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Hurtado J. Fiorelli S. Resistencia a insulina en hipertensién gestacional. Hospital de
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INTRODUCCION

El embarazo es un estado fisiolégico de resistencia a insulina porque hay un incremento
progresivo en la secrecidén de esta hormona (conforme el embarazo avanza} para mantener
euglucemia, como ya se ha demostrado en varios estudios .

La resistencia a insulina tiene un fol clave en la génesis de padecimientos como obesidad,
diabetes mellitus, hipertensién arterial crénica, enfeimedad vascular ateroesclerbtica e
hiperandrogenismo ovarico. Debido a la asoclacién entre resistencia a insulina e hipertensién
arterial crénica, es importante estudiar si las pacientes con hipertensién gestacional, no obesas y
sin otros factores de riesgo para intolerancia a carbohidratos, tienen mayor resistencia a insulina
en comparacion con las embarazadas sanas.

La hipertensidn gestacional es aquella que aparece después de la semana 20 de gestacidn,
patto o puerperio y que no se acompafia de proteinuria. Su origen ain se desconoce, pero su
tisiopatologia es diferente a las pacientes con preeciampsia, pues en este sindrome se ha
demostrado vasospasmo agudo y productos de lisis de la pared vascular.

MATERIAL Y METODO

Se realizé prueba de tolerancia oral a la giucosa con carga de 100g a 8 mujeres con
hipertension gestacional y a 11 embarazadas sanas, como grupo control. Las pacientes de ambos
grupos fueron primigestas y secundigestas menores de 30 afios , sin obesidad, entre 24 y 34
semanas, con hipertension gestacional leve (cifras menores de 150/100mmHg), y que aceptaron
participar voluntariamente en el estudio. Se determinaron insulina y glucosa basales, a la 1,2,y 3
horas consecutivas. Se excluyeron 2 paclentes hipertensas, debido a que durante el cursc de la
gestacién desarrollaron preeclampsia. No se incluyeron pacientes con carga genética directa de
diabetes mellitus, de hipertension arerial u obesidad, o bien, que tuvieran algin tratamiento
farmacoldgico, excepto vitaminas. Para el andlisis estadistico, se realizé una prueba T
parameétrica para diferencias de medias en pequefios grupos.

RESULTADOS

En tedos fos valores de glucemia de las pacientes hipertensas, se obsevé incremento
comparado con el grupo control, aunque sélo el de las 2 horas fue estadisticamente significativo.

En cuanto a ios valores de insulina, también se incrementaron en las tres
determinaciones de las pacientes hipertensas, con significancia estadistica el de 1 y 2 horas.

CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que las pacientes con hipertension gestacional tienen
hiperinsulinismo respecto a las embarazadas sanas, entre las 24 y las 34 semanas.

El hiperinsulinismo puede ser causa de hipertension gestacional, o al menos, un factor
importante en su génesis. Se requiere conocer valores de insulina antes del embarazo, durante el
mismo, y posterior a su resolucin, para poder apoyar tal hipétesis.



INTRODUCCION

La insuling es |a hotmona central de regulacion. de pess minlecular 8000, péptidica. Estd
formada por dos subunidades, aiia y beta, de 21 y 30 anincacidos respectivamente, uniaas poi
dos puentes disuliuro que van de la cistina 7 y 20 de la radena aifa a la cistina 7 y 19 de Ia
cadena beta; ademas existe un puente de fa cistina 6 a 12 11 en la cadena alfa Esta uitima
ligadura covalente es de gran importancia, ya que en ella se encuentra el sitio bivactivo de dicha
molécula

Las diversas acciones de la insulina se inician por interaccion con un receptor de
membrana especifico. Este receptor esta codificado por un gen localizado en el cromosoma 19.
Es una unidad heterotretiamérica compuesta por dos subunidades alfa y dos subunidades beta
unidas por puentes disulfuro. Las subunidades alfa son extramembranales, y tiene el sitio de
unidn para la insuiina con alta afinidad y especificidad. Las subunidades beta tienen una porcion
intracelular, otra transmembranal y otra extramembranal, y son proteincinasas capaces de
fostorilarse y fosforilar a otros sustratos como residuos de tirosina y su activacion es necesaria en
el mecanismo de accion de la insulina para muchos tejidos. Existe un nimero variable de
receptores en los tejidos del organismo, encontréndose en mayor proporcidn en higado, tejido
adiposo y musculo esquelético.(1,2,3).

