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INTRODUCCION

Existen nuiltiples trabajos de investigacion que asocian enfermedades
como hipertension arterial, obesidad, sindrome de ovario poliquistico, acantosis
nigricans, e hirsutismo (6stas tres altimas conforman el sindrome de Hair-an) con
hiperinsulinismo. Es mas, en la actualidad se conoce que una persona
aparentemente sana con antecedentes familiares de diabetes o hipertension en
madre, padre o hermanos, que sea obesa o mayor de 35 afios, cualquiera de estos
factores es suficiente para tener altas probabilidades de presentar niveles séricos
elevados de insulina como consecuencia de resistencia a ta misma. Se desconoce la
causa, pero se postula que la hiperinsulinemia praduce mayor absorcion de sodio a
nivel renal lo que ocasiona expansion del volumen extravascular, incremento del

gasto cardiaco v de la tension arterial.

Por otra parte, la hiperinsulinemia reduce la funcion de la ATPasa ¢
impide un adecuado funcionamiento de fa bomba de sodio v potasio a nivel de
membrana celular. La insulina es una hormona peptidica, de peso molecular de
6001, que estd formada por dos subunidades, la alfa y la beta, de 21 vy 30
aminodcidos respectivamente, unidas por dos puentes disulfuro que van de la
cistina 7 y 20 de la cadena beta; ademés existe un puente de lacistina6alalienla

cadena alfa. (1)



Las diversas acciones de la insulina se inician por interaccion con un
receptor de membrana especifica. Este receptor estd codificado por un gen
localizado en ¢l cromosoma 12, Este gen tiene unas dimensiones de por lo menos
150 kb, y contiene un minimo de 17 exones. La porcion del DNA humano que
codifica preside un receptor formado aproximadamente por 1 346 aminodcidos. En
toda su longitud, el prareceptor de cadena tnica se rompe para proporcionar una
subunidad Alfa y una subunidad Beta. El receptor de insulina madura es una
glucoproteina helerotetramérica consistente en dos subunidades Alfa (M,= 135 000)
y dos subunidades Beta (M,= 95 000) unidad por puente de disulfuro para crear
una estructura Beta-Alfa-Alfa-Beta. La subunidad Alfa es totalmente extracelular y
contiene la zona de fijacion de la insulina. La subunidad Beta es una proteina
transmembranosa que tiene a su cargo la traduccion de la sefal. Datos actuales
sugieren que la insulima se fija al receptor Alfa, y que esta interaccion provoca un
cambio de forma de la subunidad Beta del receptor de insulina que origina la
activacion de una cinasa protefnica latente que existe en la subunidad Beta. Esta
cinasa activada causa fosforilacion de estas protefnas, se admite que modula Jos

efectos de la insulina sobre la funcion celular. (3, 5)

Recientes adelantos en biologfa molecular han permitido establecer la
secuencia de todo el gen receptor de insulina en mujeres, con hiperandrogenismo

ovirico, e identificar los cambios precisos del DNA.



El DNA preparado de lineas celulares de fibroblasto y de linfocito se
amplificd utilizando la téenica de Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR).
Segmentos amplificados especificos de DNA se clonaron en ¢l fago M13 y se
estudid su secuencia, EI DNA amplificado revel6 un cambio importante de bases
(de TGG a TGG) a nivel del codon 1200, que produjo la sustitucion de triptéfano
por serina. B codon 1 200 estd en una region de la subunidad Beta del receptor de
insulina, que interviene en la expresion de la actividad de cinasa de tirosina por el
receptor. Probablemente, el cambio de base a nivel del codon 1200 provoca que el
receptor de insulina, que ha perdido capacidad de cinasa de tirosina, ya no
funcione. La pérdida de funcion del receptor de insulina origina una insuficiencia

renal grave con hiperinsulinemia compensadora,

Yoshimasa vy colaboradores (11) publicaron otro ejemplo en el cual una
mutacién puntiforme en el gen de receptor de insulina, consistente en la
sustitucion de serina por arginina en la zona de elaboracion tetrabdsica de la
molécula del proreceptor. Debido a la mutacién en la zona de este proceso, el
propéptido no pudo romperse dando las subunidades maduras Alfa y Beta y no se
sintetizé un receptor de insulina funcional. Esta pérdida de funcion de receptor

insulfnico provoco intensa resistencia a la misma.

