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El sulfuro de hidrégeno (H,S) es un gasotransmisor endégeno implicado en varios
procesos fisiologicos y patolégicos. Entre ellos se encuentra la respuesta inflamatoria, al
presentar un efecto antiinflamatorio en una gran cantidad de tejidos. Por otro lado, el H,S
presenta también una funcién vasodilatadora, siendo este el motivo por el que varios
estudios han puesto de manifiesto el papel relevante de este gasotransmisor en diversos
procesos clave en el embarazo tales como el parto, o complicaciones durante éste como
la preeclampsia.

La preeclampsia es una patologia que tiene lugar durante la gestacion y se caracteriza
por un aumento de la presién arterial, acompafada de dafo a otros érganos, mas
comUnmente, higado y riflones. En consecuencia, esta patologia provoca la muerte de
mads de 50.000 mujeres embarazadas en todo el mundo cada afio. Ademds, es una causa
importante de morbilidad y mortalidad fetal. Desafortunadamente, el parto es el anico
tratamiento eficaz disponible, lo que plantea la importancia de profundizar en el
conocimiento de la patogénesis y los factores de riesgo que pueden promover el
desarrollo de esta enfermedad.

Durante la gestacion, el ambiente al que estd expuesto el feto influye significativamente en
el riesgo de padecer ciertas enfermedades en la vida adultag, por lo que el estado de salud
de la madre es un factor clave para el correcto desarrollo de su descendencia. De hecho,
la programacion fetal es un proceso de adaptacidn que ocurre precisamente durante la
gestacidn. A través de este proceso, complicaciones como la diabetes gestacional, el
estrés o una mala nutricidon de la madre producen modificaciones fenotipicas en el feto
que conducen a cambios en el metabolismo postnatal y a una mayor susceptibilidad al
desarrollo de enfermedades crénicas en la etapa adulta.

En este proceso, la placenta juega un papel fundamental, ya que es responsable, entre
otros, del intercambio de nutrientes entre la madre y el feto, produciéndose una
plasticidad fetal que permite que el feto se adapte al entorno prenatal. Si se produjera un
inadecuado funcionamiento de la placenta, el transporte de nutrientes hacia el feto se
veria afectado, desencadendndose asi una serie de alteraciones epigenéticas que
modificarian a posteriorila expresion de diversos genes, lo que podria tener
consecuencias a largo plazo afectando negativamente el correcto desarrollo de la
progenie.

La adaptacion del feto al ambiente prenatal produce cambios epigenéticos que se
mantienen tras el parto, ya que se espera que estas condiciones intrauterinas se

engan postnatalmente. Estas modificaciones pueden ser irreversibles y continuar en
dulta, produciéndose un desequilibrio en la homeostasis al no darse las mismas
bnes durante el embarazo que luego ya de adulto. La epigenética estudia los
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cambios hereditarios en los que la expresion de los genes se ve alterada sin modificarse la
secuencia del DNA, esto es, sin variaciones en el genotipo, pero si a nivel fenotipico.

La fructosa es un monosacdrido utilizado en la industria alimentaria, ya sea en forma de
sacarosa o jarabe de maiz rico en fructosa, como edulcorante en bebidas azucaradas,
bolleria industrial, alimentos procesados o salsas. Su utilizacidon y consumo ha
experimentado un répido aumento en las dltimas décadas. Esto es debido, entre otras
causas, a su mayor poder edulcorante y menor indice glucémico en comparacién con la
glucosa. En consecuencia, la fructosa se propuso como una alternativa a la glucosa para
los pacientes diabéticos. Sin embargo, numerosos estudios han confirmado que el
consumo de este azdcar se asocia con un mayor riesgo de obesidad, enfermedades
cardiovasculares, sindrome metabdlico, menor sensibilidad a la insuling,
hipertrigliceridemia y mayor produccidn de especies reactivas de oxigeno. A pesar de
todas estas alteraciones relacionadas con la ingesta de fructosa, su consumo no esté
contraindicado durante la gestacion.

De hecho, en estudios realizados por nuestro grupo de investigacién hemos demostrado
que el consumo materno de fructosa provoca alteraciones graves, tanto en la gestacion
como en la descendencia. Asi, un grupo de ratas, una vez hechas gestantes, se dividié en
dos grupos experimentales: uno control, que recibié agua sin aditivo, y otro que consumid
agua de bebida suplementada con fructosa al 10% (p/v). La descendencia hembra de las
madres-fructosa se volvié a cruzar y durante su gestacion (F1) se dividié en dos grupos:
uno que tomé agua sin aditivo (FC) y el otro, agua suplementada con fructosa (FF). En
paralelo, se desarrollé un grupo control de gestantes que nunca recibié fructosa (CC).

El hallozgo mds sorprendente de este estudio es que en los fetos procedentes de la Fl,
cuyas madres no recibieron ningn tipo de suplementacion (FC), se encontraron diversas
alteraciones metabdlicas, tales como una mayor acumulacién de lipidos y una mayor
peroxidacion de lipidos a nivel hepdtico. Estos datos resultaron muy llamativos dado que ni
los fetos ni sus madres habian sido suplementados con fructosa y Unicamente sus abuelas
(Ia generaciéon FO) habian consumido dicho azucar. Estos hallazgos ponen de manifiesto
que las alteraciones epigenéticas inducidas por el consumo de fructosa en la gestacién se
transmiten de generacidn en generacion.

