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RESUMEN

TITULO: RIESGO DE RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS EN MUJERES CON RESISTENCIA

A LA INSULINA: ESTUDIO DE COHORTE

Objetivo: Conocer el riesgo de resultados perinatales adversos (RPA) en mujeres con
resistencia a la insulina medido en el primer trimestre del embarazo comparado con

mujeres sin resistencia a la insulina.

Material y métodos: Estudio de cohorte prospectivo, se incluyeron mujeres embarazadas
que acudieron a control prenatal y resolucidon del embarazo en el Instituto Nacional de
Perinatologia, en seguimiento dentro de la Cohorte OBESO. Todas contaban con
determinacién de HOMA en el primer trimestre del embarazo. Grupo 1 mujeres con
Resistencia a la insulina (HOMA > 1.6) y grupo 2 mujeres sin resistencia a la insulina (HOMA
< 1.6). Se calculé el riesgo relativo (RR) con intervalo de confianza al 95% (IC 95%) para los
siguientes RPA: Diabetes mellitus gestacional (DMG), preeclampsia, nacimiento
pretérmino, cesarea y neonato grande para edad gestacional. Se realizé una regresion
logistica multiple para ajustar las variables confusoras: indice de masa corporal, obesidad y

triglicéridos.

Resultados: Se incluyeron un total de 174 mujeres, Grupo 1, n= 74 y grupo 2, n= 100. No
hubo diferencias en edad materna, semanas de gestacidn ni paridad al ingreso. Las mujeres
con resistencia a la insulina tuvieron mayor riesgo de DMG RR ajustado: 3.55 (IC 95% 1.6-
6.7) p= 0.003 y preeclampsia RR ajustado: 3.8 (IC95% 1.45-9.1), p= 0.007. No hubo
asociacién entre resistencia a la insulina y nacimiento pretérmino, cesdrea y neonato

grande para edad gestacional.

Conclusion: La resistencia a la insulina en el primer trimestre definido por un indice de

HOMA-IR > 1.6, se asocia con mayor riesgo de DMG y preeclampsia.

Palabras clave: indice de HOMA, resistencia a la insulina, resultados perinatales, diabetes

mellitus gestacional.



ABSTRACT

RISK OF ADVERSE PERINATAL OUTCOMES IN WOMEN WITH INSULINE RESISTANCE:

COHORT STUDY

Objective: This study aims to determine the risk of adverse perinatal outcomes (APO) in
women with insulin resistance measured during the first trimester of pregnancy compared

to woman without insulin resistance.

Methods: Prospective cohort study, pregnant women who attend prenatal care from the
first trimester and pregnancy resolution at the National Institute of Perinatology, under
follow-up within the OBESO cohort were included. All had HOMA determination in the first
trimester of pregnancy. Group 1 included women with insulin resistance (HOMA > 1.6) and
group 2, without insulin resistance (HOMA < 1.6). The relative risk (RR) with 95% confidence
interval (Cl 95%) was calculated for APOs: gestational diabetes mellitus, preeclampsia,
preterm birth, caesarean delivery and large for gestational age. Multiple logistic regression
was performed to adjust for potential confounders: body mass index, obesity, and

triglycerides.

Results: A total of 174 women were included, Group 1, n = 74 and Group 2, n = 100. There
were no differences in maternal age, weeks of gestation or parity at admission. Women
with insulin resistance had a higher risk of GDM adjusted RR: 3.55 (95% Cl 1.6-6.7) p = 0.003
and pre-eclampsia adjusted RR: 3.8 (95% Cl 1.45-9.1), p = 0.007. There was no association
between insulin resistance and preterm birth, caesarean section and large for gestational

age neonate.

Conclusion: Insulin resistance in the first trimester, defined by a HOMA-IR > 1.6, is

associated with an increased risk of gestational diabetes mellitus and preeclampsia.

Key words: HOMA-IR, insulin resistance, perinatal outcomes, gestational diabetes mellitus.



