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LA PLACENTA EN LA GESTANTE DIABETICA
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La hipétesis fetal: Importancia de la placenta

La hipétesis que adjudica origen fetal a
enfermedades cardiovasculares y metabolicas en el
adulto, involucra la existencia de adaptaciones en
el desarrollo fetal y placentario, surgidas a conse-
cuencia de una alteracion en el entorno materno y
en la calidad y cantidad de los nutrientes que
deben satisfacer los requerimientos fetales. Se
puede inferir que las variaciones en el entorno
endocrino y nutritivo in titero pueden influenciar la
expresion del genoma fetal, llevando a adaptacio-
nes de desarrollo que le confieren una ventaja ini-
cial de supervivencia, pero que lo predisponen a
enfermedades degenerativas en la vida postnatal(l),

La influencia adversa de la gestante diabé-
tica se manifestara de tres maneras diferentes:

* La hiperglucemia materna sera capaz de alterar
moléculas involucradas en la estructura y en las vias
de sefializacion de los organismos en desarrollo.

* La disponibilidad de sustratos para el feto se vera
drasticamente modificada.

* Dichos cambios afectaran al 6rgano placentario
en si mismo, por lo que se vera comprometida su
estructura y funcionalidad.

Dado que la placenta es un factor crucial
para el desarrollo del feto, y constituye su unico
nexo con el organismo materno, las alteraciones
que impacten sobre este 6rgano seran de impor-
tancia critica en todas las etapas de la prefiez,
desde la implantacion (inicio del desarrollo placen-
tario) hasta el parto. Pocos dias después de la fer-
tilizacién, las células trofoblasticas sintetizan
gonadotrofina coriénica, induciendo una buena
receptividad endometrial. En el periodo siguiente,
estas mismas células toman contacto con el tejido
uterino y se produce la implantacién. Ya en etapas
posteriores, el 6rgano placentario da origen a hor-
monas que modulan el metabolismo materno, redi-
reccionando el flujo de nutrientes hacia el feto. Al
mismo tiempo, su organizacion estructural y fun-
cional se predispone a asegurar una barrera inmune.
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Al fin de la gestacién, la placenta contribuye con
aportes hormonales que sostienen la madurez de
los 6rganos fetales y modulan cambios de los teji-
dos maternos para favorecer el trabajo de parto.
Todos estos cambios muestran su gran capacidad
adaptativa, ¢ implican una dinamica estructural y
funcional. Estas caracteristicas sugieren la existen-
cia de multiples agentes y mecanismos regulatorios.

El tejido placentario, programado para la
supervivencia fetal, es capaz de sufrir remodelacio-
nes constantes y de amortiguar las perturbaciones
del entorno materno. Eventualmente y ante un des-
balance metabdlico severo y prolongado, sus meca-
nismos compensatorios pueden verse sobrepasa-
dos, produciéndose lesiones fibroticas, zonas de
necrosis o hemorragias. La plasticidad de este teji-
do esta cuidadosamente regulada, ya que los cam-
bios inherentes a su ciclo vital son a menudo dras-
ticos y ocurren en pequefios lapsos de tiempo: la
mayoria de los eventos vinculados con su desarro-
llo y crecimiento ocurren en la primera mitad de la
prefiez, para dar lugar a un 6rgano maduro y fun-
cional coincidentemente con el periodo que conti-
nua, caracterizado por maximos requerimientos
metabolicos por parte del feto. Al término de la
prefez, y respondiendo a precisas sefiales de obso-
lescencia, se produce una rapida declinacion de la
funcion placentaria.