(¥



La resistencia a insulina tiene un rol clave en fa patogénesis de muchos
padecimientos incluyendo obesidad, diabetes meltitus, hipertension arterial,

enfermedad vascular ateroesclerdtica e hiperandrogenismo ovarico. (2)

En 1966, Welborn estudio 19 individuos con diagnostico de hipertension
esencial y demostré que pacientes con  presion sanguinea alta tienen
concentraciones de insulina significativamente mayores en relacion a la poblacion
normal. La hiperinsulinemia se presenté en sujetos con hipertension tratados v no
tratados. (8) Asociaciones clinicas y epidemiolégicas entre insulina, resistencia a
insulina y presién sanguinea son insuficientes para demostrar que el metabolismo

anormal de carbohidratos es casualmente relacionado a Ia hipertensién humana.

Varios autores han encontrado que la insulina estimula la absorcién
tubular renal de sodio, demostrando antinatriuresis durante infusién de insulina
en adolescentes con y sin resistencia a insulina. Si se presenta resistencia hay

hiperinsulinemia.

Hay evidencia de que la resistencia a insulina, no la hiperinsulinemia, es
la anormalidad primaria relacionada con la insulina en la hipertensién humana, ya
que la hiperinsulinemia ocurre como una respuesta a la resistencia a la insulina. Al
haber resistencia a insulina se incrementa la lipolisis, lo cual aumenta los acidos

grasos libres que pasan a la circulacion portal y sistémica.



Cuando hay resistencia a la insulina se reduce fa actividad de la
lipoproteintipasa en muisculo esquelético y adipocito. Esta lipoproteinlipasa es la
responsable del metabolismo de los trigliceridos (TG), lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y quilomicrones. Por lo tanto, se incrementan los niveles de TG y

VLDL y disminuyen las fipoproteinas de alta densidad (HDL).

En condiciones normales aproximadamente 50% de las VLDL se
metabolizan en higado, mientras que el restante 50% se convierte en lipoprotefnas
de baja densidad (LDL). Si exisle resistencia a insulina , la conversion de VLDL a
LDL se incrementa, con el consecuente aumento de riesgo de enfermedad vascular

aterosclerotica.

En el musculo esquelético los acidos grasos compiten con la utilizacion
de glucosa como sustrato de energfa, disminuye la toma de glucosa, entonces el
incremento en los niveles de glucosa en personas insulino resistentes puede ocurrir
por disminucion -en la utilizacion de glucosa y por aumento en la produccion
endogena. La extraccion hepdtica reducida de insulina y la resistencia del musculo
esquelético a la toma de glucosa dan el estado de hiperinsulinemia basal y

postprandial. (12,13, 14)

El embarazo es un estado fisiolégico de resistencia a insulina, al igual
que la adolescencia y la menopausia. El hecho de que el embarazo es un estado

diabetogénico se conoce desde hace mas de un siglo. El mecanisimo posible de esta



diabetogenicidad no fue apreciado hasta que se reconocid que el embarazo se
asocia con resistencia a la insulina. Estudios longitndinales durante el embarazo
normal sugieren un incremeato progresivo en la resistencia a la insulina conforme

éste avanza. (15, 16)

Spellacy mostro un incremento significativo en la resistencia a insulina
durante la curva de tolerancia intravenosa de glucosa a la mitad y al final del

embarazo, comparando con los mismos sujetos examinados en el postparto. (16)

Fisher, demostré que la embarazada normal de las 38 a 40 semanas tiene
un decremento de 80% en el fndice de sensibilidad a la insulina, comparado con

mujeres no embarazadas. (17)

Buchanan, con la técnica de modelo minimo, encontré que la
sensibilidad ala insulina en la embarazada normal de los 29 a 36 semanas, fue solo
un tercio comparado con un grupo de mujeres no embarazadas, sanas con edad y

peso similares. (18)

Catalano, en un estudio longitudinal evalu6 6 mujeres antes de la
concepcitn, luego de las 12 a 14 semanas de gestacion y posteriormente de Jas 34 a
las 36 semanas, encontrando una disminucion de la sensibilidad a la insulina de
39% de las 12 a 14 semanas y de 56% de las 34 a las 36 semanas de edad

gestacional. (21,19)



Se han desarrollado varios métodos para estimar la accion de la insulina

en vivo y la resistencia a la misma en el hombre.

A)  El clamp euglucémico consiste en una infusion constante de insulina,
mientras se mantiene euglucemia por infusién de una cantidad variable

de glucosa.

La infusion de glucosa proporciona una observacién cuantitativa del electo
biolégico de insulina. Este método es puramente de investigacién y na

es practico para aplicacion clfnica.