La union de la insulina a la subunidad alfa del receptor genera cambios estructurales que
permiten que la subunidad beta se autofosforile sobre residuos de tirosina. La autofosforilacion de
la subunidad beta activa al receptar para fosforilacion de otros sustratos. Ademas la traslocacién
de las vesiculas de transportadores de glucosa a la superficie celular también es un proceso
ligado a la fosforilacion.(4). :

La insufina estimula el transporte de glucosa por las células dependientes,
glucogenogénesis, lipogénesls, reabsorcion tubular renal de sodio y agua, actividad de la bomba
Na'--->K'--->ATPasa y Ca'’-->ATPasa, y crecimiento del musculo liso vascular. Inhibe la
glucogenolisis, lipolisis, glucogenogenesis y cetogénesis. (1).

RESISTENCIA A LA INSULINA

Es un estado metabolico en el cual las concentracionaes fisioldgicas de insulina producen
una respuesta biologica menor.(1,2). En 1936 Himsworth, fue el primero en demostrar pacientes
con diabetes “Insensibles a Insulina” y sugirid que los diabéticos deberlan dividirse en dos
grupos, sensibles a insulina @ insensibles a insulina. Cuarenta aflos después de la descripcion
original de Himsworth, en 1984 el Grupo Nacional de Diabetes llega a la misma conclusion.(5,6).
La resistencia a insulina tiene un rol clave en la génesis de muchos padecimientos incluyendo
obesldad, diabetes mellitus, hipertension arterial crénica, entermedad vascular ateroesclerética e
hiperandrogenismo ovérico.(1).

En 1966, Welborn estudio 19 individuos con diagndstico de hipertensidn esencial y
demostré que pacientes con presidn sanguinea alta tienen concentraciones de insulina
significativamente mayores en relacion a la poblacién normal. La hiperinsulinemia se presents en
sujetos con hipertension tratados y no tratados.(7).

Asociaciones clinicas y epidemiolégicas entre insulina, resistencia a insulina y presién
sangulnea son insuficientes para demostrar que el metabolismo anormal de catbohidratos es
casualmente relacionado a la hipentensién humana. Sin embargo, investigaciones de laboratorio
elucidan varios mecanismas posibles por los cuales la insulina afecta la presion sanguinea.

Algunos autores han encontrado que la insulina estimula la absorcidn tubular renal de
sodio, demostrando antinatruresis durante infusion de insulina en adolescentes con y sin
lesistencia a insulina. Si se presenta resistencia a insulina hay hiperinsulinemia secundaria y los
fifiones pueden responder con reduccion de la excrecion de sodio. (8,9). Otro mecanismo por el
cual la insulina puede elevar la presion sanguinea, es su capacidad para estimular el sistema
nervieso simpatico, con la consecuente redistribucion del flujo sanguineo de la periferia a los



érganos intemos, incrementando fa contractilidad del miocardio, y elevacidn de la presidn
sanguinea.(10)

Eltranspaite celular de cationes alterado es otro mecanismo por el cual la insulina puede afectar
la presién sanguinea. La bomba Na'--->K'--->ATPasa es sensible a la insulina; cuando se reduce
sensibilidad del tejido a la insulina, la actividad de la bomba también se disminuye. La
concentracién intracelular de sodio elevada puede incrementar la de calcio intracelular. La
insulina incrementa la actividad de la bomba Ca’"-->ATPasa en la membrana plasmatica por
varios mecanismas: a) por incremento en el contenido de calinodulina, b) por aumento en la
fosforilacién de ta calmodulina, c) por incremento de la afinidad de ta calmodulina por el calcio, 0
d) por incremento de ia expresion de gen de Ca"'-->ATPasa. La bomba Ca'’-->ATPasa es
responsable, en parte, de mantener el nivel optimo de calcio, la resistencia a insulina puede
incrementar el calcio intracelular, lo cual hace mds sensible ta membrana a las aminas presoras.
Ademds la insulina hipertrofia el musculo liso vascular.(11).