La placenta en la gestante diabética: Crecer fiente a
un desafio

Los eventos de invasion, desarrollo e invo-
lucidn reflejan la existencia de mecanismos regula-
torios muy precisos, que aseguraran la eficiencia de
dichos procesos. En el caso de una gestante diabé-
tica, la unidad feto-placentaria se ve desafiada por
altos niveles de glucemia presentes en el entorno
materno, y esa exposicion produce multiples alte-
raciones estructurales y funcionales, las cuales se
remontan a su propio origen (la implantacion
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embrionaria) y se reflejan luego en un inadecuado
aporte de oxigeno y metabolitos al feto, y en una
produccion insuficiente de hormonas placentarias.
Efectivamente, la placenta de la gestante diabética
es hiperplasica, se caracteriza por un aumento de
peso, y muestra un patrén de inmadurez placenta-
ria. Un exceso de células citotrofoblasticas indi-
cando actividad proliferativa, sin acompafarse de
un concomitante proceso de diferenciacion a sinci-
ciotrofoblastos, dan origen a vellosidades terciarias
inmaduras, que amplian la superficie de intercam-
bio en un intento por compensar la insuficiencia
funcional. Esta tltima estd relacionada con el
engrosamiento de la membrana basal trofoblasti-
ca, a expensas de un incremento de colageno tipo
IV, con alta proporcion de carbohidratos origina-
dos en glicosilacion no enzimatica(?). Estas placen-
tas también muestran alteraciones en el metabolis-
mo de sus propios glucidos y lipidos y, como se ha
detallado, en la sintesis de hormonas placenta-
riasG4). Sin embargo, debemos tener en cuenta
que, dado el complejo proceso que ocurre en el
desarrollo placentario durante el primer trimestre
de la prefiez humana, cualquier agresion metaboli-
ca o endocrina tendra profundas consecuencias
adversas para este 6rgano y para el feto. En cam-
bio, el impacto tardio en el ultimo trimestre de la
gestacion (en el cual la placenta se caracteriza por
sufrir un aumento de masa sin ser acompafado
por procesos de diferenciacion), sera de menor gra-
vedad. Como consecuencia, el tejido placentario
que proviene de una paciente diabética gestacional
muestra alteraciones estructurales menos marca-
das, y éstas ocurren con menor frecuencia que en la
diabetes pregestacional®).

La placenta de la madre diabética se carac-
teriza por un incremento de estrés oxidativo(©®), y
por una sobreproduccion de 6xido nitrico (NO) y
de peroxinitritos(?) originadas en la activacion
suprafisioldgica de la enzima o6xido nitrico sintasa
inducible (iNOS)(®). Esta isoforma de la NOS favo-
rece la sintesis de altas concentraciones de NO,
generalmente presentes en procesos patologicos del
organismo. Como ejemplos, podemos recordar que
la sobreproduccion de NO es responsable de la
vasodilatacion generalizada en el shock séptico y
del incremento de apoptosis que induce dismorfo-
génesis embrionaria durante la organogénesis tem-
prana(®). Asimismo, participa en multiples procesos
inflamatorios como el de la destrucciéon autoinmu-
ne de las células b pancreaticas en el desencadena-
miento de la diabetes tipo 1(19). E1 NO reacciona
con las especies reactivas de oxigeno (ROS), cuya
alta produccion en los tejidos diabéticos ha supera-
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do las defensas detoxificantes del organismo, gene-
rando peroxinitritos. Estos compuestos, altamente
reactivos, son poderosos oxidantes que inducen
peroxidacion lipidica, oxidacion en los grupos sulfi-
drilos de las proteinas y nitracién de aminoacidos
tales como tirosina, procesos que a su vez afectan
muchas vias de transduccion de sefiales(11:12), Los
niveles de NO vy la actividad de NOS estan incre-
mentados en placentas de mujeres diabéticas(6:12),
En forma coherente, la expresion del gen que codi-
fica para iNOS esta inducida en el tejido placenta-
rio de estas pacientes(®).

