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CAPITULO 1

RESUMEN

La hipertension inducida por el embarazo (HIE) es considerada por la OMS
como un programa prioritario de salud en el mundo, aparece siempre la
hipertension arterial del embarazo como una de las causas fundamentales de
muerte materna y perinatal. por lo cual se han buscado métodos para su
deteccién temprana.

Objetivo: Determinar si el aumento de la resistencia a la insulina se relaciona al
desarrollo de hipertensiéon gestacional durante el segundo trimestre del
embarazo.

Material y Métodos: estudio observacional, transversal, comparativo,
prospectivo, donde se incluyeron 132 pacientes entre las 22 a 26 semanas, se
realiz6 medicion de indices de resistencia (IR) a la insulina (HOMA, QUICKI),
considerandolos positivos si HOMA era >2.5y QUICKI <0.33. Se registr6 como
principal variable el desarrollo de hipertensién gestacional.

Resultados: Se observd la presencia de preeclampsia en el 6.1% de las
pacientes, observando la presencia de alteracion en el 44.7% y 39.4% para los
indicadores de HOMA, QUICKI respectivamente. Al contrastar los valores
cuantitativos entre los grupos con y sin preeclampsia mediante la prueba de T
de Student a una confiabilidad del 95% no se presentd significancia alguna,

p>0.05 en todos los cruces. Finalmente al buscar la presencia o ausencia de
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asociacion entre la alteracion en los valores de HOMA y QUICKI con la
presencia de preeclampsia, dicha asociacién no se presento

Conclusion: Basado en los resultados obtenidos en esta investigacion
podemos definir que, al buscar la presencia de preeclampsia y su asociacion
directa con la resistencia a la insulina esta no logré establecerse, ya que
solamente un 6.1% de las pacientes con resistencia a la insulina debidamente
documentada en el estudio presentaron preeclampsia, 10 que no representa una

cifra diferente a la de la poblacion gestante general.
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CAPITULO 2

INTRODUCCION

La hipertension inducida por el embarazo (HIE) es considerada por la
OMS como un programa prioritario de salud en el mundo. Su incidencia varia
mucho de un lugar a otro pero indudablemente que en cualquier parte
constituye un problema de salud de gran importancia dentro de la obstetricia y
perinatologia:
En el embarazo ocupa un lugar muy destacado entre las principales causas de
muerte materna y perinatal. Lo avala el hecho de que en cualquier analisis de la
situacion perinatolégica mundial, aparece siempre la hipertension arterial del
embarazo como una de las causantes fundamentales de muerte materna y
perinatal.)
Su incidencia esta estimada en el rango de 10 a 20%, aunque se han reportado
cifras inferiores (10%) y superiores (38%). Estas diferencias estan dadas por las
distintas regiones, razas y factores socio-econémicos y culturales.
A pesar de lo mucho que se ha avanzado en la comprension de la fisiopatologia
de la hipertension provocada por el embarazo, la preclampsia, se desconoce
aun su etiologia, lo que dificulta su tratamiento para impedir su aparicion y todo
lo que se hace en su manejo que va encaminado soOlo a su deteccion y

resolucion.®2
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2.1 Definiciones

La denominacién de trastornos hipertensivos en la gestacion relne una extensa

variedad de procesos que tienen en comun la existencia de hipertension arterial

durante el embarazo, referida a la presion arterial sistdlica o a la diastdlica.

La presencia de hipertension en el embarazo a menudo genera confusiones en

su diagnéstico debido a miltiples terminologias y criterios poco claros.®

Las mujeres que presentan hipertensiéon durante el embarazo, pueden ser

clasificadas dentro de una de las siguientes categorias:

Hipertension arterial :tension arterial sistdlica de 140 mmHg y/o tension
arterial diastélica = 90 mmHg, en dos tomas separadas 6 horas tras 10
minutos de reposo con la gestante sentada, los pies apoyados y el brazo
a la altura del corazon.

Hipertension gestacional: aparece después de la semana 20 de
gestacién y tiene proteinuria negativa.

Hipertension Croénica: Es la hipertensién diagnosticada antes del
embarazo o durante las primeras 20 semanas de gestacion. También se
define como hipertension cronica aquella que persiste mas de 42 dias

posteriores al nacimiento.

Preeclampsia: desorden multisistémico quese presenta en general

después de la semana 20 de gestacion, pero es mas frecuente al final
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del embarazo. Su incidencia va entre el 5 al 8% de todos los
embarazoscaracterizada clinicamente como un aumento de la presion
arterial por encima de 140/90, en por lo menos dos ocasiones en un
lapso de 6 hrs entre cada toma y proteinuria mayor o igual a 0,3 g/24 hrs
(60,1 g/dL).®

Su espectro varia desde las formas ligeras hasta las graves, algunos
casos nunca llegan a estas ultimas mientras que otros evolucionan subita
e impredeciblemente en horas llegando a las convulsiones y al coma.La
preeclampsia se puede clasificar como leve y severa. La aparicion de
uno o mas de los siguientes criterios establece el diagnostico de
preeclampsia grave: HTA severa: TAS = 160 mmHg y/o TAD =
110mmHg en dos ocasiones separadas por 6 horas con la paciente en
reposo. O cifras de TAS >180 y/o TAD > 120 en dos ocasiones
separadas por 30 minutos, presencia de proteinuria 5g 0 mas en 24
horas, sintomas de disfuncion del sistema nervioso central (vision
borrosa, escotomas, alteracion del estado de alerta, cefalea intensa o
persistente a la administracion de analgésicos), sintomas de distension
de la capsula hepatica (epigastralgia o dolor en hipocondrio derecho,
nausea y vomito), dafo hepatico (elevacion de transaminasas),
trombocitopenia (menos de 100000 plaquetas/mm3), oliguria (<500ml/24
horas), Restriccion del Crecimiento Intrauterino (RCIU) severo, edema
pulmonar o accidente cerebrovascular. En esta entidad también se
engloban la eclampsia, definida como el desarrollo de crisis convulsivas

tonico-clonicas generalizadas en pacientes con diagnéstico de
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preeclampsia o hipertension gestacional y que no pueden ser atribuidas
a otra causa. La otra entidad es el sindrome de HELLP (por sus siglas en
inglés Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platele). El sindrome se

considerara incompleto cuando falte alguno de los tres criterios.?3)