A la vista de estos resultados y teniendo en cuenta que el H,S juega un papel fundamental
durante el embarazo y en el desarrollo de preeclampsia, nos planteamos las siguientes
cuestiones: ¢como afecta el consumo de fructosa a la produccién de H,S a nivel de la
placenta?, ¢puede el consumo materno de fructosa afectar a la produccién de H,S en la
descendencia durante su gestaciéon?, y ¢puede el consumo de este azlcar durante la
gestaciéon aumentar el riesgo de desarrollar preeclampsia? Para dar respuesta a estas
cuestiones se utilizd de nuevo el disefio experimental anteriormente descrito estudiando
| os de la ingesta materna de fructosa en los tres grupos de ratas gestantes

dos: CC, FC y FF.
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Tras la realizacién de este estudio conseguimos demostrar, por primera vez y al contrario
de lo que se pensaba, que la produccion de H,S a nivel de la placenta se produce
principalmente por via no enzimatica. Este inesperado hallazgo pone de manifiesto la
necesidad de estudiar la produccién de H,S y no sdlo la expresion o presencia de las
enzimas implicadas en la transulfuracion (via de sintesis de este gasotransmisor) para
poder comprender mejor su implicacién en procesos fisioldgicos y patolégicos del
embarazo.

Otro resultado llamativo que encontramos es que la ingesta de fructosa durante la
gestacion disminuye la produccion placentaria de H,S. Dado que el H,S parece
desempenar un papel protector frente a embarazos patolégicos, nos planteamos si el
consumo de fructosa durante la gestacién podria aumentar el riesgo de preeclampsia.
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Resumen de los resultados del trabajo. Perez-Armas et al, 2024.

Y asi fue ya que, inesperadamente, observamos que la ingesta materna de fructosa era
suficiente para afectar significativamente en la descendencia la sintesis y liberacion de
diversos factores involucrados en la preeclampsia y que podrian contribuir al riesgo de
desarrollar esta patologia. El efecto se observd tanto en las descendientes de madres-
fructosa que habian tomado fructosa en su gestacién (FF) como en las que tomaron agua
sin aditivos (FC). Asi, el consumo materno de fructosa indujo en la descendencia la sintesis
placentaria de factores antiangiogénicos, como sFltl y sEng, mientras que redujo la sintesis
de factores proangiogénicos, al disminuir la produccion de pleiotrofina en la placenta, asi
como la sintesis y liberacién del factor de crecimiento placentario (PGF) al plasma.

On con estos resultados, diversos estudios han demostrado que los niveles
o tes de tanto sFlt], el inhibidor endégeno del factor de crecimiento endotelial
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vascular (VEGF), como la endoglina soluble (sEng), se encuentran elevados varias
semanas antes del inicio de las manifestaciones clinicas de la preeclampsia. Ademas,
también se ha descrito que los niveles de PGF disminuyen en el primer trimestre en mujeres
embarazadas que posteriormente desarrollan esta patologia.

Curiosamente, todos estos cambios observados en proteinas relacionadas con el riesgo de
desarrollar preeclampsia se correlacionaron mejor con la disminucién en la produccién
hepatica de HsS, tanto en el grupo FC como en el FF, que con las variaciones encontradas
en la produccidn placentaria de este gasotransmisor. Ello concordaria con el hecho de que
el érgano principal en la produccién de H,S con propiedades protectoras contra la
preeclampsia es, precisamente, el higado.

Es de resaltar que varias de las caracteristicas del riesgo a sufrir preeclampsia propuestas
por Nakagawa en relacién con el consumo de fructosa se observaron tanto en el grupo FC
como en el FF, tales como estrés oxidativo, resistencia a la insulina, higado graso y
aumento del dcido Urico placentario. Sin embargo, no se encontraron otras alteraciones
como la reduccidn del peso fetal o la elevacion de las enzimas hepdaticas.

Por otro lado, si consideramos todas las manifestaciones clinicas tipicas de la
preeclampsia, como son la hipertension, la proteinurig, la disfunciéon endotelial, la
vascularizacion placentaria anormal y el desequilibrio en los factores angiogénicos, en el
presente estudio encontramos que estas dos Ultimas podrian verse afectadas tanto en las
gestantes FC como FF. Por lo tanto, para confirmar que tanto el consumo de fructosa como
la ingesta materna de fructosa contribuyen a un mayor riesgo de preeclampsiaq, seria
necesario confirmar la presencia de esas otras caracteristicas tipicas de esta patologia.
Finalmente, queda pendiente demostrar, ademas, que estos hallazgos que se han
encontrado en animales de experimentacion podrian extrapolarse al ser humano.

En conclusion, observando los resultados obtenidos, es incuestionable la influencia
negativa del consumo de fructosa sobre el desequilibrio angiogénico y el consiguiente
posible riesgo a desarrollar preeclampsia. Esto refuerza la necesidad urgente de reducir
drdsticamente el consumo de bebidas azucaradas con fructosa, sobre todo durante el
embarazo.

Articulo cientifico: Pérez-Armas, M,, Fauste, E.,, Donis, C., Rodrigo, S., Rodriguez, L., Alvarez-
Millan, J. J., Panadero, M. I, Otero, P., & Bocos, C. Fructose Consumption Affects Placental
Production of H,S: Impact on Preeclampsia-Related Parameters. Nutrients, 2024, 16(2), 309.
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