Las metaloproteasas (MMPs) son una
familia de enzimas que degradan los componentes
de la matriz extracelular. Participan en procesos de
remodelacion de tejidos(13), tanto en los que ocu-
rren fisiologicamente (implantacidon, desarrollo
embrionario, crecimiento placentario y parto)
como en procesos patologicos degenerativos
(enfermedad periodontal, retinopatias, artropati-
as). Se relacionan asimismo con la regulacion de
mecanismos proliferativos, como los procesos de
neovascularizacion y la capacidad metastasica de
los tumores14). Los inhibidores tisulares de las
metaloproteasas (TIMPs), son importantes regula-
dores de sus efectos, y la destruccion de tejidos en
ciertas enfermedades a menudo se correlaciona
con un predominio de MMPs sobre TIMPs(15), La
actividad de las MMPs se encuentra regulada a
nivel transcripcional (mediante citoquinas y hor-
monas) y postranscripcional, ya que se sintetizan
como proenzimas que se activan por proteolisis.
Entre los compuestos reguladores postranscripcio-
nales, han sido estudiados el NO y las especies
reactivas del oxigeno(16). A grandes rasgos, se con-
sidera que la presencia de MMPs en niveles acota-
dos es necesaria para el mantenimiento del equili-
brio entre los procesos proliferativos y degradati-
vos. Los eventos de invasion, proliferacidon, creci-
miento e involucidn del tejido placentario nos per-
miten suponer que las MMPs son cruciales para su
correcta regulacion, teniendo en cuenta que parti-
cipan en todos los procesos de remodelacion tisu-
lar que se han estudiado en el organismo. La
implantacién embrionaria requiere una extensa
remodelacion de la matriz extracelular materna,
para que las células embrionarias puedan invadir
la pared uterina y hacer contacto con la red vascu-
lar uterina. Este proceso de remodelacion es facili-
tado por la producciéon de MMPs. Durante la
implantacién, la inmunolocalizacién de iNOS en
la superficie de los blastocistos implantatorios
adyacentes al epitelio uterino, coincide con los
sitios donde la expresion de MMP2 es maxima(l7),
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Se ha demostrado que NO estimula la actividad
de MMP2, la cual probablemente controla la
localizacién de los embriones que se estan
implantando. Efectivamente, los compuestos
generadores de NO incrementan, mientras que los
inhibidores de NOS disminuyen la actividad ute-
rina de MMP2 cuando se los agrega in vitro a
explantes de utero aislados de ratas en periodo
periimplantatorio(l7). Los mismos efectos se
observan en cultivos de trofoblastos humanos(18).
Los detalles de estos mecanismos regulatorios no
han sido completamente entendidos, pero es pro-
bable que involucren el incremento de la expre-
sion génica de MMPs y/o la activacidén postrans-
cripcional de la enzima, ya que NO esta involu-
crado en el clivaje de la proenzima inactiva, con-
firiéndole actividad bioldgica.

1 CONTROL
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MMP2 (U relativas)

o
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Una evidencia interesante derivada de las
observaciones anteriores, es que tanto la actividad
como los niveles de¢ MMP2 son mayores en el teji-
do uterino de ratas diabéticas durante la implanta-
cion, comparados con aquellos propios de los ani-
males sanos (Figura 1). Este aumento se debe, al
menos en parte, a los altos niveles de NO presentes
en los sitios de implantacion, niveles aun mayores
que los encontrados en el grupo control(19),
Similares resultados se han observado generando
altas concentraciones de ROS mediante el sistema
xantina/xantina oxidasa en el medio de incubacién
de explantes uterinos en el periodo periimplantato-
rio, por lo que podemos inferir que el estrés oxida-
tivo es igualmente responsable de la sobreactiva-
cion de MMP2 que se observa en los sitios uterinos
de implantacion de animales diabéticos.

DIABETICAS

L}

Figura 1: Actividad de MMP2 uterina en ratas sanas (barras claras) y diabéticas (barras oscuras) evaluada por zimografia y cuantifica-
das por un programa analizador de imagenes. Las barras representan los niveles promedio + SEM. *p<0.05 vs. ratas sanas

Teniendo en cuenta que la implantacion
embrionaria es el punto de partida de la placenta-
cion, los cambios adversos en este periodo podrian
producir posteriores alteraciones placentarias, tanto
en modelos experimentales como en la gestacion
humana(®. La sobreactivacion de MMPs supone un
aumento en la actividad proteasica, la cual podria
estar relacionada con anomalias en la implantacion
embrionaria. Dichas anomalias son potencialmente
capaces de inducir una vascularizacion placentaria y
fetal alteradas, maduracion acelerada o retrasada de
las vellosidades, edema, necrosis fibrinoide, etc.

