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RESUMEN

Titulo: Asociacion entre sindrome de resistencia a la insulina y preeclampsia severa
Objetivo: Determinar si las pacientes embarazadas con preeclampsia severa cursan con
mayor expresion de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico en comparaciéon con
embarazadas sanas.

Material y Métodos: Disefio: estudio de casos y controles que incluyo 35 embarazadas con
preeclampsia severa y 70 embarazadas sanas, a todas se les realizo determinacion en sangre
de insulina, glucosa, colesterol total, colesterol HDL, LDL, triglicéridos, 4cido urico y se
determino la medida de HOMA para evaluar la resistencia a insulina. Se catalogd a las
pacientes con sindrome metabolico en base a los criterios de la ATP III. El analisis
estadistico se realizo mediante Chi cuadrada y T Student.

Resultados: Se encontrd la presencia de resistencia a insulina en 24 pacientes del grupo de
embarazadas con preeclampsia severa que representa el 68.6% de los casos y en 13
pacientes del grupo de embarazadas sanas que correspondi6 al 18.6%, razon de momios
(OR) de 9.5 con rango de 3.76 a 24.34, con 95% de intervalo de confianza (IC) yp =0.001.
El sindrome metabdlico, se encontr6 en 26 pacientes con preeclampsia severa
representando el 74.6% de los casos y en 4 pacientes del grupo control representando el
5.7%, OR 47.66 rango de 13.49 a 168.41, con 95% ICy p=0.001.

Conclusiones. Los resultados del estudio demuestran que la preeclampsia severa se asocia
con sindrome de resistencia a la insulina y se manifiesta clinicamente como sindrome
metabdlico.

Palabras clave: Preeclampsia severa, sindrome de resistencia a insulina, sindrome

metabolico



ABSTRACT

Title: Association between resistance insulin syndrome and severe preeclampsia
Objective: To determine whether pregnant patients with severe preeclampsia occur with
greater expression of insulin resistance and metabolic syndrome compared with healthy
pregnant.

Material and Methods: A case-control study that included 35 pregnant women with severe
preeclampsia and 70 healthy pregnant women, all determination was performed in blood
insulin, glucose, total cholesterol, HDL, LDL, triglycerides, uric acid and will determine the
HOMA to assess resistance to insulin. It catalogued the patients with metabolic syndrome
based on the criteria of the ATP III. The statistical analysis was performed by Chi square
and T Student.

Results: We found the presence of insulin resistance in 24 patients in the group of
pregnant women with severe preeclampsia representing 68.6% of cases and 13 patients in
the group of healthy pregnant women who corresponded to 18.6%, odds ratio (OR) 9.5 with
range of 3.76 to 24.34, with 95% confidence interval (CI) and p = 0,001. Metabolic
syndrome was found in 26 patients with severe preeclampsia representing 74.6% of cases
and 4 patients in the control group representing 5.7%, OR 47.66 range of 13.49 to 168.41,
with 95% CI p = 0,001.

Conclusions. The results of this study show that severe preeclampsia syndrome is

associated with insulin resistance and manifests clinically as metabolic syndrome.

Keywords: Severe preeclampsia, insulin resistance syndrome, metabolic syndrome.



ANTECEDENTES

La hipertensién complica 5 a 10% de los embarazos e incluye diversos desordenes:
preeclampsia, hipertension gestacional e hipertension cronica con o sin preeclampsia
sobreagregada. La preeclampsia es un desorden multisistémico que se caracteriza por la
aparicion de hipertension y proteinuria después de la semana 20 de gestacion, que es propia
del embarazo y una de las principales causas de morbi-mortalidad materna y fetal (1). En
paises industrializados la preeclampsia complica de 4.5 a 11.2% de los embarazos, ocurre
con mayor frecuencia en los extremos de la edad reproductiva pero todavia es mayor en
mujeres menores de 20 afios de edad (2). En una revision de Saftlas et al (3) las mujeres
blancas y afroamericanas de 15 a 17 afios de edad tuvieron 2.6 veces y 2.4 veces mas
riesgo, respectivamente, a desarrollar preeclampsia que aquellas de 25 a 34 afios. Un factor
de riesgo importante para preeclampsia es el primer embarazo (4). Muchos investigadores
han demostrado que la incidencia de preeclampsia en mujeres multiparas es mas baja que
en primiparas (5-6). Esto sugiere que el riesgo se reduce con la exposicion repetida a un
antigeno de la pareja. La preeclampsia ocurre cuando hay tejido placentario, aun sin la
presencia de feto. Las mujeres con gestaciones multiples, (multiples placentas) desarrollan
preeclampsia con mayor frecuencia, asi como mujeres con embarazos molares parciales o
completos (7). También es mas probable que ocurra en mujeres con hipertension u otras
enfermedades cronicas como enfermedades autoinmunes, renales o diabetes. El riesgo de
gue una persona con hipertension previa curse con preeclampsia es del 25% (8). El
tabaquismo se ha encontrado asociado al riesgo de preeclampsia por el dafio endotelial que
produce (9). Las mujeres con trombofilias hereditarias o adquiridas tienen mayor
probabilidad de desarrollo de preeclampsia, esta tendencia ha sido sugerida por mujeres que