INTRODUCCION

La resistencia a la insulina es un trastorno metabdlico que se caracteriza por una respuesta
bioldgica insuficiente por la accion de esta hormona, incrementando los niveles de glucosa
en sangre. W El Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR) estima la
homeostasis basal mediante las concentraciones de glucosa e insulina en ayuno y ha
demostrado ser un buen indicador de resistencia a la insulina en diferentes grupos de
edad.’?) Es una alternativa no invasiva, rapida, de bajo costo y confiable para estimar la
resistencia a la insulina, lo que permite su aplicacidon en estudios epidemioldgicos a gran

escala. (23)

El embarazo es necesariamente un periodo de relativa plasticidad metabdlica, durante el
cual deben ocurrir cambios fisiolégicos para adaptarse a las cambiantes necesidades
nutricionales Estas adaptaciones se logran a través de una variedad de mecanismos, que
incluyen alteraciones hormonales, metabdlicas e inmunoldgicas. A medida que el sistema
materno entra en la fase catabdlica al final de la gestacién, las hormonas placentarias
circulantes y las citocinas promueven la resistencia a la insulina, lo cual es una ocurrencia

natural, aunque transitoria.

En etapas tempranas del embarazo se puede observar un estado anabdlico en la madre con
un aumento en las reservas de grasa y pequefios aumentos en la sensibilidad a la
insulina.”*® La mayoria de los nutrientes se almacenan en las etapas tempranas del
embarazo para soportar las demandas feto-placentarias y maternas de la gestacién tardia

y la lactancia.® En contraste, la segunda mitad del embarazo se caracteriza por un estado



catabdlico con una resistencia a la insulina aumentada, lo que resulta en mayores
concentraciones de glucosa y acidos grasos libres, permitiendo su mayor utilizacion como
sustrato para el crecimiento fetal. Las células beta del pancreas, encargadas de la secrecion
de insulina, presentan hiperplasia durante el embarazo, resultando en un aumento en su
produccién de insulina y en mayor sensibilidad a la misma al inicio del embarazo, seguida

por una resistencia progresiva a la insulina. 7

La resistencia a la insulina es un complejo proceso caracterizado por una respuesta
disminuida en los tejidos periféricos (adiposo, muscular y hepatico) a las acciones bioldgicas
de lainsulina, lo cual provoca un aumento compensatorio de la insulina por las células beta
del pancreas para mantener en la normalidad los niveles de glucemia.l®) Posterior al
desarrollo de métodos para determinar los niveles de insulina en sangre, se ha podido
comprobar un amplio espectro de variabilidad en la secrecidn de insulina y en la sensibilidad
de los tejidos periféricos a esta hormona.® Los procederes técnicos e investigativos para el
estudio de la Resistencia a la Insulina son complejos, y entre ellos se sefialan el clamp
euglucémico hiperinsulinémico, el modelo minimo de Bergman y su grupo, la prueba de
tolerancia a lainsulina, la prueba de tolerancia oral a la glucosa, el indice homeostasis model
assessment (HOMA-IR) y el quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI), entre
otros.%) Algunos de estos métodos son de dificil aplicacién y empleo en la practica clinica,
y es mas habitual que se empleen en investigaciones que en el diagndstico de la resistencia
a la insulina. En cambio, el indice HOMA-IR es un procedimiento simple, poco invasivo, y
gue permite mediante una férmula validada y bien establecida, precisar un valor numérico

expresivo de resistencia a la insulina.®



El indice HOMA es el método mas utilizado para diagnosticar resistencia a la insulina en
diversos grupos poblacionales. Se deriva de la interaccidon entre la funcion celular B y la
sensibilidad a la insulina en un modelo matematico donde se utilizan las concentraciones

de glucosa e insulina en ayuno.*?

Estudios previos han demostrado que las mujeres embarazadas tienen cierto grado de
resistencia a la insulina conforme avanza el embarazo y dicha resistencia a la insulina se ha
asociado con resultados perinatales adversos (RPA) como: aborto, diabetes gestacional,

enfermedades hipertensivas del embarazo y restriccién del crecimiento intrauterino. 311

Ozcimen et al., reportaron que la diabetes mellitus gestacional (DMG) se puede predecir
durante el primer trimestre si la puntuacion HOMA-IR es > 2.6.(12 En Pekin, un estudio
realizado entre 2647 pacientes diagnosticadas con DMG encontré que una mayor
resistencia a la insulina al final del segundo trimestre se asocié con un mayor riesgo de parto
por cesdarea, parto prematuro, macrosomia fetal y LGA en modelos no ajustados, pero solo
se asocid significativamente con el parto prematuro después del ajuste para posibles

factores de confusidn. (13)

La informacidn disponible sobre resistencia a la insulina determinado por indice de HOMA
en el primer trimestre y RPA es limitada en nuestra poblacién, el objetivo del presente
estudio es conocer el riesgo de RPA en mujeres con resistencia a la insulina medido en el

primer trimestre del embarazo comparado con mujeres sin resistencia a la insulina.