Hipertension cronica con preeclampsia afiadida: Las mujeres con
hipertension cronica pueden desarrollar una preeclampsia afadida, la
cual incrementa la morbilidad tanto de la madre como la del feto. El
diagnéstico de preeclampsia afiadida esta basado en uno o mas de los
siguientes hallazgos, en mujeres con hipertension sin proteinuria antes
de la semana 20, el desarrollo de proteinuria de nueva aparicién (0.5g o
mas de proteinas en orina de 24 horas). En mujeres con hipertension y
proteinuria antes de las 20 semanas, se requiere una exacerbacion
severa de la hipertension mas el desarrollo de sintomas o examenes de
laboratorio anormales, tales como alteraciones en las plaguetas o

enzimas hepaticas.®®

2.2 Epidemiologia

La preeclampsia afecta cerca del 2 al 3% de embarazos y es un contribuyente

mayor a la mortalidad materna con un estimado de 100.000 muertes anuales

alrededor del mundo. Es también la primera causa de admision materna a

unidades de cuidados intensivos y esta asociada con un riesgo aumentado de

mortalidad perinatal, siendo responsable del 10% de los mortinatos y del 15%
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de los nacimientos pretérmino. En México las cifras oscilan entre el 12 y 22% de
todos los embarazos y la primera causa de mortalidad materna con un

35.17%.1:2

2.3 Etiologia

Los cambios patologicos vistos en la preeclampsia son principalmente
isquémicos, afectando la placenta, rifion, higado, cerebro y otros 6rganos. La
causa de la preeclampsia es desconocida; la implantacion anormal de la
placenta, el trastorno endotelial, y las respuestas inmunes anormales has sido

sugeridos como factores posibles.®

2.4 Fisiopatologia de la preeclampsia

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, la preeclampsia se caracteriza por una
invasion anormalmente superficial del citotrofoblasto en las arterias espirales
durante la placentacién, lo que da como resultado la conservacion del tejido
musculoelastico de estas arterias y su capacidad de respuesta a diferentes
agentes vasopresores. Otro hallazgo central en este sindrome es la disfuncion
endotelial: se ha evidenciado un estado de estrés oxidativo, la disminucion en la
actividad de la oOxido nitrico sintasa endotelial, un aumento en las
concentraciones de homocisteina circulante, dislipidemia, una amplificacion de
la actividad simpatica, asi como una mayor expresion de marcadores de dafio

endotelial. Existe ademas, elevacion de las resistencias vasculares sistémicas,
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activacion de la cascada de la coagulacion e incremento de la agregacion
plaguetaria. También se considera a la preeclampsia como un sindrome
inflamatorio sistémico y un sindrome metabdlico debido a que comparte
aspectos fisiopatolégicos y morfoldgicos a nivel vascular con la aterosclerosis

prematura y la enfermedad arterial coronaria. -5

Cambios vasculares uterinos

La placenta recibe su aporte sanguineo de numerosas arterias
uteroplacentarias, que se desarrollan por la accion de migracion intersticial y
endovascular del trofoblasto en las paredes de las arteriolas espirales. Esto
transforma el lecho arterial uteroplacentario en un sistema de baja resistencia,
baja presion y alto flujo. Se ha sugerido que estos cambios son efectuados en
dos etapas: conversion de los segmentos vasculares deciduales de las
arteriolas espirales por una primera oleada de migracion endovascular del
trofoblasto, durante el primer trimestre y de los segmentos miometriales por una
oleada posterior, en el segundo trimestre. En los embarazos complicados con
Preeclampsia o RCIU, se ha demostrado una respuesta vascular materna
inadecuada para la placentacion. ®) En estas pacientes los cambios vasculares
s6lo se encuentran de forma habitual en los segmentos deciduales de las
arterias uteroplacentarias, y los segmentos miometriales se quedan con su
arquitectura musculoelastica. Otro hallazgo encontrado es la disminucion en el
namero de arteriolas bien desarrolladas. Por lo anterior se ha postulado que

esta respuesta vascular defectuosa a la placentacion se debe a la inhibicion de
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la segunda oleada de migracion trofoblastica, la cual se lleva a cabo alrededor
de la semana 16. Estos cambios patoldgicos, pueden tener el efecto de una
disminucién del incremento del aporte sanguineo requerido por la unidad
fetoplacentaria en las ultimas etapas del embarazo, y ser los responsables del
descenso del flujo sanguineo visto en la mayoria de las pacientes con

preeclampsia.?®

Cambios hemostaticos

La preeclampsia esta asociada con vasoespasmo, activacion del sistema
de coagulacion y hemostasia anormal. Esto, como evidencia de mdultiples
estudios en los que se comprobd la asociacién de la preeclampsia con dafio
endotelial, incremento en la activacidon plaquetaria y exceso de actividad

coagulante.?9

Cambios en los prostanoides

Durante el embarazo se observa un incremento en la produccion de
prostanoides, tanto en los tejidos maternos como en los fetales. La prostaciclina
es producida en el endotelio vascular y corteza renal, es un potente
vasodilatador e inhibidor de agregacion plaguetaria. EI tromboxano A2 se
produce en el trofoblasto y las plaquetas, tienen un efecto vasoconstrictor
importante y es agregante plaguetario. Por lo tanto ambos juegan un papel en la

regulacion del tono y el flujo sanguineo vascular.*>
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Se ha sugerido que un desequilibrio en la produccion o catabolismo de
los prostanoides, es un punto desencadenante en los cambios fisiopatologicos

de la preeclampsia.