tienen sindrome antifosfolipido, deficiencia del factor V de Leiden, resistencia a proteina C



y S, e hiperhomocisteinemia (10,11). Las alteraciones lipidicas también pueden estar
asociadas con el desarrollo de preeclampsia. Wetzka encontrd niveles altos de triglicéridos
y lipoproteinas en mujeres con preeclampsia severa con o sin sindrome de HELLP
comparados con mujeres embarazadas sanas, esto sugiere que los triglicéridos pueden jugar
un papel importante en la generacion de trombina y en la agregacion plaquetaria (12). Sin
embargo la causa de preeclampsia permanece aun desconocida, se sabe que el érgano
inicial en el sindrome de preeclampsia es la placenta, una placentacién anormal en
particular la pérdida de la dilatacion de las arteriolas espirales es un comun denominador en
preeclampsia. La disfuncion endotelial es una caracteristica central en la preeclampsia
provocando reactividad vascular, activacion de la cascada de la coagulacion y pérdida de la
integridad vascular. La etiologia de la disfuncion endotelial en la preeclampsia es
desconocida pero ha sido postulada una respuesta inflamatoria exagerada durante el
embarazo (13,14). La disfuncion endotelial también estd asociada con aterosclerosis, una
enfermedad inflamatoria que comparte diversas caracteristicas con las preeclampsia.
Metabdlicamente la preeclampsia y la aterosclerosis estan asociadas con resistencia a a la
insulina, dislipidemia e hipercoagulabilidad. Ademas las placentas de los embarazos
complicados con preeclampsia muestran ateromatosis de arteriolas espirales, incluso el
aumento de marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva se ha encontrado que al
medirlas en embarazos tempranos predicen el desarrollo subsecuente de preeclampsia. (15).
Otra linea de investigacion como condicionante de preeclampsia ha implicado a la
resistencia a la insulina y factores de crecimiento similares a la insulina (16). En un estudio
realizado por Kaaja, (17) se encontré que las mujeres preeclampticas mostraron una
respuesta alta durante la prueba de tolerancia a la glucosa, la sensibilidad a la insulina fue

37% mas baja que en las mujeres sanas. La concentracion de acidos grasos libres fue mayor



70% en las preeclampticas. También los niveles basales de péptido C, acido Urico y
triglicéridos fueron mayores en las preeclampticas hasta en un 26%.

La resistencia a la insulina se define como una condicidn caracterizada por una menor
actividad bioldgica de la hormona que se expresa en sus diferentes acciones metabdlicas,
condicionando  reduccién en la utilizacion de glucosa, hiperinsulinemia,
hipertrigliceridemia, disminucion de los niveles de colesterol HDL, hipertension e
hiperuricemia y predispone a un incremento en el riesgo cardiovascular (18). Esto se
manifiesta en érganos y tejidos como el higado, tejido adiposo y muscular y también en el
endotelio. También se sabe que un cierto grado de resistencia a la insulina es fisioldgico
durante el embarazo siendo normalmente compensada por una mayor secrecion de insulina
por las células beta del pancreas, que no alcanza a ser patoldgica. La resistencia a la
insulina se incrementa durante el embarazo con un pico mayor en el tercer trimestre y
rdpidamente retorna a la normalidad después del nacimiento. La base de la resistencia a la
insulina en el embarazo normal no esta bien comprendida (19-22), aunque se ha sugerido
gue las hormonas placentarias, tales como lactdgeno, cortisol, progesterona, estrégenos y
factor de necrosis tumoral pueden ser responsables (23-24). Las anormalidades lipidicas
caracteristicas de la resistencia a la insulina se acentlan en mujeres con preeclampsia
establecida condicionando niveles elevados de triglicéridos, acidos grasos libres colesterol
LDL y niveles bajos de colesterol HDL. Aunque la observacion de la asociacion entre la
resistencia a la insulina y preeclampsia no provee una asociacion causal, estad observacion
nos daria la posibilidad de desarrollar estrategias preventivas antes y durante el embarazo.
La obesidad es el principal factor patogénico y mas del 80% de los obesos son insulino-
resistentes. Ramsay (25) encontrd que las concentraciones de adiponectina no estan

