) de diabetes
inducida con estreptozotocina, mostré6 que en el rifion se observo
vacuolizacion, expansion de las células mesangiales, necrosis del epitelio,
proteinuria y engrosamiento de la membrana basal glomerular, y en el higado
se mostrd necrosis e infiltracion de grasa periportal. Diaz (2015) report6é que
el area celular de los tubulos proximales del grupo diabético fue
significativamente mayor que el control, y con los tratamientos el area
disminuy6 con respecto a las ratas diabéticas. Esto se explica ya que en
condiciones de alta glucosa aumenta la sintesis de algunas citocinas que
estimulan el crecimiento celular, especialmente el factor de crecimiento
transformante-f (TGF-B). Lo anteriormente mencionado coincide con los

resultados obtenidos en el presente trabajo.

Un estudio realizado por Cerychova et al (2018), en el que se usaron ratones
con una mutacion en el gen que codifica para el factor inducible por hipoxia-
1a (HIF1a), mostro que, en condiciones de embriopatia diabética, conlleva al
desarrollo acelerado de la disfuncion cardiaca del ventriculo izquierdo,
ademas de cambios en la expresion de Hif1a en el ventriculo izquierdo, lo
que indica una reprogramacion transcripcional como consecuencia de la
exposicion a la diabetes materna. Ademas, la combinacién de la diabetes
materna y la haploinsuficiencia de Hifla da como resultado cambios
metabdlicos, estructurales y funcionales significativos en el miocardio del
ventriculo izquierdo de la descendencia. De acuerdo con este hallazgo, la
haploinsuficiencia de Hifita puede afectar los niveles de colageno en el
corazon de los ratones mutantes. De manera similar, el entorno diabético
desestabiliza el HIF1a y altera la regulacién del HIF1a (Catrina et al, 2004,
Bosch-Marce et al, 2007), lo que puede afectar el metabolismo del colageno

en el corazon, lo que resulta en la reduccion de los niveles de esta proteina
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adherente. El colageno es una de las proteinas mas afectadas en el estado
diabético; por ende, al administrar la glicina se ayuda al recambio proteico, la
proteccion del colageno de la oxidaciéon por RL, ROS y la glicacion de
proteinas. Por lo tanto, se sugiere que lo observado en este trabajo es un

reflejo de la proteccion que tiene la Gly sobre el tejido cardiaco.

En ausencia de insulina (0 al no responder a ella), el musculo, el tejido
adiposo y muchos otros tejidos no absorben bien la glucosa, minimizando el
dafio a si mismos, pero contribuyendo a los niveles elevados de glucosa en
plasma. Por el contrario, la retina, el rifidn, las células glomerulares renales y
las neuronas son libremente permeables a la glucosa y, por lo tanto, estan
expuestas a la fuerza total de la hiperglucemia y el dafio a si mismas
(Halliwell y Gutteridge, 2015b). Lo anterior podria explicar lo observado
histolégicamente en el GD, que contrasta con el tejido normal que se observa
en el GDGLY, lo que de nuevo demuestra que la Gly protege al tejido
nervioso, probablemente al disminuir el estrés oxidativo, la glicacion de

proteinas y por la probable lipoperoxidacion de membranas.

En cuanto a los resultados encontrados en este trabajo, se corroboré el
efecto hiperglucemiante de la STZ, ya que en el GD los niveles fueron
mayores y con diferencias significativas con respecto a los grupos control
(GC y GCGLY). En contraste, por la presencia del aminoacido en el GDGLY
se presentd un efecto hipoglucemiante al observar una disminucion en la
glicemia con respecto al GD; lo cual, concuerda con los resultados obtenidos
por Carvajal-Sandoval et al (1995) en ratas macho tratadas con Gly.

Respecto a colesterol y triglicéridos, en el GD su valor fue mas elevado, y se
encontré diferencia significativa en la concentracion de colesterol con
respecto al GC. La administracion de Gly en el GDGLY provocé una
disminucion de los valores de colesterol y triglicéridos con respecto al GD, lo
qgque es mas evidente en los triglicéridos. Lo encontrado en este trabajo,
coincide con lo reportado por Simon et al (2018). El et al (2004) reportaron

que en el grupo tratado con una dieta alta de sacarosa, el valor de
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triglicéridos es mayor y al administrar la glicina este disminuye y tiene un

valor igual al control.

Se han realizado diversos estudios con modelos in vivo en roedores con
diabetes inducida, para evaluar el uso de distintas plantas, aceites vegetales,
extractos solidos como la curcumina, algas y clorofila como protectores en la
DM vy el estrés oxidativo que causa esta enfermedad. En un estudio realizado
por Ajiboye et al (2018), reportaron que los valores de glucosa aumentaron
en el grupo diabético y con los distintos tratamientos administrados tuvieron
niveles casi iguales al control. En otro estudio los niveles de glucosa,
colesterol y triglicéridos aumentaron en el grupo diabético, sobre todo los
primeros parametros, y se acercaron a los controles con los distintos
tratamientos (Simon et al, 2018). Un tercer estudio realizado en pacientes
diabéticos con DM2, mostré que el colesterol, los triglicéridos y la glucosa

aumentan en estos individuos, sobre todo los triglicéridos (Bravo et al, 2007).

El estado diabético genera hiperglucemia y como consecuencia de esto la
glicacion de proteinas, formacion de AGEs y aumento del estrés oxidativo en
los organismos, lo cual afecta de manera significativa a los pacientes y en
este caso particular, a los embriones, fetos y neonatos. Por lo anterior, es
importante conocer el estado del organismo midiendo la actividad de

enzimas antioxidantes especificas.