Hay evidencia de que la resistencia a insulina, no fa hiperinsulinemia, es la anormalidad
primatia relacionada con la insulina en la hipertensién humana, ya que la hiperinsutinemia ocurre
como una respuesta a la resistencia a insulina. Al haber resistencia a insulina se incrementa la
lipolisis, fo cual aumenta los cidos grasos libres que pasan a la circulacién portal y sistémica.
Los 4cidos grasos libres inhiben la insulina circulante y estimulan la gluconeagénesis hepatica,
también estimulan la sintesis  hepatica de triglicéridos y lipoprotelnas de muy baja densidad (TG
y VLDL, respectivamente).Cuando hay resistencia a insulina se reduce la actividad de la
proteinlipasa en musculo esquelético y adipocito. Esta lipoproteinlipasa es la responsable del
metabolismo de TG, VLOL y quilomicrones. Entonces, los niveles de TG aumentan por la
produccién hepatica con un metabolismo disminuido de VLOL, y por lo tanto las iipoproteinas de
alta densidad (HDL) caen en paralelo. En condiciones normales aproximadamente §0% de la -
VLOL se metabollzan en higado, mientras que el 50% restante se convlerte en lipoproteinas de
baja densidad (LDL). Si hay resistencia a insulina ta conversién de VLDL a LDL se incrementa,
con el consecuente aumento de riesgo de enfermedad vascular aterosclerdtica. En musculo
esquelético los dcidos grasos compiten con la utilizacidn de fa glucosa como sustrato de energla,
disminuye la toma de glucosa. Sin embargo, en estado de insulopenia, como en la diabetes
mellitus dependiente de insulina, los dcidos grasos han mostrado ser un estimulo endégeno de
praduccion de glucosa. Entonces el incremento en los niveles de glucosa en personas
insulinoresistentes puede ocumr por disminucién de fa utilizacidn de glucosa y por aumento en la
produccion enddgena, La extraccion hepitica reducida de insulina y a resistencia del muasculo
esquelético a la toma de glucosa dan el estado de hiperinsulinemia basal y
posprandial.(11,12,13).

El embarazo es un estado fisioiogico 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 mds de un siglo. El mecanismo posible de esta diabetogenicidad no fue
apreciado hasta que se reconoci que el embarazo se asacia con resistencia a insulina, Durante
el embarazo normal, hay incremento progresivo en la secrecidn de insulina materna para
mantener euglucemia. Estudios longitudinales  durante el embarazo normat sugieren un
incremento progresivo en |a resistencia a insulina, conforme el mismo avanza.(14,15). Spellacy
mostrd un incremento significativo en la resistencia a Insulina durante fa curva de tolerancia
intravenosa de glucosa a !a mitad y al final del embarazo, comparado con los mismos sujetos
examinados en el posparto.(16). Fisher, demostré que la embarazada normal de las 38 a 40
semanas tiene un decremento de 80 % en el Indice de sensibilidad a {a insulina, comparado con
mujeres no embarazadas. (17). Buchanan, con la técnica de modelo minimo, encontté que la
sensibilidad a la insulina en la embarazada normal de las 29 a las 36 semanas, fue sélo un tercio
comparado con un grupo de mujeres no embarazadas, sanas con edad y pesc similares.(18,19).
Ryan con la técnica de clamp euglucémico de 40 mU/m /min, evalué la sensibilidad a insulina en
mujeras no embarazadas sanas comparado con un grupo de embarazadas normales de 33 a 39
" semanas, dos de quienes repitid en estudio en el posparto. Encontré que las embarazadas
tuvieron infusiones de glucosa 33% menores que en las no embarazadas. Las mujeres que
estudio en el puerperio. '3 infusion de glucosa retornd a los niveles vistes en las no
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embarazadas.(20). Catalano en un estudio longitudinal evaluo 6 mujeres antes de la concepeion,
luego de las 12 a las 14 semanas de gestacion y posteriormente de tas 34 a las 36 semanas,
encontiando una disminucion de la sensibilidad a !a insulina de 29% de las 12 alas 14 semanas y
de 56% de las 34 a fas 36 semanas de edad gestacional (21).