elevadas en mujeres con embarazos normales y paraddjicamente se elevan 47% de las



mujeres con preeclampsia. El indice de masa corporal se asocia con un riesgo elevado de
desordenes hipertensivos del embarazo y a su vez se asocia con mayores tasas de
mortalidad (26) Otra proteina implicada es la leptina y se ha encontrado que esta elevada en
preeclampsia, y la insulina es un importante determinante de la leptina sérica en mujeres
preeclampticas y normotensas durante el embarazo y el puerperio y la hiperleptinemia
puede ser parte del sindrome de resistencia a la insulina también en mujeres con
preeclampsia previa (27-29). Respecto a los factores de crecimiento se ha encontrado la
disminucion de los niveles de IGFBP-1 (factor de crecimiento de union a proteina 1 similar
a la insulina) a las 16 semanas de gestacion en mujeres que desarrollan preeclampsia y la
hiperinsulinemia puede contribuir a tal disminucion. (30).

En mujeres preeclampticas, los cambios metabolicos son similares a aquellos con sindrome
de resistencia a la insulina e hiperandrogenismo y persisten aproximadamente 17 afios
después del embarazo (31-34). Se ha documentado que los desordenes hipertensivos se
incrementan 2 a 3 veces en los embarazos complicados con diabetes y la resistencia a la
insulina se ha propuesto como un factor etioldgico importante. En las mujeres con diabetes
pregestacional y gestacional, se ha reportado un incremento en el riesgo de preeclampsia
(10 al 50% y 10 al 30% respectivamente) comparado con mujeres con tolerancia la glucosa
normal, en quienes el porcentaje de preeclampsia es de 5 a 7%.

Existen diversos procedimientos clinicos para la evaluacion de la sensibilidad a la insulina
durante el embarazo, tales como el clamp euglucémico-hiperglucémico, la curva de
tolerancia a la glucosa oral e intravenosa, incluyendo el indice de sensibilidad a la insulina
valorado por el modelo homeostatico en ayuno (HOMA) vy el indice de sensibilidad
cuantitativo a la insulina (QUICKI). Particularmente el HOMA es un modelo matematico

que permite realizar estimaciones clinicas de resistencia a la insulina y funcion de las



células beta, mediante la concentracion de glucosa e insulina en ayunas y se considera
resistencia a la insulina cuando el indice es mayor de 2.5. Se ha reportado como un modelo
confiable con altos coeficientes de correlacion con el clamp hiperinsulinémico euglucémico
que se considera el estandar de oro. De acuerdo a un estudio (36) de casos y controles en
438 mujeres normotensas se encontré que 23 desarrollaron preeclampsia y que estas
presentaron mayores niveles de HOMA 1.48 vs 0.96 lo cual se asocié con un riesgo
incrementado de desarrollar la enfermedad.

A pesar de que el embarazo produce una resistencia a la insulina transitoria y fisioldgica
que se puede manifestar como glucemia posprandial elevada, hiperlipidemia en ayuno con
incremento de triglicéridos, colesterol LDL y acidos grasos libres, asi como aumento en los
niveles de inhibidor del activador del plasminogeno 1, factor de necrosis tumoral y proteina
C reactiva, estos ultimos marcadores de la respuesta inflamatoria, parece ser que esta
resistencia se incrementa en mujeres con preeclampsia, junto con inflamacion y activacion
endotelial. Colectivamente todos estos datos sugieren que la resistencia a la insulina puede
contribuir a la patogénesis de la preeclampsia adicionando un riesgo considerable de
diabetes y enfermedad cardiovascular severa, por tanto se puede mencionar que las
mujeres embarazadas presentan un sindrome metabolico que no ha sido consistente. Sin
embargo no ha sido bien establecido si los estados hipertensivos del embarazo cursan con
mas resistencia a la insulina que los embarazos normales, y no estd claro si las
caracteristicas metabdlicas son similares en preeclampsia (37-45). También hay otros
estudios en los cuales no se ha encontrado una asociacion directa entre las mediciones de
resistencia a la insulina y preeclampsia. Caruso et al encontr6 que las mujeres que
presentan hipertension gestacional son similares a aquellas con sindrome de resistencia a la