MATERIAL Y METODOS

Diseio del estudio y participantes

Estudio de cohorte prospectivo, se incluyeron mujeres embarazadas que participan en la
cohorte; Origen Bioquimico Epigenético del Sobrepeso y Obesidad (OBESO), que es un
estudio aprobado por los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad del INPer con
numero de registro: 3300-11402-01-575-17. Los criterios de inclusién fueron mujeres que
acudieron a control prenatal desde el primer trimestre de gestacién entre los aifios 2017 y
2019, mayores de 18 anos de edad, con curva de tolerancia oral a la glucosa de 75g-2 horas.
Se excluyeron a pacientes con expediente clinico incompleto y a aquellas que no acudieron
a su seguimiento prenatal. Todas las participantes firmaron un consentimiento informado.

Procedimiento

Las participantes fueron invitadas a participar cuando se realizaron el ultrasonido de
segundo nivel entre semana 11-14 de gestacidn Las mujeres que cumplieron los criterios de
inclusidon en la primer visita se les tomo una muestra de sangre, que fue centrifugada a
5000rpm por 10 minutos, las muestras de suero fueron almacenadas a -70 grados
centigrados hasta su procesamiento. La determinacidn de glucosa e insulina se realizé en la
muestra de suero obtenida con 8 a 10 horas de ayuno. La glucosa en ayuno se midié en el
sistema de la quimica Vitros DT60 Il (OrthoClinical Diagndstico, Tilburg, Paises Bajos), con
una sensibilidad: 20mg/dL y el coeficiente de variacidn: 1-4-1.8%, la insulina se midié por
quimioluminiscencia (IMMULITE 2000 Inmunoensayo System); sensibilidad: 2 mUI/L y

coeficiente de variacién (CV): 4.1 a 7.3%.



Variables del estudio

La resistencia a la insulina fue definida por un indice de HOMA-IR > a 1.6.4) E| valor de
HOMA-IR se calculé de acuerdo con la siguiente férmula: HOMA-IR = glucosa sérica en
ayuno (mg/dL) x insulina en ayuno (uUl/mL)/4051). Se integraron dos grupos de estudio:

Grupo 1, mujeres con resistencia a la insulina y grupo 2, mujeres sin resistencia a la insulina.

Las variables de resultado primario fueron: DMG fue definida por la presencia de uno o mas
valores alterados durante la CTOG 2h-75g, de acuerdo a los valores de corte de la Asociacién
Internacional de Grupos de Estudio de Diabetes y Embarazo (IADPSG); 292 mg/dl| en ayuno,
>180 mg/dl a la primera hora y 2153 mg/dl a las 2 horas de la carga oral de glucosa.(®
Preeclampsia definida como presidn arterial sistélica mayor o igual a 140 mmHg y/o presién
arterial diastdlica mayor o igual a 90 mmHg en una mujer previamente normotensa, a partir
de las 20 semanas de gestacion, que se acompafa de proteinuria y/o criterios de

severidad.(1®

El parto pretérmino se definié como cualquier nacimiento entre 20 y 36.6 semanas de
gestacién. Neonato grande para edad gestacional definido como el peso al nacer en el

percentil 90 o superior de la semana gestacional especifica para la edad y sexo. 16

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media y desviacién estandar, las variables
categdricas como frecuencias y proporciones. Las pruebas t de student o U de Mann-
Whitney se usaron para comparar variables continuas de acuerdo con la distribucion de

variables, y la prueba de Chi-cuadrada o la prueba exacta de Fisher se usaron para evaluar



las diferencias en las proporciones. La significacion estadistica se consideré si p < 0.05. Se
calculé de riesgo relativo (RR) con intervalos de confianza (IC) del 95% por intensién de
tratamiento. Se realizd una regresién logistica multiple para ajustar variables confusoras

para cada RPA. Utilizamos el paquete estadistico SPSS versién 24 (Chicago, IL, EE. UU.)