Por olra parte, de acuerdo con la definicion de los lrastoinos hipertensivos del embarazo
(22), la hipertensién gestacional es aquelia que aparece después de fa semana 20 de gestacion,
parto o puerperio y que no se acompaiia de proteinuria. £l término gestacional denala que la
hipertension apatece durante el embarazo y posterioimente desaparece. Su origen se desconoce,
pero su fisiopatoiogla es diferente a las pacientes con preeclampsia, debido a que en éste
sindrome se ha demastrado vasoespasmo agudo y productos de lisis de Ja pared vascuiar.

Se han desarrollado varios métodos para estimas la accién de la insulina in viva, y la
resistencia a 1a misma en e hombre. a) el clamp euglucémico consiste en una infusion constante
de insulina, mientras de mantiene euglucemia por infusion de una cantidad variable de glucosa.
La infusion de glucosa proporciona una observacion cuantitativa del efecto bioldgico de la
insulina. Este método es puramente de investigacion y no es préctico para aplicacion clinica. b) El
maodeio minimo consiste en una carga de glucosa inlravenosa, seguida por determinaciones
frecuentes de insulina y glucosa en plasma. Luego se realiza el célculo del indice de sensihilidad
a insulina por medio de la relacion del drea bajo la curva de insulina. c) La carga oral de glucosa
es un método de mas aplicacién clinica, se determinan glucosa e insulina plasmaticas y el
cdlculo es [gual al anterior, d) La relacion simplista glucosafinsulina plasméticas en ayuno, puede
estimar iesistencia a Insulina, sin embargo, aunque es técnicamente facil, no se puede realizar en
pacientes con defectos de la secrecion de insufina, como los diabéticos, ademds no proporciona
informacion del efecto tisular periférico de la insuiina, sdlo de la relacidn entre higado y célula
beta. L.a razén glucosa {mg/dL.) / insulina (mU/mi) menor de 6 es caracteristico de sujetos con
obesidad, diabetes, hipertensién, antecedentes hereditatios directos de hipertensién y diabetes.

Por todo lo anterior es necesario investigar si las mujeres con hipertension gestacional
muestran diferencia en los valores de insulina comparado con los valores de las embarazsdas
sanas.



MATERIAL Y METODO

E) presente trabajo es un estudio prospectivo, transversal, obseivacional y descriptivo
realizado en el periodo de enero de 1992 a febrero de 1993,

Se incluyeron 8 mujeres con hipertensidn gestacional y 11 embarazadas sanas como
grupo control. Se excluyeron 2 pacientes hipertensas dehido a que durante Ja evolucion de la
gestacion desarrollaron preeciampsia. Las mujeres con hipertension se captaron en los Servicias
de Medicina Interna, Petinatologia y Toxemia del Hospital de Ginecoobstetricia “Luis Castelazo
Ayala", del Instituta Mexicano del Seguro Sacial (IMSS), y las pacientes del grupa cantral de los
Senvicios de Embarazo de Bajo Riesgo del Hospital General de Zana No. 8 y Hospital de
Ginecoobstetricia “Luis Castelazo Ayala”, (IMSS).