insulina, sin embargo no encontro tal asociacion entre sindrome de resistencia a la insulina



y preeclampsia (46). Salamalekis realizo un estudio comparativo que incluyo 30
primigravidas 15 mujeres normotensas y 15 con preeclampsia. Se evalud el indice de
resistencia a la insulina con HOMA, QUICKI y no se encontr6 diferencia entre los 2 grupos
todos con indice HOMA promedio de 1.4 (47) En un estudio realizado en mujeres con
diabetes gestacional se encontré que todas fueron resistentes a la insulina, sin embargo,
aquellas que desarrollaron preeclampsia comparadas con las que no, no presentaron mayor
resistencia a la insulina desde el tercer trimestre hasta 15 meses después del parto (48). La
mayoria de los estudios de resistencia a la insulina fueron transversales o retrospectivos y
como resultado permanece sin aclararse si la resistencia a la insulina envuelve la
patogénesis de preeclampsia o es consecuencia de la enfermedad y no existe ningun estudio
que evalue la prevalencia real de la resistencia a la insulina en pacientes preeclampticas o
gue compare la expresion fenotipica de los rasgos del sindrome metabélico. Por otro lado,
las diferencias encontradas en los valores del HOMA en estudios previos son cuantitativas
y no alcanzan los valores reales para considerar resistencia a la insulina. Por lo tanto la
intencion de este trabajo es evaluar si efectivamente las mujeres con preeclampsia cursan
con un grado de resistencia a la insulina significativamente mayor, y si este trastorno
metabdlico se manifiesta en una expresion diferente en los rasgos fenotipicos del sindrome

metabdlico.



MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio de casos y controles para evaluar la asociacion de resistencia a la
insulina y sindrome metab6lico en pacientes embarazadas con preeclampsia severa. El
tamafio de muestra se calculo con el paquete estadistico Epi Info 2000, para un estudio de
casos y controles, asumiendo una prevalencia no menor de 10% de sindrome metabdlico en
poblacion joven no seleccionada en el Distrito Federal, con un nivel de confianza del 95%,
un poder del 80%, una relacién sana/preeclamptica del 30%, es decir se consideraron como
clinicamente significativa una diferencia de 20% en la prevalencia de sindrome metabdlico
entre los grupos El grupo de estudio estuvo formado por pacientes embarazadas de 20 0 mas
semanas de gestacion con preeclampsia severa, consideradas asi cuando tuvieran presién
arterial sistémica igual o mayor de 160/110 mmHg, proteinuria mayor de 3g en orina de 24
horas o +++ 0 mas en una tira reactiva después de la semana 20 de gestacién, las cuales
fueron reclutadas de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Ginecoobstetricia
numero 3 del Centro Medico Nacional la Raza y el grupo control estuvo formado por
pacientes embarazadas sanas de 20 o mas semanas de gestacion que fueron reclutadas del
Hospital de Ginecoobstetricia de Tlatelolco. Se excluyeron del estudio a pacientes
embarazadas con las siguientes caracteristicas: diabetes mellitus previa al embarazo, con
enfermedad hepética, con uso crénico de esteroides, con enfermedad renal crénica por
cualquier causa, con hipertension arterial previa al embarazo, con enfermedad del tejido
conectivo, con dislipidemia previa al embarazo o uso de hipolipemiantes, con diagndstico de
sindrome de ovarios poliquisticos, con trombofilias primarias o secundarias. A todas las
pacientes se les tomo una muestra de sangre en ayuno para determinacion de glucosa,
colesterol total, colesterol HDL y LDL, triglicéridos, acido Urico, creatinina e insulina, asi

como una muestra de orina para investigar proteinuria. Se midio la talla y peso actual, asi