Evaluando los parametros mencionados
en placentas y tejido fetal explantados de ratas en
el dia 14 de gestacion (periodo en que el érgano se
encuentra en un estado de franco desarrollo), nues-
tro grupo ha determinado la actividad, niveles e
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inmunolocalizacion de MMP2 y MMPY, observan-
do un patrén de activacion similar al descripto para
el tejido uterino en la etapa de implantacion. Esto
es, la actividad y la expresion de ambas proteasas
son mayores en fetos y placentas de animales dia-
béticos que en el grupo control. Por otra parte,
tanto el NO como el aumento de estrés oxidativo
placentario son capaces de incrementar la actividad
protedsica de ambas MMPs evaluadas(20.2D), La
presencia de peroxinitritos, evidenciados en el
estroma y en la zona de unién de los explantes pla-
centarios de animales diabéticos, nos da la pauta de
que este o6rgano se ha visto impactado por el alto
estrés oxidativo y nitrosativo provocado por la dia-
betes materna. Por otro lado, el patron de distribu-
cion de los mismos es ampliamente coincidente con
aquél hallado para MMPs (Figura 2).
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LOS RESIDUOS DE NITROTIROSINA MUESTRAN UN PATRON ESPACIAL DE EXPRESION

PANEL A
NITROSILACION
PLACENTARIA

7ONA DE TINTAON

SIMILAR A AQUEL ENCONTRADO PARA MMPs

PANEL B

MMP9 PLACENTARIA

7ONA DE TINTAN

T ARERINTO

T ARERINTO

Figura 2: Inmunolocalizacion de nitrotirosina (PANEL A) y MMP9 (Panel B) en cortes histologicos de placenta de ratas diabéticas en dia
14 de gestacion, sometidos a anticuerpos antinitrotirosina y anti MMP9 respectivamente, y revelados por la técnica de peroxidasa/anti-

peroxidasa

Su cercana asociacion sugiere que los pero-
xinitritos podrian nitrosilar los residuos de tirosina
de MMPs, induciendo de este modo una actividad
proteasica anormalmente elevada en los tejidos de
animales diabéticos.

Hacia el fin de la gestacion, las metalopro-
teasas placentarias muestran diversas alteraciones
en cuanto a su actividad y expresion. En amnio-
corion humano, se ha reportado un incremento de
mas del doble en la actividad metaloproteasica en
extractos de membranas fetales inmediatamente
después del parto2). Se deduce que la expresion
incrementada de la actividad proteolitica podria
contribuir a la degradacion de la matriz extracelular
de las membranas fetales, y facilitar su ruptura en
condiciones fisioldgicas y patologicas. Por ultimo,
la expresion de MMPs y de sus inhibidores TIMP-2
y TIMP-1 esta desbalanceada en pacientes que han
sufrido ruptura de membranas antes del inicio del
trabajo de parto, hecho que parece estar vinculado
con un aumento en la degradacion de la matriz
extracelular, un debilitamiento de las membranas
fetales y, eventualmente, una ruptura prematura de
las mismas(23). Coincidiendo con nuestras observa-
ciones en otras etapas de la prefiez, la sobreproduc-
cion de NO y la presencia de elevados indices de
estrés oxidativo en las placentas expuestas a hiper-
glucemia materna parecen producir exceso de acti-
vidad proteasica en este oOrgano. Resultados de
nuestro grupo de trabajo muestran que la actividad
de MMP9 es mayor en los explantes placentarios a

término de mujeres diabéticas pregestacionales que
en las gestantes sanas(©).

Controladores del estrés oxidativo y nitrosativo:
Como evitar males mayores

Nuestros datos y las observaciones reporta-
das en la literatura, resaltan el efecto adverso del
estrés oxidativo y nitrosativo a los que se encuentra
sometida la unidad materno-fetal en la gestante dia-
bética. De estas evidencias surge la importancia de
identificar agentes y mecanismos de control para
amortiguar o prevenir la sobreproduccién de a)
ROS y de b) NO inducida por la hiperglucemia
materna, y, en su conjunto, la presencia del dafio
nitrosativo por peroxinitritos.

El a-tocoferol (Vitamina E), por si mismo o
en asociacioén con otros antioxidantes, es altamente
eficaz para prevenir alteraciones placentarias o dis-
morfogénesis embrionaria inducida por la diabetes
cuando se administra altas dosis in vivo en animales
de experimentacion(24.25.26) Sin embargo, presenta
dificultades para su uso en humanos, ya que las dosis
probadamente efectivas se acercan a aquellas consi-
deradas toxicas. En general, los grandes estudios
multicéntricos no han reportado aun resultados con-
cluyentes en gestantes diabéticas, mientras que los
datos de varios autores han sefialado que, si bien la
ingesta de a-tocoferol durante el segundo y tercer tri-
mestre no supone riesgos comprobables(27), su
administracién en altas dosis durante el primer tri-
mestre de gestacion podria estar asociada con una
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disminucién en el peso del neonato y, eventualmen-
te, con un incremento en el indice de malformacio-
nes(2®). Una posible alternativa terapéutica podria
ser la administracion de acido folico que, produ-
ciendo un descenso en los niveles de homocisteina,
ha mostrado buenos resultados en la prevencion de
dismorfogénesis embrionaria por administracion in
vivo en modelos experimentales de diabetes?®) y en
la poblacion general en humanos(30),