En este estudio se observé un aumento de la actividad de SOD en el GD en
higado materno y fetal, asi como en sangre. Esto indica una respuesta
intracelular al estrés oxidativo y, ademas, la presencia de niveles altos de
SOD en sangre puede reflejar la existencia de dafio y muerte celular. En el
GDGLY, se observaron también niveles altos en higado materno y fetal, pero
contrasta que en sangre los niveles son bajos con respecto al GD pudiendo
interpretarse que la administracion de Gly disminuyo el dafio y muerte
celular. Estos resultados concuerdan por completo con Djurasevic et al
(2019) y también con Trejo-Gonzéalez (2015).
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La actividad de CAT, fue nula en el GD tanto en sangre como en higado
materno y fetal. El GDGLY presenté mayor actividad en higado materno y
fetal con respecto al GD. La mayoria de los articulos consultados reportan
que los valores de la actividad de esta enzima disminuyen en los grupos
diabéticos, pero ninguno ha reportado ausencia de actividad. Este fendmeno,
podria deberse a la alta produccion de peréxido de hidrogeno lo que causa
una autooxidacion de la enzima y pérdida de su actividad (Halliwell y
Gutteridge, 2015a).

En el caso de GST, en el GD la actividad se ve reducida en higado materno y
fetal, y aumenta en sangre. Esto puede deberse a autooxidacion de la
enzima por la produccidbn de peréxido de hidrégeno, lo que causa
disminucién de su actividad. Por otro lado, el valor alto en sangre puede ser
un reflejo de dafio tisular del higado producto de la condicién hiperglucémica.
En el GDGLY la actividad en sangre disminuyd, y en higado materno
aumentdé con respecto al GD, lo cual es benefico, considerando este
incremento como una respuesta intracelular al estrés oxidativo y la menor
actividad en sangre como una disminucion del dafio y muerte celular por la

presencia de este aminoacido.

La actividad de GPx en el GD aument6é en higado materno y fetal, lo cual
coincide con los resultados de Djurasevic (2019). El aumento de dicha
actividad puede ser debido a que al verse disminuida la actividad de CAT y
GST, la GPx aumenta su actividad para metabolizar el peréxido de hidrogeno
producido por SOD, y compensar la baja actividad de las otras enzimas. En
el caso del GDGLY, la actividad aumenté en higado materno y fetal con
respecto al GD, lo anterior puede explicarse ya que esto contrarresta el

efecto del estrés oxidativo.

Por otra parte, al haber estrés oxidativo aumenta la lipoperoxidacion y, por
ende, la concentracion de malondialdheido (MDA). En el caso de este
estudio, aumento la actividad en higado fetal y materno en GD; cabe sefalar

que los valores fueron muy parecidos entre si y en el caso de higado
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materno la lipoperoxidacién fue menor. Esto también coincide con los
resultados de la mayoria de la literatura consultada y con datos preliminares

de estudios realizados en el laboratorio.

Los estudios realizados por Carvajal-Sandoval y colaboradores (1995),
demostraron que la glicina inhibe la glicacion y por ende la formaciéon de
AGEs por lo que se le atribuye un efecto protector. Estudios realizados por
distintos autores presentan un patrén peculiar en el comportamiento de los
niveles de actividad de dichas enzimas al aplicar distintos tratamientos como
la semilla de Triticum aestivum (Ajiboye et al, 2018), yogurt enriquecido con
curcumina (Gutierres et al, 2018), propdleo de Malasia y metformina (Nna et
al, 2018) y Spirulina fusiformis con glibenclamida (Simon et al, 2018). Se
mostré que la actividad de las enzimas CAT, GST, GPx y SOD son mas
bajas en el grupo diabético; y con los tratamientos administrados presentan
valores iguales o a los controles, pero en la prueba de TBARS la
lipoperodixacién aumenta y de igual manera al administrar los tratamientos,
se muestran niveles iguales o similares a los controles. Ademas, un estudio
realizado en pacientes con DM2 mostré que la actividad de SOD en estos
individuos era menor (Bravo et al, 2007). Al contrario, el trabajo de Djurasevic
(2019) mostré que la actividad de las enzimas mencionadas anteriormente
aumento6 en el grupo diabético, mientras que la lipoperoxidacion disminuyo y
con los tratamientos aplicados se obtuvieron valores cercanos a los
controles. Trejo-Gonzalez et al, (2015), obtuvieron que la actividad de CAT y
GPx disminuia en el grupo diabético, y con el tratamiento la actividad de ésta
enzima se acercaba a la del grupo control, pero la actividad de SOD
aumentaba en el grupo diabético e igual se normalizaba con el tratamiento.
Todo lo anterior, tiene cierta concordancia con los resultados obtenidos en

este trabajo.
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10. CONCLUSIONES

Es por lo anterior que se concluye que:

1.

El uso de glicina aumenté la ganancia de peso materno en

condiciones diabéticas.

La glicina aumenté los valores del peso y talla fetales, y disminuyé
el porcentaje de reabsorciones y de malformaciones.

La glicina mostrd proteccion en higado y rifion en condiciones

hiperglucémicas. No causo alteraciones negativas en el GC.

La administracion de glicina a ratas prefiadas diabetizadas mostro
un efecto protector en el desarrollo de higado, cerebro y corazén

fetales.

La glicina mostr6é un efecto hipoglucemiante con respecto al grupo
diabético. También disminuyé los valores de colesterol y

triglicéridos.

La administracion de la glicina no alteré los valores sanguineos de

glucosa, colesterol y triglicéridos estudiados en el GCGLY.

La glicina participé en la actividad de las enzimas antioxidantes en

sangre e higado materno y fetal.
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