RESULTADOS

Se incluyeron un total 174 de mujeres que cumplieron los criterios de inclusién. Grupo 1,
n=74 y Grupo 2, n= 100. En la tabla 1 se muestra las caracteristicas basales de las
participantes al momento del ingreso a control prenatal. No hubo diferencias en edad
materna, semanas de gestacion, talla, hemoglobina glucosilada Alc, (HbAlc), frecuencia de
sobrepeso y primigesta. Se observé que el IMC, glucosa en ayuno vy triglicéridos fueron

significativamente mayores en mujeres con resistencia a la insulina.

Asi mismo, la frecuencia de peso normal pregestacional fue significativamente menor en
mujeres con Resistencia a la insulina, mientras que la frecuencia de mujeres con obesidad
fue significativamente mayor en mujeres con resistencia a la insulina. El HOMA-IR fue
significativamente mayor en el grupo de resistencia a la insulina 3.8 versus 0.8 en el grupo
sin resistencia a la insulina (p=0.0001). De igual forma, la concentracién de insulina fue
significativamente mayor en el grupo de resistencia a la insulina 17.1 mUI/L versus 3.99

muUI/L (p= 0.0001).



Tabla 1. Caracteristicas basales de 174 mujeres el ingreso al estudio.

Caracteristica Grupo 1, con Grupo 2, sin resistencia P
resistencia a la insulina alainsulina
N= 74 N =100

Edad (afios) 30.2+5.7 29.2+5.5 0.24
Semanas de gestacion 12.4+2.2 13.1+ 0.6 0.10
Talla (m) 1.57 + 0.05 1.57 £0.06 0.39
IMC pregestacional 28.4+6.5 26.2+ 4.7 0.01
Glucosa (mg/dl) 88.6+13.2 80.0+10.6 0.0001
HbAlc (%) 5.4+0.38 5.36+0.33 0.06
Colesterol total (mg/dL) 183+41.3 188.2+34.9 0.37
Triglicéridos (mg/dl) 156.5+51.6 135.3+47.0 0.006
Peso normal 18 (24.3%) 40 (40%) 0.04
Sobrepeso 25 (33.7%) 37 (37%) 0.72
Obesidad 28 (38%) 16 (16%) 0.002
Primigesta 35 (47%) 43 (43%) 0.37

Valores expresados en media * desviacidn estandar y/o frecuencias con porcentajes (%).

En latabla 2, se muestran los RPA. Las mujeres con resistencia a la insulina mostraron mayor

riesgo de DMG y de preeclampsia. No hubo diferencias en nacimiento pretérmino, cesarea

y neonatos grandes para edad gestacional.

Tabla 2. Riesgo de resultados perinatales adversos en mujeres con y sin resistencia a la

insulina.
Caracteristica Grupo 1, con Grupo 2, sin RR (IC del 95 %) p
resistencia a la resistencia a la
insulina insulina
N= 74 N =100

Diabetes mellitus 21 (29.6) 9(9.7) 3.55(1.6-6.7) 0.003
gestacional
Preeclampsia 13 (5.1) 6(2.4) 3.8(1.45-9.1) 0.007
Cesarea 37 (50.7) 51 (51.5) 0.9 (0.73-1.3) 091
Pretérmino 46 (18) 19 (7.5) 0.8 (0.39-1.8) 0.72
Neonato grande para 5(6.8) 2(2) 3.3(0.67-16.8) 0.14
edad gestacional

10




Al realizar una regresion logistica multiple para analizar el efecto de resistencia a la insulina
ajustada por variables confusoras como el IMC, obesidad, sobrepeso y triglicéridos en el
primer trimestre. Las mujeres con resistencia a la insulina mostraron un riesgo
incrementado para DMG con un RR ajustado de 3.55 (IC 95% 1.6-6.7) p= 0.003, de igual

forma para preeclampsia RR: 3.8 (1C95% 1.45-9.1), p= 0.007.