En nuestro grupo de trabajo hemos identi-
ficado varios agentes capaces de regular la sintesis
de NO en tejidos embrionarios y placentarios de
animales sanos y diabéticos (leptina, prostaglandina
E,, 15 deoxy Al214 Prostaglandina J, (15dPGlJ,),
endotelina-1). Entre ellos, merece especial atencion
la 15dPGJ,, el agonista endogeno mas potente de
los receptores nucleares PPARy. La activacion de
estos receptores y/o la presencia de su poderoso
ligando, originan una diferenciacion de preadipoci-
tos a adipocitos maduros, produciendo al mismo
tiempo un redireccionamiento de acidos grasos cir-
culantes, con un claro efecto lipogénico®l. En
forma adicional, se ha probado que 15dPGJ, posee
un claro efecto antiinflamatorio, per se o a través de
la activacion de PPARY, inhibiendo la expresion de
enzimas proinflamatorias como ciclooxigenasa 2,
iNOS y metaloproteasas(32:33.34), Nuestra experien-
cia en tal sentido muestra que el agregado de
15dPGJ, inhibe la actividad de iNOS y la produc-
cion de Prostaglandina E, en islotes pancreaticos de
ratas sometidas a diabetes quimica5). Asimismo,
tanto en modelos experimentales de diabetes como
en la patologia humana, dicho agonista de PPARy
reduce la produccion de NO en tejido placenta-
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rio(12,36) y es capaz de disminuir la expresion y la
actividad de MMPs fetales y placentarias en ratas
diabéticas a mediados de la gestacion (Figura 3).

La administracion de metabolitos del dcido
araquidonico a una gestante resulta problematica,
por motivos inherentes al delicado equilibrio endoge-
no en la produccion de prostanoides durante la pre-
fiez. Sin embargo, resulta interesante abordar la posi-
bilidad de la administracion dietaria de acidos grasos
poliinsaturados (PUFAs), los cuales son ligandos de
los receptores nucleares PPAR, con el fin de activar
mecanismos de control sobre la produccion de NO y
de peroxinitritos durante la gestacién en mujeres con
diabetes. (Figura 4)

Desde las investigaciones basicas y a través
de multiples evidencias clinicas, se demuestra que la
diabetes materna afecta procesos relacionados con
el desarrollo embrionario, placentario y fetal desde
épocas muy tempranas del embarazo, por mecanis-
mos que en parte restan aun esclarecer. El conoci-
miento intimo de estos procesos ayudara al disefio
de nuevas conductas tendientes a prevenirlos o a
evitarlos. Es necesario sefialar que las estrategias
terapéuticas deben ser implementadas en una etapa
preconcepcional, a fin de anticiparse al impacto
temprano de la diabetes materna en la gestacion.

Mi agradecimiento a la doctora Alicia
Jawerbaum, subdirectora del Laboratorio de
Reproduccion y Metabolismo, y a la doctora
Veréonica White, a las Licenciadas Maria Carolina
Pustovrh, Evangelina Capobianco y Romina Higa, y
a la Bioquimica Nora Martinez, integrantes del
mismo, por la excelencia de su trabajo y su calida
amistad.
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Figura 3: Actividad de MMP2 (barras claras) y MMP9 (barras oscuras) en los explantes placentarios obtenidos de ratas diabéticas en el dia
14 de gestacion, incubados con o sin el agregado de 15dPGJ2 2x10-6 M. Los datos representan el promedio + SEM. * p<0.05 vs. BASAL
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Figura 4: Influencia del estrés oxidativo y nitrosativo sobre la actividad metaloproteasica en la unidad feto-placentaria. Posible influen-

cia del enriquecimiento de la dieta con acidos grasos poliinsaturados.
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