Cambios del endotelio

Datos recientes indican que sustancias derivadas del endotelio, como el
factor relajante de origen endotelial (EDRF, 6xido nitrico), el cual es un
vasodilatador extremadamente potente y la endotelina que tiene un efecto
vasoconstrictor muy importante. Un desequilibrio de estos dos factores ha

demostrado jugar un papel central en la fisiopatologia de la preeclampsia.(@>

2.5 Factores de riesgo

Se han identificado entre los diferentes factores que incrementan el
riesgo de preeclampsia: la primigestacion, edades maternas extremas,
exposicion limitada al esperma de la misma pareja, pareja masculina con
antecedente de preeclampsia en un embarazo con otra mujer, gestacion
multiple, enfermedad trofoblastica gestacional, antecedente de preeclampsia,
hipertension cronica, enfermedad renal, diabetes mellitus pregestacional,

trombofilias, obesidad, sindrome de ovarios poliquisticos, procesos infecciosos,
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antecedente personal materno de restriccion en el crecimiento intrauterino,

abrupto placentae y muerte perinatal previa.

Aparte de estos factores de riesgo se han estudiado multiples marcadores
bioquimicos como predictores de preeclampsia (alfafetoproteina, Gonadotrofina
coriénica humana, Inhibina A, E3), sin embargo ninguno ha mostrado la
suficiente sensibilidad y especificidad para ser clinicamente Utiles como prueba

de tamizaje.®

2.6 Prediccién de preeclampsia

La carencia de prediccion del riesgo o identificacion de la enfermedad
subclinica hacen dificil la profilaxis de la preeclampsia. Algunos elementos de
riesgo asociados son la hipertensién cronica, la diabetes gestacional, las
gestaciones multiples y los antecedentes de preeclampsia. Su clinica
(hipertension, proteinuria y edema) ha hecho que los posibles potenciales
marcadores estén dirigidos al estudio de la funcion renal, a la coagulacion,
sistema fibrinolitico y actividad plaquetaria, marcadores vasculares
(fibronectina,  prostaciclina 'y tromboxano), antioxidantes, hormonas
placentarias, resistencia vascular, resistencia a la insulina e intolerancia a la
glucosa, entre otros.®7"

Todos estos métodos han mostrado una pobre sensibilidad y un bajo valor
predictivo positivo para preeclampsia. Actualmente no existe una prueba de

escrutinio que sea valida, reproducible y econdémica. Solo el uso de flujometria
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Doppler en las semanas 22-24 ha demostrado una sensibilidad hasta del 78%,

pero con un bajo valor predictivo positivo para preeclampsia de 28%.(8)

Recientemente se ha empezado a relacionar el desarrollo de la resistencia a la

insulina en las pacientes que desarrollan preeclampsia.

La Insulina es una hormona protéica producida en las células Beta de los Islotes
de Langerhans del pancreas. Es liberada como pro-insulina (dos cadenas de
aminoacidos unidas por puentes disulfuro) que al ser hidrolizada libera Insulina
biolégicamente activa y el péptido C, inactivo (como marcador).La Insulina es
una hormona que aumenta el nivel energético intracelular, hipoglucemiante y
anabdlica, estd relacionada al metabolismo de los hidratos de carbono, lipidos,
iones y los aminoacidos, por lo tanto la hiperglucemia es el principal estimulo
para su liberacion. Las células Beta del pancreas y el higado poseen los GLUT
2 y los adipositos los GLUT 4, transportadores celulares que funcionan como
verdaderos glucostatos. Los factores que regulan la liberacién de insulina son:
1) sustancias ricas en aminoacidos y grasas; 2) estimulos hormonales como el
glucagon, enterohormonas, prostaglandinas, somatotrofina, somatostatinas,
prolactina, glucocorticoides; 3) estimulos nerviosos: vagal, efecto B2
adrenérgico, adrenalina y noradrenalina; 4) farmacos: sulfonilureas, teofilina,
drogas colinérgicas.®

Su receptor es una glucoproteina que se encuentra en la mayoria de las células
del cuerpo, pero sus principales funciones se producen en el higado, musculo y

tejido adiposo. Los efectos bioldégicos maximos se observan cuando soélo un
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10% de los receptores han sido ocupados. La disminucion del nimero, afinidad
o funcionalidad de los mismos, depende de los niveles de insulina. EIl gen del
receptor de la Insulina se encuentra en el brazo corto del cromosoma 19; su
transcripcion es inhibida por las concentraciones de insulina.®10

El embarazo normal, se caracteriza por glucosa baja en ayuno, con niveles
elevados postprandiales y un estado de hiperinsulinemia. Después de un
alimento, la mujer embarazada presenta una prolongada hiperglicemia con
hiperinsulinemia y existe una gran supresion del glucagon, lo cual no puede
estar explicado por una disminucién en el metabolismo de la insulina, porque la
vida media durante el embarazo no varia. Esta respuesta se lleva a cabo
porque el embarazo induce un estado de resistencia a la insulina periférica y el
propésito de esto es asegurar el aporte postprandial de glucosa al feto. Sin
embargo se ha demostrado que la sensibilidad a la insulina a finales del

embarazo es del 45 al 70% menor que en la mujer no embarazada.

La resistencia a la insulina fue propuesta en 1936. Se define como una
respuesta bioldgica subnormal de la insulina, por lo cual, el mantenimiento de la
normoglucemia es a expensas de un hiperinsulinismo de ayuno y postprandial,
o bien, un estado en el cual una concentracion determinada de insulina, en un
individuo con reserva normal, desencadena una respuesta subnormal de la
glucosa.®1D

Las pacientes con resistencia a la insulina que logran completar el primer
trimestre de embarazo, presentan un riesgo latente de desarrollar

complicaciones obstétricas graves como la diabetes gestacional y la
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preeclampsia. EI embarazo aumenta los requerimientos y la secrecion de
insulina, al tiempo que aumenta la resistencia a la insulina, provocando un
funcionamiento elevado de las células beta del pancreas. La mayoria de las
embarazadas normales son capaces de contrarrestar la resistencia periférica,
mediante un aumento significativo de la secrecion de Insulina basal. Aquellas
gue no logran realizar esta compensacion se transforman en intolerantes a la
glucosa en grados variables, haciéndose evidente esta alteracion entre las 26 y
30 semanas de gestacion, por el aumento de las hormonas de contra regulacion
y el aumento de los requerimientos de insulina. Es posible que mujeres con
alteraciones preexistentes en el metabolismo de la Insulina, tengan una
respuesta alterada de los factores angiogénicos y ambas alteraciones
interactiien y magnifiquen el riego de preeclampsia.(213.14)