A lodas se les realizd prueba de tolerancia cral a la glucosa con carga de 100g, y
determinaciones de insulina, durante la basal, 1,2 y 3 horas. La medicion de glucosa fue mediante
la glucosa oxidasa y de la insulina mediante radioinmunoanalisis.

Las pacientes de ambos grupos fueron primigestas y secundigestas menores de 30 afios,
sin obesidad (sohrepeso menor del 20%), entre 24 y 34 semanas, con hipertension gestacional
leve (cifras menores de 150/100mmHg), y que aceptaron participar voluntariamente en el estudio.

No se incluyeron pacientes con carga génetica directa de diabetes mellitus o de
hipertension arterial, obesas (sobrepeso mayor de 20%), o que estuvieran con algtn lipo de
tratamiento farmacoldgico, excepto vitaminas.

Debido a que el tipo de estudio es una encuesta prospectiva descriptiva, para el andlisis
¢stadistico se realizé una prueba T paramétrica para diferencias de medias en pequefios grupos,
ya que el tamafio de la muestra fue menor de 30 pacientes. Se estudiaron dcs grupos
independientes con una distribucion simétrica; la distribucion de probabilidad se investigé por
medio de una prueba T con un valor critico de 1.7823.



RESULTADOS

VALORES DE GLUCEMIA E INSULINA ENTRE EMBARAZADAS SANAS
Y MUJERES CON HIPERTENSION GESTACIONAL

SANAS HIPERTENSAS SIGNIFICANCIA
) - ESTADISTICA
X X

Edad 26 25 NS
Estatura (cm) 1.62 1.54 NS
Semanas de gestacion 318 30 NS
Sobrepeso (%) 13 20 NS
Glucemia basal (mg/d!) 81 92 NS
Glucemia 1 hora 109.50 128 NS
Glucemia 2 horas o1 109 p< 0.05
Glucemia 3 horas 89.8 101 NS
Insulina basal (Mg/ml) 15.16 19 NS
Insulina 1 hora 63 116 p<0.05
Insulina 2 horas 34 93 p<0.05
Insulina 3 horas 26.50 57 NS

X=media
N8= No significativo
Disefio estadistico: Prueba T paramétrica para diferencias de medias

Como se pueds observar en el cuadro, no existe diferencia significativa en cuanto a edad,
talla, semanas de gestacion, ni sobrepeso (grafica 1a 4).

Todos los valores de glucemia de las pacientes con hipertension gestacional fueron
mayores que los de las embarazadas sanas, aunque solo en el de las 2 horas hubo diferencia
significativa (grafica 5).

En cuanto a la Insulina, si se presenté diferencia significativa, pues en las dos primeras
determinaciones (1 y 2 h) fue mucho mayor al grupo control (gréfica 6).

DISCUSION

Muchos han sido los estudios publicados hasta el momento en los que se demuestra
resistencia a Insulina durante la gestacion. Spellacy, Buchanan, Ryan, Catalano (entre otras) con
diferentes técnicas han encontrado disminucion de la sensibilidad a la insulina conforme el
embarazo progresa.

Welbom en 1866, estudio- sujetos con hipertensidn esencial y demostré que tienen
concentraciones de insulina significativamente mayores en relacion a la poblacién normal. Es
evidente que la resistencia a insulina, no la hiperinsulinemia, es la anormalidad primaria
relacionada con la insuiina en la hipertension crdnica, ya que la hiperinsulinemia ocurre como una
respuesta a la resistencia a insulina, como ya lo han demostrado De Fronzo, Rocchini, Modan,
Weber y Ferrannini.



Este estudio es el primero (a3 nivel internacional) que contempla la asociacion entre
tesistencia a insulina e hipertension gestacional, se han realizado sobre resistencia a insulina y
preeclampsia, en los que se observd mayor resistencia, pero sabemaos que la fisiopatologia es
totalmente distinta, ya que hay vasoespasmo agudo y productos de lisis de la pared vascular.
Ademds de que en nuestro tiabajo no se incluyeron pacientes con factores de riesgo para
resistencia a insulina, como lo son obesidad, carga genética directa de diabetes mellitus,
hipertensién arterial u obesidad.