DISCUSION

En nuestro estudio encontramos que las mujeres con resistencia a la insulina en el primer
trimestre tienen mayor riesgo de presentar DMG y preeclampsia. La resistencia a la insulina
en el primer trimestre es un factor de riesgo independiente de obesidad y triglicéridos para

RPA.

Estudios previos han reportado que un indice de HOMA-IR elevado se ha asociado con
mayor riesgo de desarrollar DMG, Smirnakis et al, reportd en 115 mujeres caucasicas que
el riesgo de DMG aumenté significativamente por cada unidad logaritmica de aumento en
HOMA medido a las 16-17 semanas de gestacion, tanto en el andlisis univariado (OR 4,9 [IC
95% 2,1-11,2], P <0,01) como después del ajuste por edad materna, raza, IMC, edad
gestacional en el muestreo de suero, presion arterial sistélica y diastdlica y paridad (OR
ajustado 4,2 [1,3-13,5], P = 0,02).*”)Si bien, en dicho estudio no hubo una definicién de
resistencia a la insulina, los resultados son similares a los encontrados en el presente
estudio. Por otro lado, Ozcimen et al., reporté en 271 mujeres Turcas un HOMA-IR > 2.3 en

18 mujeres con DMG versus 2 mujeres con HOMA <2.3 con DMG, concluyendo que un

11



HOMA elevado en el primer trimestre se asocio con mayor riesgo de DMG.2 Similar a

nuestro estudio.

Otro hallazgo relevante en nuestro estudio fue la asociacién de resistencia a la insulina con
el riesgo de desarrollar preeclampsia, similar a lo reportado por Rezaei Abhari et al., en
mujeres de Iran, calculd la resistencia a la insulina utilizando el indice HOMA-IR y encontré
que el grupo de casos diferia significativamente en los niveles de resistencia a la insulina
antes y después del desarrollo de la preeclampsia en comparacion con el grupo de control
y concluyd que la resistencia a la insulina podria ser un factor de riesgo importante para
predecir la preeclampsia.(® Asi mismo, Hauth et al., reporté un estudio en mujeres de
estados unidos donde se midio el HOMA -IR entre las 22 y 26 semanas de gestacion, en
1187 mujeres y encontré que el HOMA-IR > percentil 75 fue mayor entre las 85 nuliparas
gue posteriormente desarrollaron preeclampsia en comparacién con las mujeres que
permanecieron normotensas 40,5% frente a 24,8%; OR ajustado 1.9, (IC 95% 1,1-3,2). 9 §j
bien, difiere de nuestro estudio en que la medicidn de resistencia a la insulina fue en el
segundo trimestre, se asocio con un incremento el desarrollo de preeclampsia, que es

consistente con nuestros hallazgos.

En nuestro estudio no se observd asociacién de resistencia a la insulina con neonatos
grandes para edad gestacional, lo cual difiere de lo reportado por Yamachita et al., que en
un grupo de 655 mujeres japonesas reporto que un HOMA-IR elevado se asocid
significativamente con un incremento de neonatos grandes para edad gestacional OR

ajustado de 1.53 (IC 95%, 1.10-2.15) por unidad de HOMA.?% En dicho estudio la medicién

12



del HOMA-IR se realizd entre la semana 20-24 al momento de realizar la CTOG, lo cual

difiere de nuestro estudio.

Entre las fortalezas de nuestro estudio se encuentran el tipo de disefio, seguimiento estricto
del control prenatal y metabdlico. Dentro de las limitaciones de nuestro estudio podemos
sefialar el tamafio de muestra es limitado y la falta de control de algunas variables
confusoras como tratamientos adicionales a los suplementos vitaminicos que no se

documentaron.

La ausencia de otros estudios que evaluen la resistencia a la insulina a través de indices de
facil acceso y medicion como el HOMA IR, demuestran un area de oportunidad en el campo
de estudio de prediccidn de resultados perinatales adversos, y podria ser una ventana de
oportunidad las intervenciones para prevenir dichas complicaciones en estas poblaciones

de riesgo.

CONCLUSION

La resistencia a la insulina en el primer trimestre definido por un indice de HOMA-IR > 1.6,
se asocia con mayor riesgo de DMG y preeclampsia. Se requieren estudios con mayor

tamafio de muestra para corroborar nuestros hallazgos.

13
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