Se ha establecido que la resistencia a la insulina juega un papel muy
importante en la Diabetes Mellitus tipo 2, y en la patogénesis de la hipertension,
dislipidemias y en la enfermedad coronaria. Practicamente todas las pacientes
obesas con hipertension tienen nivel elevado de insulina y en las pacientes
obesas con tejido adiposo excesivo en region abdominal se encuentra el nivel
mas alto, por lo tanto se considera que la resistencia a la insulina es la
caracteristica distintiva de la obesidad. En la mujer embarazada, la obesidad es

un factor de riesgo consistente para preeclampsia.(*314

Existen evidencias de resistencia a la insulina en embarazos tempranos,

independientemente del grado de obesidad, que contribuye al aumento en el
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riesgo de desarrollo de preeclampsia. Algunos estudios observacionales han
sugerido que una intervencion en la disminucion de la resistencia a la insulina
puede reducir el riesgo de hipertension gestacional y de complicaciones
cardiovasculares posteriores al embarazo. Existen varias formulas matematicas
disponibles para el calculo de la resistencia a la insulina, utilizando valores
basales de insulina y glucosa. Entre ellos estan el HOMA por sus siglas en
inglés Homeostatic Model Assessment y QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity

Check Index).1>16)as formulas para su célculo son las siguientes:

HOMA-IR = (insulina en ayuno * glucosa en ayuno)
22.5
QUICKI-IR = 1

[log(insulina en ayuno) + log(glucosa en ayuno)]

Existen varios estudios en los cuales se ha utilizado la medicion con
diferentes métodos de la resistencia a la insulina como un posible factor

predictivo del desarrollo posterior de preeclampsia.
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El estudio HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome),
realizo la medicion de la resistencia a la insulina a través de los niveles séricos
de Péptido C, reclutaron un total de 23316 pacientes, presentandose 1116
casos de preeclampsia y encontraron que el incremento en el péptido C
aumentaba progresivamente el desarrollo de preeclampsia y que en niveles
inferiores a 1.2ug/L el riesgo no se modificaba; ademas encontraron que el
indice de masa corporal por arriba de 30 (IMC) y la glicemia en ayuno por arriba

de 90tenian una fuerte asociacion con la preeclampsia. 19

Hauth y cols. realizaron mediciones de insulina sérica en el segundo
trimestre y calcularon a través de formulas (HOMA y QUICKI) el indice de
resistencia a la insulina para compararlo en las pacientes que presentaron
preeclampsia con las que no la desarrollaron; encontrando que después de
evaluar los factores asociados como indice de masa corporal o raza, existia un
riesgo significativo al desarrollo de preeclampsia en las pacientes con datos de

resistencia a la insulina en el segundo trimestre. 1

Myles et al realizaron mediciones de globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG) en primer trimestre, ya que la produccion hepatica
de SBHG es inhibida por la insulina y debido a que el nivel se encuentra
disminuido es un marcador de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. Ellos
concluyeron que el nivel de SBHG puede ser un marcador bioquimico para

detectar el riesgo de desarrollo de preeclampsia, en primer trimestre,
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especialmente en pacientes delgadas que de otra manera serian percibidas

como pacientes con bajo riesgo de desarrollo de hipertension.?)

Parretti et al. realizaron mediciones de insulina y glicemias y calculando
los indices de sensibilidad (IS HOMA, QUICKI) a la insulina entre la semana 16
y 20 y otra entre la semana 26 y 30 de gestacion. Ellos observaron que existe
una disminucién en la sensibilidad en la insulina durante el embarazo y que
existe una correlacion positiva entre preeclampsia y los indices de sensibilidad.
Ellos reportaron una sensibilidad para HOMA del 79% en primer trimestre y
83% en segundo trimestre, con una especificidad del 97% en ambos; QUICKI
con una sensibilidad en primer trimestre 85 y 88% en el segundo y una
especificidad del 97% para ambas. (18

Sierra-Laguado y cols. también utilizaron el logaritmo de HOMA en
etapas iniciales del embarazo para relacionarlo al desarrollo de hipertension
inducida por el embarazo en mujeres colombianas. Sus conclusiones fueron
gue las pacientes que desarrollaron algun tipo de hipertensién durante el
embarazo tenian un mayor grado de resistencia a la insulina determinado por
HOMA en estadios tempranos del embarazo antes de la manifestacion clinica

de la enfermedad. 19

Por dltimo, Moran y colaboradores, en el Instituto Mexicano del Seguro
Social, realizaron mediciones de insulina a través de curvas de tolerancia a la
glucosa, a los 0, 60, 120y 180 minutos, y dividieron las pacientes en 4 grupos;

dos con sobrepeso (uno con preeclampsia leve y otro no), y dos con peso
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normal (uno con preeclampsia leve y otro no); se realizaron la mediciones entre
las semanas 29 a 40. Ellos encontraron que la resistencia la insulina estaba
relacionada al desarrollo de preeclampsia leve y era independiente del peso de

las pacientes.9)

El motivo para realizar este estudio fue demostrar si existe una
correlacion entre la resistencia a la insulina y el desarrollo de preeclampsia
(utilizando las diferentes formulas descritas) en nuestra poblacion para
proponerlo como un marcador predictivo de la misma, ademas de evaluar los
diferentes factores de riesgo que se pudieran asociar, asi como los resultados

perinatales de estas pacientes.
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CAPITULO 3

HIPOTESIS

Hipotesis (Ho)

El indice de resistencia a la insulina aumentado en el segundo trimestre

de gestacion se relaciona al desarrollo de hipertension/preeclampsia

Hipotesis alterna (Ha)

El indice de resistencia a la insulina aumentado no tiene relacién con el

desarrollo posterior de hipertension/preeclampsia.

27



CAPITULO 4

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar si existe un aumento en la resistencia a la insulina materna
durante el segundo trimestre de gestacion en pacientes que desarrollen

hipertension/preeclampsia.