como la presién arterial en reposo y por la mafiana. Se considero que las mujeres tenian
obesidad cuando tuvieran indices de masa corporal previo al embarazo igual o mayor de 30
kg/m2. Se interrogo a todas ellas acerca de la edad, peso antes del embarazo, medida de
cintura antes del embarazo, antecedentes de preeclampsia en embarazos previos o
embarazos molares, tabaquismo previo o durante el embarazo, nimero de embarazos,
enfermedades concomitantes como diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
trombofilias, uso crénico de medicamentos. Una vez obtenidos los resultados se realizo un
analisis de resistencia a la insulina mediante el modelo homeostatico (HOMA) empleando
los valores de glucosa e insulina, considerando con resistencia a todas las pacientes con
valores de 2.5 o mayores. Se identificaron a las pacientes que presentaran sindrome
metabolico de acuerdo a los criterios de la ATP Ill, considerando a las pacientes con
sindrome metabdlico a aquellas que cumplieran cuado menos 3 de los 5 criterios siguientes:
Circunferencia de cintura mayor 88 cm (previa al embarazo), triglicéridos > 150 mg/dL,
colesterol de HDL:< 50 mg/dL, presion arterial: > 130/85 mmHg, glucosa en ayunas > 110
mg/dL. Se evaluaron las diferencias fenotipicas entre ambos grupos y para el analisis de los
datos se empleo el programa SPSS version 12 para Windows. El analisis descriptivo se hizo
con distribucion de frecuencias, media y mediana de acuerdo a la escala de medicién de las
variables. El analisis bivariado se realizo con analisis de riesgos, calculando razén de
momios (OR) con intervalos de confianza del 95% mediante el método de Chi cuadrada para
diferencias de proporciones y se empled T Student para comparacién de medias, se

considero resultado estadisticamente significativo con p menor de 0.05.



RESULTADOS

Se reclutaron en total 105 mujeres embarazadas divididas de ellas 35 mujeres cursaban con
preeclampsia severa y 70 mujeres eran sanas para tener una relacion 2:1. La edad promedio
del grupo de estudio fue de 28 afios con un rango de 15 a 41 afios y del grupo control de 27
afios con un rango de 15 a 42 afios de edad sin diferencias significativas entre ambos grupos.
Se encontrd la presencia de resistencia a insulina considerado como HOMA igual o mayor
de 2.5 en 24 pacientes del grupo de embarazadas con preeclampsia severa lo que representa
el 68.6% de los casos y en 13 pacientes del grupo de embarazadas sanas lo que correspondio
al 18.6%, razon de momios (OR) de 9.5 con rango de 3.76 a 24.34, con 95% de intervalo de
confianza (IC) y p = 0.001 (gréfica 1). Respecto a la traduccion clinica de dicha resistencia,
es decir el sindrome metabdlico, este se encontré en 26 pacientes con preeclampsia severa
lo que representa el 74.6% de los casos Yy en 4 pacientes del grupo control lo que representa
el 5.7%, OR 47.66 rango de 13.49 a 168.41, con 95% IC y una p = 0.001 (gréafica 2). En
cuanto a las variables de confusion se encontr6 la presencia de tabaquismo solo 3 pacientes
(8.6%) del grupo de estudio y 16 del grupo de estudio (22.9%), OR 0.31 rango de 0.086 a
1.17, con 95% IC con una P no significativa en la diferencia de 0.10 entre ambos grupos
(gréfica 3). En cuanto a obesidad se encontrd una proporcién similar en ambos grupos 6
(17.1%) del grupo de estudio y 8 del grupo control (11.4%), OR 1.6 rango de 0.5 a 5.04, con
IC 95% y una P no significativa de 0.54 en la diferencia (Gréafica 4). Respecto al antecedente
de preeclampsia se encontrd en 2 pacientes del grupo de estudio (5.7%) y en 7 del grupo
control (10%), OR 0.54 rango de 0.1 a 2.77, con IC 95% y una P de 0.71 no significativa en
la diferencia (Grafica 5). En cuanto al numero de embarazos primigestas en el grupo de
estudio 17 pacientes (48.6%) con 2 embarazos 4 pacientes (11.4%), 3 embarazos 10

pacientes (28.6%) y 4 embarazos 4 pacientes (11.4%), respecto al grupo control primigestas



25 pacientes (35.7%), 2 embarazos 25 pacientes (35.7%), 3 embarazos 16 pacientes (22.9%)
y con 4 embarazos 4 pacientes (5.7%) (Gréfica 6). No se encontraron antecedentes de
embarazo molar en ningun grupo (Tabla 1).