B) El modelo minimo consiste en uma carga de glucosa intravenosa,
seguida por determinaciones frecuentes de glucosa e insulina en plasma.
Luego se realiza el cdlculo de indice de sensibilidad a insulina por

medio de la relacién del &rea bajo la curva de insulina,

C)  La carga oral de glucosa es un método de mds aplicacion clinica, se
determinan glucosa e insulina plasmatica y el calculo es igual al

anterior.

D) La relacién glucosa-insulina plasmatica en ayuno, puede estimar
resistencia a insulina, sin embargo, aunque es técnicamente ficil, no se
| puede: realizar en pacientes con defectos de la secrecién de insulina,

como las diabéticas, ademds no proporciona informacién del efecto



tisular periférico de la insulina solo de la relacion entre higado y célula

beta. (2, 4, 15)

Por otra parte, de acuerdo con la definicion de los trastornos
hipertensivos del embarazo, hipertension arterial gestacional es aquella
que aparece después de la semana 20 de gestacion, el parto o el
puerperio inmediato sin edema generalizado y sin proteinuria, con

retorno a la tension normal a los 10 dias siguientes al parto. (20)

La resistencia a Ja insulina se asocia con hipertension esencial pero la
asociacién entre resistencia a la insulina e hipertension en el embarazo
no esta bien determinada, sin embargo, se conoce que la hipertension en
el embarazo se asacia con un alto riesgo de desarrollar hipertension

esencial posteriormente.

Por lo anterior, el objetivo del estudio es el de investigar si las
mujeres con hiperlensién gestacional no proteimirica muestran
diferentes valores en los niveles séricos de insulina comparados con el

de las mujeres sanas con embarazo.

10



MATERIAL Y METODO

El presente trabajo es un estudio prospectivo, transversal, observacional
y descriptivo, realizado en el perfodo de diciembre de 1994 a noviembre del 95. Se
incluyeron un total de 4 pacientes con hipertension arterial gestacional no
proteinuria y 10 pacientes sanas como grupo control. Las pacientes del grupo
control se fueron canalizadas del Hospital General de Zona #8 y del Hospital de
Gineco-Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”, de los Servicios de Embarazo de bajo
riesgo. Las pacientes hipertensas se captaron del Servicio de toxemias del Hospital

de Gineco-Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”,

A todas se les realiz6 prueba de tolerandia a la glucosa y determinacion
de insulina y péptido C, durante la basal, 1, 2 y 3 h. La medicién de la glucosa fue
mediante la glucosa oxidasa, de la insulina y péptido C mediante

radioinmunoandlisis.

Se incluyeron primigestas y secundigestas menores de 30 afios, delgadas
(sobrepeso menor del 20%), entre 24 y 34 semanas de gestacion con hipertension
gestacional no proteintrica leve (diastélicas menor a 100 mmHg), y que aceptaran

participar voluntariamente en el estudio.

No se incluyeron pacientes con carga genética de hipertensién o

diabetes mellitus, obesidad, o que estuvieran bajo tratamiento farmacologico.

11



Debido a que el tipo de estudio es una encuesta prospectiva descriptiva
para el analisis estadistico se realizo una prueba T paramétrica para diferencias de
medias, en pequefios grupos, ya que el tamafo de la muestra fue menor de 30
pacientes, Se estudiaron dos grupos independientes con una distribucién simétrica;
la distribucion de la probabilidad se investipé por medio de una prueba T con un

valor T crftico de 1.7823,
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RESULTADOS

Ambos grupos se encontraron sin diferencia significativa en cuanto
promedio de edad (26 afios para las pacientes sanas en promedio, y 25.5 para las
hipertensas), estatura (sanas 1.52 cm en promedio y 1.54 en las hipertensas),
semanas de gestacién (31.8 semanas de gestacion para las del grupo control y 30.5
enel grupo de hipertension), ni en sobrepeso (Las pacientes control se encontraban
con 113% del peso ideal en promedio v las hipertensas en 120%). Por lo tanto los

grupos fueron comparables. (Cuadro 1)

Todas las pacientes en ambos grupos toleraron la curva de tolerancia a
la glucosa. En ninguna se confirmé el diagnostico de diabetes mellitus, no obstante,
el grupo con hipertension la glucemia basal fue ligeramente supetior (90 mg/dl
contra 80.3 mg/dl en el grupo control)sin existir diferencia estadfsticamente

significativa. También se encontrd ésta tendencia en glucemias de la hora (126

mg/dl contra 109 mg/dl), 108.25 contra 90.3 mg/ dl, p<0.05 19.1 flu/ml. En cuanto

a la glucemia de las dos horas la diferencia si fue estadfsticamente significativa
siendo superior en el grupo de hipertensas ( 108.25 contra 90.3 mg/dl, p<0.05). El
resultado a las tres horas muestra la misma tendencia de valores superiores en el
grupo de hipertension, pero la diferencia no fue estadfsticamente significativa