Objetivos especificos

1.- Estimar la prevalencia de pacientes con resistencia a la insulina en el

segundo trimestre de gestacion que desarrollaron hipertension arterial.

2.- Valorar si existe relacién directa entre el indice de resistencia a la insulina
alterado y la severidad de la preeclampsia (Sd. HELLP, insuficiencia renal,

desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, etc.).

3. Evaluar si existe relacion entre la resistencia a la insulina materna y la
presentacion de complicaciones fetales (restriccibn en el crecimiento

intrauterino, muerte fetal, etc.).
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CAPITULO 5

MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefio Metodoldgico de la Investigacion

Se diseid6 un estudio observacional, transversal, comparativo,
prospectivo, no ciegoen el cual se incluyeron las pacientes que acudieron a
consulta de control prenatal del servicio de Obstetricia del Hospital Universitario
“Dr. José E. Gonzalez” del 1 de Septiembre del 2011 al 15 de septiembre del
2013, que cursaban un embarazo Unico de 22 a 26 semanas,
independientemente de la paridad y la edad de la paciente, y presentaban una
presion arterial dentro de los parametros normales sin enfermedades asociadas

(diabetes mellitus, hipertension arterial crénica, lupus eritematoso, artritis, etc.)

Posterior a reclutar a las pacientes y firmar el consentimiento informado,
se indicé a la paciente realizar un ayuno de 12 horas y se tomd una muestra de
sangre entre la semana 22 y 26 de gestacion y se realizaron mediciones de

Glucosa e Insulina sérica.

La insulina sérica fue determinada mediante electroquimioluminiscencia y
la glucemia por método de glucosa oxidasa en el laboratorio de endocrinologia

del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”.
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Se calcularon los siguientes indices:

HOMA-IR: (Insulina en ayuno) x (glucosa en ayuno) / 22.5

QUICKI: 1/log (insulina en ayuno) + log (glucosa en ayuno)

Se consider6 resistencia a la insulina si el indice HOMA fue>2.5 @2 g el

indice QUICKI fue<0.33 (13),

5.2 Andlisis Estadistico

Las variables cualitativas nominales a evaluar son las caracteristicas
demograficas (estado civil, escolaridad, antecedentes de hipertension o

diabetes gestacional).

Las variables cuantitativas a evaluar son edad, niumero de embarazos,
semanas de gestacion, peso, indice de masa corporal, tension arterial,

resultados de QUICKI y HOMA.

Las variables continuas fueron analizadas a través de una t-Student, las

variables categoricas a través de X0 prueba exacta de Fisher.
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El analisis multivariable se realiz6 usando técnicas de regresion logistica

con un intervalo de confianza del 95%.

El andlisis estadistico fue llevado a cabo con los programas Epicalc

2000, Statistica 8 y SPSS version 18.
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CAPITULO 6

RESULTADOS

Participaron un total de 132 pacientes que cumplieron en conformidad con los
criterios del presente estudio; la edad promedio de las pacientes se ubico en los
23.74 afios, siendo los 20 afios la edad mas presente en los datos, la media de
las mismas mostraron una edad méaxima de 24 afios, esto con una variabilidad
en los datos de 5.49 afios con respecto al anterior promedio. Al analizar las
variables cuantitativas relacionadas con el aspecto clinico de las pacientes
(gesta, peso, IMC, tension arterial sistélica y diastolica ademas de la semana de
gestacion) y el estado bioguimico glicémico de las mismas (HOMA, QUICKI,
glucosa he insulina en ayuno), estas se comportaron como lo muestran las

tablas 1y 2 respectivamente.

Tabla 1 — Analisis descriptivo de las variables cuantitativas relacionadas con el aspecto

clinico de las pacientes.

GESTA PESO IMC TASIST TADIAST SEMANAS DE
GESTACION A LA TOMA

N 132.00 132.00 132.00 132.00 132.00 132.00
Media 1.83 64.42 25.87 98.95 64.74 24.58
Mediana 1.00 63.00 2456 100.00 60.00 24.64
Moda 1.00 5400 21.09 100.00 60.00 21,86
Desuv. tip. 1.24 11.45 4.53 8.63 7.25 1.89
Asimetria 1.51 0.55 0.41 0.21 0.77 0.40
Error tip. de 0.34 0.35 0.35 0.38 0.38 0.34
asimetria
Curtosis 1.82 0.01 -0.73 1.10 0.00 0.02
Error tip. de 0.67 0.69 0.69 0.75 0.75 0.67
curtosis
Minimo 1.00 45.00 19.10 80.00 50.00 21.43
Maximo 6.00 9550 3594 120.00 80.00 29.29

N= 132 pacientes. / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.
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Tabla 2 — Analisis descriptivo de las variables cuantitativas relacionadas con el estado

bioquimico glicémico de las pacientes.

HOMA QUICKI GLUCOSA EN AYUNO INSULINA EN AYUNO

N 132.00 132.00 132.00 132.00
Media 2.34 0.35 73.96 12.98
Mediana 1.80 0.35 73.00 10.10
Moda 1,00 ,33 71.00 3,10
Desv. tip. 2.24 0.03 8.19 12.02
Asimetria 4.61 -0.08 0.01 4.87
Error tip. de asimetria 0.34 0.34 0.34 0.34
Curtosis 26.80 -0.39 -0.14 29.17
Error tip. de curtosis 0.67 0.67 0.67 0.67
Minimo 0.40 0.27 55.00 3.10
Maximo 15.60 0.41 91.00 85.64

N= 132 pacientes. / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.

La preeclampsia incidié en el 6.1% de las pacientes (figura 1), observando la
presencia de alteracién en el 44.7% y 39.4% para los indicadores de HOMA,
QUICKI respectivamente como lo muestran las figuras 2 y 3. Al contrastar los
valores cuantitativos entre los grupos con y sin preeclampsia mediante la
prueba T de Student a una confiabilidad del 95% no se presentd significancia
alguna, en todos los cruces, (tabla 3); aun al contrastar las proporciones

mediante pruebas de hipotesis para proporciones.
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Figura 1 — Distribucion porcentual de la poblacién estudiada, segun preeclampsia

H PRECLAMSIA
i SIN PRECLAMSIA

N= 132 pacientes. / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.