Respecto a las caracteristicas fenotipicas del sindrome metabdlico en cada grupo, en el
grupo control la media del valor de HOMA fue de 1.6 con un minimo de 0.38 y maximo de
5.06 con un rango de 4.68 y una desviacion estandar (DE) de 0.93, mientras que en el grupo
de estudio la media de HOMA fue de 5.01 con un minimo de 0.42 y un maximo de 16.4, un
rango de 15.98 y una desviacion estandar de 4.2 con una P estadisticamente significativa de
0.001. El valor promedio de insulina en el grupo control fue de 9.8, mientras que en el grupo
de estudio de 21.73 con una diferencia clinicamente significativa de 0.0001. La media de
glucosa en el grupo de estudio fue de 90.37 mg/dl (DE de 27.09) y grupo control 67.18 (DE
de 11.73) con p= 0.0001, la media colesterol total 205mg/dl (DE 87.18) vs 232.4mg/dl (DE
52.1) con p= 0.048, media de colesterol HDL 49 mg/dl (DE 14.3) vs 54.65mg/dl (11.5) con
p= 0.031, media colesterol LDL 96 mg/dl (DE 53.69) vs 122.91 mg/dl (DE 41.98) con p=
0.006, media cifras triglicéridos de 281 mg/dl (DE 125.36) vs 270.78 mg/dl (DE 90.76) con
p=0.62, media de acido drico 5.41 mg/dl (DE 2.02) vs 4.16 mg/dl (DE 1.24) con p= 0.001,
la media de cintura fue de 84 cm (DE 8.7) vs 80 cm (DE 6.8) con p= 0.030, indice de masa
corporal 25.65 (DE 5.66) vs 24.08 (DE 3.98) p= 0.10, presion arterial sistdlica 155 mmHg
(DE 10.37) vs 112 mmHg (DE 7.4) con p= 0.001 y presion arterial diastélica 100 mmHg

(DE 9.3) vs 70 mmHg (6.6) con p=0.001, (tabla 2).



Tabla 1. Resultados

Variables Embarazadas con | Embarazadas sanas| P
Preeclampsia severa| (N = 70)
(N=35)
Con sindrome resistencia insulina| 24 (68.6%) 13 (18.6%) 0.001
Con sindrome metabdlico 26 (74.6%) 4 (5.7%) 0.001
Con antecedente tabaquismo 3 (8.6%) 16 (22.9%) 0.10
Con obesidad 6 (17.1%) 8 (11.4%) 0.54
Con antecedentes Preeclampsia | 2 (5.7%) 7 (10%) 0.71
Con antecedente embarazo molar | 0% 0%




Gréfica 1. Pacientes con y sin preeclampsia severa en relacion
a presencia o no de resistencia a Insulina
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Gréfica 2. Pacientes con y sin preeclampsia severa en relacion
ala presencia o no de sindrome metabolico
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Gréfica 3. Pacientes con y sin preeclampsia severa en relacion

ala presencia o no de tabaguismo
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Gréfica 4. Pacientes con y sin preeclampsia severaen relaciéon

a presencia o no de obesidad
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Gréfica 5. Antecedentes de preeclampsia en embarazadas con

# Pacientes

y sin preeclampsia
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# Embarazos

Gréafica 6. Numero de embarazos por gru
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Tabla 2 Caracteristicas Fenotipicas por Grupo