(100.25 contra 90.2 mg/dlL. Grafica 1
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Las mediciones de insulina plasmatica no mostraron diferencia

estadfsticamente significativa en los niveles basales (191 [lu/ml en ¢l grupo de
hipertension contra 15.06 ftu/ml en el grupo control). Sin embargo, los valores a la

hora y a las dos horas fueron significativamente superiores para el grupo de
hipertension (114.6 contra 62.3 [u/ml a la hora y 92.65 contra 34.05 [lu/ml a las

dos horas, con p<0.05).

La insulina plasmitica medida a las tres horas no mostro una diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos, pero hay una franca tendencia a

niveles superiores en el grupo con hipertensién (56.9 contra 2685 Hu/ml).

Grifica 2,

Las mediciones del péptido C basales no mostraron una diferencia
significativa entre fos grupos (2.3 ng/dl en el grupo de hipertension contra 2.27
ng/dl en el grupo control). En las mediciones realizadas a la hora se encontr6 una
tendencia a valores superiores en el grupo de hipertension que en el grupo control,
pero la diferencia no fue estadfsticamente significativa (6.65 contra 5.99 ng/dt). A
las dos horas también se encontraron niveles séricos superiores en el grupo de

hipertension pero la diferencia no fue estadfsticamente significativa (6.28 contra

14



4.21 ng/dl). A las tres horas si se encontraron niveles séricos superiores en el grupo

con hipertension, (5.81 contra 3.0 ng/di, p<0.05). Grafica 3

Todos los resultados previamente comentados se  encuentran
sumarizados en el cuadro No 1 donde se muestran las tendencias y las diferencias

estadfsticamente significativas.

15



DISCUSION

El estudio demwestra una tendencia franca a hiperinsulinemia en las
pacientes con hipertension gestacional, frente a las pacientes embarazadas sanas, lo
mismo ocurri6 con los niveles séricos de glucosa en la curva de tolerancia y en los
niveles de péptido C. Aunque no todos los valores fueron estadisticamente
significativos, algunos sf lo fueron como los de la insulina a la 1 y 2 horas, la
glucemia a fas dos horas y el péptido C medido a las 3 horas, como se muestra en

¢elcuadroNo 1.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, es pues demostrable un
aumento en la insulina plasmética de las pacientes con hipertension gestacional, y
la hiperinsulinemia puede ser secundaria a un aumento en la produccion per se, o
a un estado de resistencia periférica a la misma; se deduce del hecho que a pesar de
tener niveles séricos elevados de insulina, las glucemias también son superiores en

el grupo de hipertension,

La hiperinsulinemia conlleva a un aumento de absorcién del Na en los
tibulos renales, con un incremento en el volumen intravascular y en consecuencia
un aumento en la tensién arterial. Este factor puede explicar, por lo menos en

parte, la génesis de la hipertension gestacional.

16



Fuera del embarazo las pacientes con hipertension esencial presentan
hiperinsulinismo. Este trabajo representa un modelo interesante ya que se estd
estudiando la asociacion de hipertension con hiperinsulinismo en pacientes
previamente sanas que desarrollan hipertension después de la semana 20, v se
observa que es muy poco tiempo (4 y 10 semanas) ya tienen aumento en los niveles
séricos de insulina, por lo que es posible, que por lo menos en este trabajo la

hiperinsulinemia precede a la hipertension.

La razon para que no todos los valores mostraran una diferencia
estadfsticamente significativa es probablemente el tamafio de la muestra, con pocos
pacientes. Lo que implica que es necesario continuar el estudio hasta tener un

mimero de pacientes adecuado, para que den validez al estudio.

Adeinds convendria un seguimiento con nuevas mediciones de glucosa
e insulina cn las pacientes durante su embarazo y estudiar el comportamiento de la
hipertension al mismo tiempo. Ademds se deberfa continuar el estudio después del

puerperio para tener un seguimiento completo.

Este es un estudio preeliminar; se requerird mds estudios con navor
nimero de pacientes y talvez comparando otros trastornos hipertensivos del

embarazo, como las pacicntes con preeclampsia,

17



CONCLUSIONES

1. En las pacientes con hipertension gestacional no proteindrica se
encuentra un estado de hiperinsulinismo con respecto a las mujeres

embarazadas sin hipertension.