Figura 2 — Distribucion porcentual de la poblacién estudiada, segin HOMA
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N= 132 pacientes. / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.
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Figura 3 — Distribucion porcentual de la poblacién estudiada, segun QUICKI
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ALTERADO NORMAL

N= 132 pacientes. / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.

Tabla 3 — Andlisis inferencial “T de Student” de las variables cuantitativas,

segln preeclampsia.

PREECLAMPSIA N Media Desviacion Error tip. de P
tip. la media

SIN 124  23.875 5.630
PREECLAMPSIA

SIN 124  1.886 1.280
PRECLAMSIA

SIN 124 63.490 11.354
PREECLAMPSIA

SIN 124  25.535 4.515
PREECLAMPSIA

SIN 124 98.235 8.338
PREECLAMPSIA

SIN 124 64.118 7.014
PREECLAMPSIA

124 24.565 1.815
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PREECLAMPSIA

HOMA PREECLAMPSIA 8  2.070 0.913 0.138 0.078
SIN 124  1.903 0.946 0.143
PRECLAMSIA
QUICKI PRECLAMSIA 8  0.208 0.019 0.007 0.058
SIN 124  0.355 0.201 0.002
PRECLAMSIA
GLUCOSA EN PRECLAMSIA 8  74.083 7.489 1.894 0.375
AYUNO SIN 124 72.955 7.536 1.136
PRECLAMSIA
INSULINA EN PREECLAMPSIA 8 11532 5.792 0.832 0.758
AYUNO SIN 124 10.831 5.162 0.778
PREECLAMPSIA

N= 132 pacientes. / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.

Finalmente al buscar la presencia o ausencia de asociacién entre la alteracion
en los valores de HOMA y QUICKI con la presencia de preeclampsia, dicha
asociacion no se presentd (Ji2= 0.46, p= 0.4976 / Ji2=1.01, p= 0.3149
respectivamente), de igual manera a analizar el riesgo para los anteriores
cruces este no fue estadisticamente significativo (HOMA: OR= 2.1605, IC
95%=0.4944 a 9.4412,p=0.3059 / QUICKI: OR=2.7305, IC
95%=0.6237 a 11.9547, p=0.1824).
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CAPITULO 7

DISCUSION

La preeclampsia temprana es una de las mayores causas de mortalidad
materna, fetal y neonatal en el mundo. En cambio, cuando esta se manifiesta
cerca del término, el riesgo es bajo para la madre, el feto y el recién nacido.
Esta patologia ha sido definida como la enfermedad de las multiples teorias y
aun su fisiopatologia sigue siendo un enigma.®?)

La carencia de prediccion del riesgo o identificacion de la enfermedad
subclinica hacen dificil su profilaxis.

Su clinica (hipertensiéon, proteinuria y edema), ha hecho que los posibles
potenciales marcadores estén dirigidos al estudio de la funcion renal, a la
coagulacion, sistema fibrinolitico y actividad plaquetaria, marcadores vasculares
(fiboronectina, prostaciclina 'y tromboxano), antioxidantes, hormonas

placentarias, resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa, entre otros.®)

Hasta el momento el Unico estudio que se esta realizando de rutina para el
tamizaje de las pacientes es la flujometria Doppler de arterias uterinas durante
el segundo trimestre de gestacion; aunque uUltimamente se esta utilizando en
primer trimestre para poder detectar a las pacientes con riesgo de una manera
precoz. Una deteccion oportuna de las pacientes implicaria un control prenatal

mas estrecho y la interrupcion del embarazo en el momento indicado.

37



El motivo para realizar el presente estudio fue demostrar la existencia de una
correlacion entre la resistencia a la insulina y el desarrollo de preeclampsia
(mediante las diferentes formulas matematicas de HOMA y QUICKY) en nuestra
poblacidon para proponerlo como un marcador predictivo de la misma, ademas
de evaluar los diferentes factores de riesgo que se pudieran asociar y la
evaluacion de los resultados perinatales de estas pacientes.

Este método de evaluacion de riesgo de preeclampsia ha sido estudiado por

varios autores (Hauth, Parretti, Moran) en los ultimos afios. (11.18:20)

El estudio HAPO (7), fue un estudio multicéntrico, en el cual se revisaron los
resultados adversos en relacion a hiperglicemia en el embarazo; entre las
mediciones realizadas se encontraron el indice de masa corporal, glicemia en
ayuno y la medicion del péptido C en ayuno para valorar la resistencia la
insulina en el embarazo. En las pacientes entre las 24-34 semanas se realizd
una curva de tolerancia a la glucosa de 75g y medicién en ayuno de péptido C.
De las 21364 pacientes que se incluyeron en el andlisis, 4.8% tuvieron
preeclampsia. Al evaluar el péptido C, se encontrdé una fuerte asociacion entre
un aumento por arriba del valor de referencia (0.87 ug/L) con el desarrollo de
preeclampsia. Al igual que en nuestro estudio, pacientes con sobrepeso y
obesidad tenian mayor riesgo de preeclamsia, cuanto mayor fue el IMC, mayor
fue la incidencia de dicha patologia (pacientes con IMC <23.3 - 2.1%, IMC <
44.0 — 30.4%). Las conclusiones de los autores fueron que un aumento del
péptido C y un IMC por arriba del normal tienen una fuerte asociacion al

desarrollo de preeclampsia. (19
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En contraste con el estudio Hapo, en nuestro trabajo la incidencia de
preeclampsia fue mayor 4.78 vs 6.06.