Desviacion

Preeclampsia severa Media Estandar Valor P
HOMA No 70 1.6581 .93708

Si 35 5.0183 4.26217 0.001
Insulina No 70 9.8561 490188

Si 35 21.7377 14.91157 0.001
Glucosa No 70 67.1857 11.73165

Si 35 90.3714 27.09470 0.001
Colesterol No 70 232.4000 52.10508

Si 35 205.1429 87.18612 0.048
Colesterol HDL No 70 54.6571 11.52047

Si 35 49.0000 14.31166 0.031
Colesterol LDL No 70 122.9143 41.98196

Si 35 96.0571 53.69847 0.006
Triglicéridos No 70 | 270.7857 90.76213

Si 35 281.1714 125.36241 0.62
Acido urico No 70 4.1686 1.24103

Si 35 5.4103 2.02705 0.001
Circunferencia abdominal No 70 80.7143 6.80397

Si 35 84.1429 8.75195 0.030
indice de masa corporal No 70 24.0886 3.98103

Si 35 25.6543 5.66352 0.104
Tension arterial sistolica No 70 112.14 7.400

Si 35 155.71 10.371 0.001
Tension arterial diastdlica No 70 70.71 6.664

Si 35 100.29 9.310 0.001




DISCUSION

El incremento en la secrecion de insulina durante el embarazo y la resistencia a la insulina
son esperados durante el embarazo y la contribucion de estos cambios a la fisiopatologia de
la preeclampsia permanecen desconocidos. Se ha reportado que las mujeres con
preeclampsia tienen un incremento en los niveles circulantes de triglicéridos, colesterol, lo
cual esta asociado a intolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina. El sindrome de
resistencia a la insulina incluye una serie de anormalidades que agrava las tendencias
preexistentes al desarrollo de hipertension y que incrementa la incidencia de problemas
cardiovasculares y cerebrales. Muchos estudios han reportado que la preeclampsia es un
estado de resistencia a la insulina encontrando que ello condiciona una intolerancia a la
glucosa. Sin embargo cuando se habla estrictamente de resistencia a la insulina debe existir
un pardmetro numérico que permita hacer esta distincion, en este caso el HOMA
considerandose asi cuando existen valores iguales o mayores de 2.5 y no solo la
hiperinsulinemia por si misma. En el presente estudio se demostré de forma clara que la
preeclampsia esta asociada fuertemente a resistencia a insulina medida cuando se mide
mediante HOMA, lo cual se manifiesta clinicamente como sindrome metabdlico en
comparacion con embarazadas sanas sin resistencia a la insulina. Esto concuerda con lo
observado en otros estudios como el de Forest (49) en el que se encontrd que la prevalencia
de sindrome metabdlico se incrementa de 3 a 5 veces en mujeres que cursaron con
preeclampsia. En otro estudio realizado por Wolf (50) se encontrd que aquellas mujeres que
cursan con resistencia a la insulina desde el primer trimestre desarrollan con mas frecuencia
preeclampsia. En otro estudio realizado también por Wolf (51) se encontr6 que las mujeres
con embarazos normales cuando se comparan con mujeres con preeclampsia tienen un

incremento en la cifra promedio de HOMA 2.8 vs 1.9. Por otra parte en el estudio también



se encontraron niveles de insulina significativamente mas altos en mujeres con preeclampsia
que en aquellas embarazadas sanas lo cual contrasta con el estudio realizado por Grobman
(52) en el cual tanto en embarazadas sanas como en preeclampticas los niveles fueron
similares. Respecto a las caracteristicas fenotipicas que definen al sindrome metabdlico
también se determino de forma contundente que los niveles promedio de glucosa, colesterol
y su fraccion HDL, asi como cifras de presion arterial son mayores en mujeres con
preeclampsia, no hubo diferencias significativas entre niveles de triglicéridos entre ambos
grupos pero si llama la atencién que las cifras de estos estan incrementados de forma
considerable en ambos grupos, esto pudiera estar relacionado no solo por la resistencia a la
insulina sino también condicionado por dietas ricas en carbohidratos. Por otro parte también
se estudiaron los niveles de 4acido urico que recientemente se han vinculado a las
caracteristicas del sindrome metabdlico y de igual manera se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos, de hecho se considera un marcador de severidad en
preeclampsia severa. Por otro lado se ha comunicado que el tabaquismo, la presencia de
obesidad, el antecedente de preeclampsia y embarazos molares son condiciones que
incrementan el riesgo de preeclampsia en este estudio no se encontraron diferencias
significativas entre condiciones en ambos grupos, lo cual pudiera haber influido en los
resultados. Particularmente el porcentaje de mujeres obesas fue minimo. Igualmente el
promedio de edad fue similar y la relacion entre primigestas y multigestas fue similar sin

influir en los resultados.



CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio demuestran que la preeclampsia severa se asocia con la
presencia de sindrome de resistencia a la insulina lo cual se manifiesta clinicamente como
presencia de sindrome metabdlico.

La medicion rutinaria de los parametros evaluados en el sindrome metabdlico para el
seguimiento de las pacientes embarazadas y la identificacion oportuna de la resistencia a la
insulina permitiria realizar modificaciones en el estilo de vida a fin de intentar prevenir el
desarrollo de preeclampsia.