2. El hiperinsulinismo encontrado en estas pacientes es consecuencia de
una resistencia a la insulina, con niveles séricos de glucosa superiores a
los encontrados en el grupo control y, por lo tanto con un aumento en la

produccién de insulina.

3. El estado de hiperinsulinismo puede ser causante de la hipertensién
gestacional no proteintrica, o al menos un factor importante en su

geénesis,

4, Los resultados obtenidos pueden ser debidos al pequefio tamafio de la

muestra o error de muestreo,

5, Este trabajo es de los primeros en estudiar la asociacién de hipertensién
con hiperinsulinemia en un modelo de hipertensién esencial semejante

al que se observa fuera del embarazo.

18



RESUMEN

Montiel Arroyo L., Fiovelli Rodriguer S,

RESISTENCIA A LA INSULINA EN HIPERTENSION GESTACIONAL NO
PROTEINURICA,

Hospital de Gineco Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”

El presente trabajo tiene como objetivo el demostrar que en las pacientes
con hipertension gestacional no proteintirica existe un estado de hiperinsulinismo,

el cual se asocia con hipertension.

Para deferminar si existe o no hiperinsulinismo se estudiaron dos
grupos de pacientes embarazadas: el primer grupo formado por cuatro pacientes
con hipertension gestacional no proteinirica entre las 24 y 34 semanas de
gestacion, y un grupo de 10 pacientes embarazadas sanas también entre las 24 y 34
semanas de gestacion. Para evitar factores de riesgo conocidos para el desarrollo
de hiperinsulinisino se incluyeron pacientes menores de 30 aiios sin antecedentes

heredo familiares para diabetes o hipertensién y no obesas.

A todas las pacientes se les realizo curva de tolerancia a la glucosa y se
determinaren niveles séricos basales, a la hora, y tres horas de glucosa, insulina y

péptido C,

19



Los resultados mostraron tendencia al hiperinsulinismo de las pacientes
con hipertension con respecto a las embarazadas sanas. Ademas, tendencia a

plucemia y péptido C més elevado enel grupo de embarazadas con hipertension.

Con los resultados obtenidos  se concluye que las pacientes con
hipertension gestacional no proteindrica hay un estado de hiperinsulinismo, el

cual es secundario a una resistencia periférica a la insulina.

También se concluye que el hiperinsulinismo puede ser la causa, o factor

importante en la fisiopatologfa de la hipertension gestacional no proteindrica.

20



CUADRO 1
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COMPARACION DE RESULTADOS ENTRE MUJERES SANAS
CON EMBARAZO Y CON HIPERTENSION GESTACIONAL NO
PROTEINURICA

CUADRO1

CARACTERISTICAS SANAS HIPERTENSAS SIGNIFICANCIA

X X ESTADISTICA

Edad 26.00 25.50 NS
Semanas de gestacion 31.80 30.50 NS
Estatura (cms.) 1.52 1.54 NS
Sobrepeso (%) 113.00 120.00 NS
Glucemia basal (mg/dl) 80.30 9150 NS
Glucemia 1h 109.00 126.00 NS
Glucemia 2h 90.30 108.25 P <003
Glucemia 3h 90.20 100.25 NS
Insulina basal (jru/mi) 15.06 19.10 NS
Insulina 1h 6232 114.60 P <005
Insulina 2h 34.05 92.65 P <005
Insulina 3h 26.85 56.90 NS
Péptido C basal (ng/dl) 227 230 NS
Péptido C 1h 5.99 6.65 NS
Péptido C 2h 4.21 6.28 NS
Péptido C 3h 3.00 5.81 P <005

NS = No Significativo

Disefio Estadistico : Prueba T Paramétrica para diferencias de medias



GRAFICA 1
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COMPARACION DE RESULTADOS PROMEDIO DE GLUCEMIA EN EMBARAZO
DE MUJERES SANAS Y CON HIPERTENSION GESTACIONAL NO

Glucenis

PROTEINURICA
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GRAFICA 2



COMPARACION DE RESULTADOS PROMEDIO DE INSULINA EN EMBARAZO
DE MUJERES SANAS Y CON HIPERTENSION GESTACIONAL NO

Insulina
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PROTEINURICA
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GRAFICA 3
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COMPARACION DE RESULTADOS PROMEDIO DE PEPTIDO C EN EMBARAZO
DE MUJERES SANAS Y CON HIPERTENSION GESTACIONAL NO
PROTEINURICA

Grifica 3,
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