Pot todo lo anterior seria interesante realizar un estudio iongitudinal que contemple
diferencia de glucosa e insulina en la mujer antes de la concepcidn, entie la concepeién y la
semana 20, de la semana 21 a la evolucion del embarazo, y posterior al puerperio; para comparar
dichos resultados: es posible que el comportamiento sea de mayor resistencia entre la edad de
20 a 40 semanas debido a los combios hormonales, principalmente los conocidos con
resistencia a la insulina, en las mujeres que desarrolla hipertension gestacional no proteintrica.
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Gréfico 1

EDAD EN EMBARAZADAS SANAS E HIPERTENSAS
GESTACIONALES
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Grdfico 2

ESTATURA EN EMBARAZADAS SANAS E HIPERTENSAS
GESTACIONALES
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Gréflico 3

EDAD GESTACIONAL EN EMBARAZADAS SANAS E HIPERTENSAS
GESTACIONALES

10



Grafico 4

SOBREPESO EN EMBARAZADAS SANAS E HIPERTENSAS
GESTACIONALES

LU
LRI SRR IR
HHO
g R

TRy
Jnnunnumllummm

TR LR R LLS

mmuuu:mu |=mu
’B 11 R

m t 353

U
et
LI
IS RELICEET IR
\ux"llululuunur
pran

lmmmmnlumln
TSI RIL NI TR
TR

2l

1N
i

520 LI !

X SOBREPESO (%)
S
1
H
H

8- it

4- lumgu 1

M i 111
R

mnnm:

Tn eI
mnmnn,nnunmnm
iR
P T e
BT
LR el
PETT T
HAh it
PTG

it T
umlnunulmuum T
u‘ l UL AT

134
e mhomTy
T
nluuununuluuul &
£183EE LI LIRSS
TR ESSTISEIL HALER2LSRLLY
i

13181
T ]
R R L) BHL
R
33333 num
HEHE A
PTG T

Sanas

Hipertensas



X GLUCOSA (mg/dl)

Gréfico 5

GLUCOSA EN EMBARAZADAS SANAS E HIPERTENSAS
GESTACIONALES
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Grdfico 6

INSULINA EN EMBARAZADAS SANAS E HIPERTENSAS
GESTACIONALES
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CONCLUSIONES

. El presente estudio demostré que las pacientes con hipertension gestacional presentan

hiperinsulinismo con respecto a las embarazadas sanas, entre las 24 y 34 semanas.

. El hiperinsulinismo tuvo significancia estadistica a la primera y segunda hora posterior a la

prueba de tolerancia a la glucosa con carga oral de 100g.

. El hiperisulinismo puede ser causa de la hipertensidn arterial, o al menos un factor importante

en su génesis. Se requiere conacer los valores de insulina antes del embarazo, durante el
mismo y posterior a su resolucion para poder apoyar tal hipdtesls.

. Los niveles de glucemia en las pacientes con hipertensién gestacional, se encontraron mas

elevados, en comparacion con las embarazadas sanas, aunque no se obsewvd significancia
estadlstica, excepto a las dos horas. Este hallazgo es interesante, debido a que es un estudio
transversal (un corte) y es probable que durante ia evolucidn de la gestacién, estas pacientes
desarrollen diabetes gestacional.

. Se observd correlacién entre los niveles de glucemia e insulina a las dos horas, ambos

presentaron significancia estadistica comparados con el grupe control.

. Se requieren estudios posteriores con mayor nimero de muestra y compararlos con ‘otros

trastornos hipertensivos asociados al embarazo, como hipertensidn crénica y preeclampsia.

. Los resultados obtenidos pueden deberse al pequefio tamaiio de la muestra,
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