La preeclampsia severa continua siendo un sindrome de etiologia multifactorial y el

sindrome de resistencia a la insulina solo es un factor causal mas de la misma y no el unico.
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ANEXOS
Anexo 1. Carta de Consentimiento Informado.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
DR. ANTONIO FRAGA MOURET. HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA
NUMERO 3 CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

HOJA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN
EL PROTOCOLO: “ASOCIACION ENTRE RESISTENCIA A LA INSULINA Y
PREECLAMPSIA”

Este documento, tiene por objeto, formalizar y hacer constar el CONSENTIMIENTO
INFORMADO PARA LA PARTICIPACION Y UTILIZACION de los resultados
obtenidos de los estudios realizados a pacientes con preeclampsia y embarazadas incluidos
en el protocolo antes mencionado, para los fines al investigador convenga.

El suscrito (paciente, o en su caso, familiar, tutor o representante legal)
con nombre: y nimero de
seguridad social , en pleno uso de mis facultades
mentales y en ejercicio de mi capacidad legal, DECLARO lo siguiente:

1. Expreso mi libre voluntad para la realizacion de los estudios requeridos en el
presente trabajo de investigacion; los cuales incluyen Unicamente la toma de
muestra de sangre y orina en el Hospital de Ginecoobstetricia numero 3 del Centro
Medico Nacional La Raza; objeto cumplir con la normatividad establecida en la ley
de Seguro Social y sus reglamentos.

2. Que el médico Jorge Fuentes Leon, con nimero de matricula y
numero de cedula profesional quien es investigador principal en este
proyecto y el médico Edmundo Rivero Sénchez, residente de la especialidad de
Medicina Interna, con nimero de matricula 99154967, cédula profesional 4061819,
como segundo investigador, me ha proporcionado la_informacién completa sobre
mi enfermedad y estado actual, la cual fue realizada en forma amplia, precisa y
suficiente, en lenguaje CLARO y SENCILLO, haciéndome saber las opciones,
posibles riesgos y complicaciones consistentes en la realizacion del estudio antes
senalados. Que en algunos casos a pesar de las precauciones y cuidados al realizarse
los procedimientos medico-quirurgicos e intervenciones pueden presentarse
complicaciones, haciéndose hincapié que estas pueden derivarse de las condiciones
previas de mi organismo y de la complejidad y severidad de la enfermedad y/o
estado que presento.

3. Que la realizacion de estos estudios permite en forma simultanea la obtencion de
datos relevantes para la elaboracion del estudio y utiles en la evaluacion integral de
mi estado de salud.

4. Se me ha garantizado salvaguarda mi intimidad, privacidad, y que no sera divulgada
o publicada, informacidn alguna de mi estudio sobre mi enfermedad, salvo con mi
consentimiento expreso por escrito.



5. Se me ha permitido externar todas las dudas que me han surgido, derivadas de la
informacioén recibida, por lo que manifiesto estar enteramente satisfecho y he
comprendido cabalmente los alcances y los riesgos, de los estudios que se me
practicaran.

6. Ante la informacion proporcionada sobre el diagnostico, tratamiento y pronostico de
mi enfermedad, mediante el presente escrito expreso mi CONSENTIMIENTO
LIBRE, ESPONTANEO y SIN PRESION alguna, para que se realicen los
procedimientos requeridos en el presente estudio. ACEPTO Y AUTORIZO se me
atiendan las contingencias y emergencias derivadas de la atencidon medica que
pudieran presentarse; teniendo el suscrito en cualquier momento la libertad de
REVOCAR ESTE CONSENTIMIENTO y de rehusar el a la realizacion de lo
estudios sefialados inicialmente, por asi convenir a mis intereses, liberando al tomar
esta determinacion de cualquier tipo de responsabilidad medico-legal, al (los)
investigador (es), autoridades y personal de la salud de este Hospital.

México D.F. a de de 2008.

Nombre y firma del paciente, familiar, Nombre y firma del médico.
Tutor o representante legal

Nombre y firma del testigo. Nombre y firma del testigo.



Anexo 2. Hoja de Recoleccion de datos

Paciente No.

Fecha:

Nombre:

Edad:

No. de Afiliacion:

Domicilio: Calle, No, Municipio Estado

Teléfono:

Numero de embarazos

Preeclampsia en embarazos previos

Enfermedades

Tabaquismo previo al embarazo Tabaquismo durante embarazo

Embarazos Molares previos

Medicamentos

Parametros

Peso actual: Talla (m.) IMC previo al embarazo TA

Peso previo al embarazo: Medida de cintura previo al embarazo

Glucosa creatinina

Colesterol triglicéridos Colesterol HDL Colesterol LDL

Acido trico Insulina

Proteinuria

HOMA

Obesidad

Sindrome Metabolico
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