En el 2011, Hauth y colaboradores, realizaron un estudio, para
determinar la resistencia a la insulina durante el segundo trimestre (22-26
semanas) mediante el indice HOMA y QUICKI. Incluyeron un total de 1187
pacientes, de estas el 48% tenian sobrepeso u obesidad. Del total de pacientes,
85 tuvieron preeclampsia, 592 no presentaron hipertensién ni proteinuria y 510
tuvieron hipertension o proteinuria. En este estudio se demostré que el
sobrepeso y obesidad tienen una fuerte asociacion con el desarrollo de
preeclampsia. En este estudio describieron para HOMA una sensibilidad del
40% y especificidad del 70% para desarrollo de preeclampsia con VPP19% y

VPN 90% (QUICKI tuvo los mismo valores). (%)

Parretti en el 2006, sugirid una relacion entre el sindrome de resistencia
a la insulina con la preeclampsia por lo cual realizé la medicion de indices de
resistencia entre las 16-20 y 26-30 semanas. Reclutaron 829 pacientes,
desarrollando 53 (6.4%) preeclampsia, encontrando que estas pacientes
presentaron mayor resistencia a la insulina en comparacién con las que no la
desarrollaron. Ellos publicaron que en etapas tempranas (16-20 semanas) para
deteccion de preeclampsia HOMA presento sensibilidad del 79% y especificidad
del 97%, VPP 64% y VPN 98.6%, y QUICKI sensibilidad del 84% vy
especificidad 97%, VPP 67% y VPN 98.8%; y en etapas tardias (26-30

semanas) HOMA Y QUICKI con resultados similares.(®
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Moran y colaboradores realizaron un estudio en poblacibn mexicana en
el 2006, en el cual incluyeron 140 pacientes dividido en 4 grupos segun
sobrepeso/obesidad, normal, normotensas y preeclampsia, realizaron curvas de
tolerancia a las pacientes entre las 29 y 40 semanas y midieron glucosa e
insulina; encontrando que en todas las pacientes no existia diferencia en la
insulina basal, sin embargo en las pacientes que desarrollaron preeclampsia
habia un aumento significativo en la insulina postcarga, independientemente del
IMC. 20

Uno de los estudios en el cual no se encontr6 asociacion entre
resistencia a la insulina y preeclampsia, fue llevado a cabo por Salamalekis y
colaboradores en el 2005, en el cual incluyeron 30 pacientes, y los dividieron en
2 grupos, uno de 15 pacientes primigestas sin hipertensiéon y otro de 15
pacientes con preeclampsia, en donde realizaron mediciones de glucosa e
insulina séricas con una carga de 75g, y evaluaron resistencia a la insulina con
HOMA y QUICKI, demostrando que las pacientes que presentaron
preeclampsia no existia mayor indice de resistencia al compararlo con las

pacientes del grupo control.?D

En nuestro estudio al igual que el realizado por Salamalekis no se
encontré asociacion entre la resistencia a la insulina y el desarrollo de
preeclampsia en contraste con los otros estudios anteriormente descritos, no
hubo diferencia en la presentacion de otras patologias como diabetes
gestacional ni en los resultados perinatales con relacidon los grupos con datos

de resistencia a la insulina.
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CAPITULO 8

CONCLUSIONES

Basado en los resultados obtenidos en el presente trabajo, podemos
concluir que no existe asociacion directa y clara de causalidad entre la
resistencia a la insulina de la gestante con la presencia de preeclampsia
durante la gestacion. Lo anterior se infiere de la casuistica de esta entidad, que
fue de 6.5% en la muestra del presente trabajo, asi como la inexistente
evidencia de su asociacion o sus complicaciones (sindrome de HELLP,

Insuficiencia renal y DPPNI) con la presencia de resistencia a la insulina.

La evidencia obtenida en el estudio tampoco reflejo relacion alguna
entre la resistencia a la insulina de la gestante con complicaciones fetales como

muerte perinatal y/o restriccion del crecimiento intra-uterino.

No obstante los resultados obtenidos y analizados en este ensayo
clinico, han de seguir las investigaciones respecto a la relacion causal directa o
indirecta entre la resistencia a la insulina durante el segundo trimestre de la
gestacion y la preeclampsia, con el animo de definir si es la resistencia a la
insulina un parametro predictivo de ésta y de sus complicaciones durante el
embarazo, como diversas publicaciones a nivel mundial lo advierten, basadas

en sus propios resultados.
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CAPITULO 9

ANEXOS

9.1 Carta de Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO PARA SER UN SUJETO EN LA INVESTIGACION

Este documento se presenta de conformidad con el articulo 100 Seccion IV de
la Ley General de Salud en vigor con la ultima modificacion del mismo,
publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 28 de junio del 2005. El
consentimiento informado por escrito debe ser obtenido del sujeto en quien se
llevard a cabo la investigacién, o de su representante legal en el caso de
incapacidad legal del sujeto, una vez que hayan sido informados de los
objetivos de la investigaciéon y de las posibles consecuencias positivas o
negativas que podria tener para su salud.

Esta forma de consentimiento describe el estudio de investigacion y su papel
como participante. Por favor lea este formulario cuidadosamente. No dude en
hacer cualquier pregunta con respecto a la informacion proporcionada. Esto
deberia estimular sus preguntas. Su médico, enfermera, o una persona del
equipo le describira el estudio y respondera a sus preguntas.

Resistencia a la Insulina como predictor de Preeclampsia

Se le pide participar en un estudio de investigacion. Antes de dar su
consentimiento para ser voluntario, es importante que lea la siguiente
informacion y hacer tantas preguntas como sea necesario para asegurarse de
que entiende lo que se le pide que haga.

LOS INVESTIGADORES

Los Investigadores: Dr. Juan Antonio Soria LOpez (investigador Principal)
Profesor Adscrito del Departamento de Ginecologia y Obstétrica y Coordinador
de la Subespecialidad de Perinatologia, el Dr. José Luis Iglesias Benavides,
Jefe del Servicio de Obstetricia, Dr.: Gabriel Enrique Castillo Martin del Campo,
Residente de la subespecialidad de Perinatologia. Direccion de contacto:
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”, Departamento de Ginecologia y
Obstetricia ubicado en Fco. | Madero y Gonzalitos s/n. Mitras Centro,
Monterrey Nuevo Leon. Teléfono 83331766.
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OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

El presente es un estudio de investigacion, en el cual el objetivo es el de
determinar si existe 0 no una relacion entre los niveles en la sangre de Insulina
y el desarrollo de Hipertension durante el embarazo o Preeclampsia. El
procedimiento a seguir serd tomar una muestra de sangre y la medicion de
Insulina, sin afectar ni presentar ningun riesgo para el paciente. El  beneficio
de este estudio es el poder predecir el desarrollo de hipertension durante el
embarazo y poder definir a las pacientes con mayor riesgo.

PROCEDIMIENTOS

Si usted se ofrece como voluntario para participar en este estudio, se le pedira
gue se realice una toma de una muestra de sangre entre la semana 26 y 30 del
embarazo (7 meses) para la medicion de una sustancia llamada insulina, y
posteriormente acudir a sus consultas de control del embarazo de manera
normal hasta el nacimiento del bebe.

ENTRE LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS

No hay riesgos previsibles asociados con el estudio. En caso de complicaciones
a consecuencia del estudio, sera, cubiertas por el Departamento de Ginecologia
y Obstetricia. El costo del estudio a realizar ser& cubierto por el paciente.

LOS BENEFICIOS POTENCIALES DE LA INVESTIGACION/JUSTIFICACION

Este estudio seria el poder valorar el posible riesgo del desarrollo de presién
alta durante el embarazo, y llevar un control prenatal con una vigilancia mas
estrecha

CONFIDENCIALIDAD Y ALMACENAMIENTO DE DATOS

Los Datos obtenidos del estudio seran utilizados solo por el Investigador
Principal y sus asesores. La informacion obtenida de la investigacion sera
manejada en forma confidencial y en ningin momento se violara mi privacidad.
Esta informacion sera almacenada por un tiempo no minimo de 3 afios una vez
finalizado el estudio.

PARTICIPACION EN EL RETIRO

Su participacion en este estudio es voluntaria. Entiendo que estoy en la libertad
de retirarme en el momento que desee y si tomo esta decision no me afectara
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en futuros tratamientos que requiera en el Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”, y deberé de informarlo al Dr. Gabriel Enrique Castillo
Martin del Campo.

LAS PREGUNTAS SOBRE LA INVESTIGACION

Entiendo que estoy en mi derecho de solicitar cualquier aclaracion y obtener
informacion en cualquier momento del desarrollo de la misma. Si usted tiene
alguna pregunta acerca de la investigacion, por favor hable con El Dr. Juan
Antonio Soria Lopez... con direccion de contacto: Departamento de Ginecologia
y Obstetricia ubicado en Fco. | Madero y Gonzalitos s/n. Mitras Centro,
Monterrey Nuevo Leodn. Teléfono 83331766.

Este proyecto ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica y el
Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina y del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad de
Autonoma de Nuevo Leodn. Si usted cree que hay alguna violacién a sus
derechos como sujeto de investigacién, puede comunicarse con el
Presidente del Comitée,

Dr. José Gerardo Garza Lgal
Presidente del Comité de Etica
Teléfono de Contacto: 8329-4050 ext. 2870-74

Se le ha dado la oportunidad de hacer preguntas y éstas han sido contestadas
a su satisfaccion. Si firma abajo indica que estd de acuerdo para participar
como voluntario en este estudio de investigacion.

PARTE 2: FIRMAS QUE DOCUMENTAN EL ACUERDO

ACUERDO

Su consentimiento para participar en la investigacion sera voluntario e
informado. Si usted est4 de acuerdo en participar y si sus preguntas han sido
contestadas a su entera satisfaccion, usted debera firmar esta forma. Una vez
firmada la forma, usted est4 de acuerdo en participar en este estudio. En caso
de que usted se rehuse a participar, usted podra retirarse sin pérdida de alguno
de sus beneficios médicos.

Una vez que usted haya consentido, usted aun tendra el derecho de retirarse en

cualguier momento sin que esto afecte su atencion médica. Para retirarse, lo
anico que usted debera hacer es informar a su médico de su decision.
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Se le ha proporcionado una copia de esta forma para quedarsela y para que
haga referencia a ella cuando sea necesario.

Fecha Firma de la Sujeto Nombre en letra de molde

Fecha Firma del Primer Testigo = Nombre en letra de molde

Relacion del Primer Testigo con Direccidn
La Sujeto del Estudio

Fecha Firma Segundo Testigo Nombre en letra de molde

Relacion del Segundo Testigo con Direccion
La Sujeto del Estudio

11. ASEGURAMIENTO DEL INVESTIGADOR O DEL MIEMBRO DEL EQUIPO

He discutido lo anterior con esta persona. A mi mas leal saber y entender, el
sujeto estd proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de
una manera informada, y él/ella posee el derecho legal y la capacidad mental
suficiente para otorgar este consentimiento.

FechaFirma de la Persona que Nombre en letra de molde
Obtuvo el Consentimiento
Investigador Principal
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9.2 Hoja de recoleccion de datos

RESISTENCIA A LA INSULINA COMO PREDICTOR DE PREECLAMPSIA

Fecha:
Identificacién de Paciente:
Direccion: Teléfono:
# Registro:
Escolaridad: Religion: Estado Civil:
Antecedentes Personales Patologicos y No Patolégicos:
Antecedentes Gineco-Obstétricos:
Antecedente de Hipertension gestacional, preeclampsia: Ant. Diabetes
gestacional: Menarquia: Ritmo: Gesta: Para:
Aborto: Cesarea: FUM: FPP:
uUsS:
Semanas de Gestacion:
EF: Peso kg Talla m IMC: TA:
Carga Rapida de glucosa: Si  No Fecha de realizacién: Resultado:
Fecha de toma de muestras: Semanas de Gestacion:
Glucosa en ayuno:
Insulina en ayuno:
HOMA: QUICKI:
Resultados Perinatales:
Fecha de terminacién del embarazo: Semanas de Gestacion:
Via de nacimiento: Indicacion de interrupcién de embarazo:
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Desarrollo de hipertension gestacional: Si No Criterios Diagnasticos:

Desarrollo de Preeclampsia leve: Si No Criterios Diagnésticos:

Desarrollo de Preeclampsia severa: Si No Criterios Diagnoésticos:
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