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RESUMEN

Fundamento: la diabetes en el embarazo provoca un estado de resistencia a la
insulina y otras alteraciones metabdlicas que conducen a un alto riesgo de
morbilidad materna y fetal. Objetivo: analizar el comportamiento de la
insulinoresistencia y algunos parametros del metabolismo de glucidos y lipidos en
diabéticas gestacionales y pregestacionales. Método: se realizd un estudio
observacional analitico de corte longitudinal en cincuenta y cuatro embarazadas
diabéticas pregestacionales y gestacionales. Se le determinaron los valores de las
concentraciones séricas de glucosa, insulina, triglicéridos, colesterol y el indice de

resistencia a la insulina, segin el modelo matematico HOMA-IR (homeostasis



model assessment of insulin resistance) entre las semanas diez y catorce del
embarazo. A todas las pacientes se les repitieron las determinaciones desde la
semana veinte y ocho a la treinta y tres, se compararon los valores obtenidos
mediante una prueba de hipotesis de proporciones. Resultados: los valores
elevados de triglicéridos y colesterol se presentaron con mas frecuencia en el
tercer trimestre del embarazo. También en el caso de la insulina los valores
elevados predominaron en el tercer trimestre, pero en el caso de la glucosa no
hubo diferencia significativa entre ambos momentos. La resistencia a la insulina
fue mayor en el tercer trimestre. Conclusiones: a lo largo del embarazo se
incrementaron los lipidos séricos, la insulinemia y la resistencia a la insulina en
ambos tipos de embarazadas diabéticas. Aunque las diabéticas pregestacionales
presentaron valores mas elevados de los diferentes parametros estudiados, el
hecho de que estas alteraciones estén presentes en las diabéticas gestacionales
condiciona que sean también un grupo de alto riesgo obstétrico.

DeSC: RESISTENCIA A LA INSULINA; DIABETES GESTACIONAL; BIOQUIMICA;
METABOLISMOD DE LOS HIDRATOS DE CARBONO; METABOLISMO DE LOS
LIPIDOS

ABSTRACT

Background: diabetes in pregnancy causes a resistance state to the insulin and
other metabolic alterations that lead to a high risk of maternal and fetal
morbidity. Objective: to analyze the insulinoresistence behavior and some
parameters of glucide and lipid metabolism in gestation and pregestation diabetic
women. Method: an analytic observational study of longitudinal cohort in fifty-
four pregestation and gestation diabetic pregnant women was conducted. Values
of serumal concentrations of glucose, insulin, triglycerides, cholesterol and
resistance index to insulin were determined, according to the mathematical model
HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance) among the weeks
ten and fourteen of pregnancy. To all patients were repeated the determinations
from the week twenty-eight to thirty-three, obtained values were compared by
means of a proportion hypothesis test. Results: high values of triglycerides and
cholesterol were presented with more frequency in the third trimester of
pregnancy. Also in the case of insulin the high values prevailed in the third
trimester, but in the case of the glucose there was not significant difference
between both moments. The insulin resistance was bigger in the third trimester.
Conclusions: along pregnancy serumal lipids, insulinemia and insulin resistance

were increased in both types of diabetic pregnant women. Although pregestation



diabetic women presented higher values of the different studied parameters, the
fact that these alterations are present in gestation diabetic women conditions that
also be a group of high obstetric risk.

DeSC: INSULIN RESISTANCE; DIABETES GESTATIONAL; CARBOHYDRATE
METABOLISM, LIPID METABOLISM

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un sindrome heterogéneo que tiene como elemento
comun una hiperglucemia crénica por deficiencia de insulina o insuficiente
efectividad de su accién.!

Es conocido que la incidencia de la diabetes mellitus ha aumentado
significativamente en el mundo. Se estima que entre el afio 1995 -2025 su
prevalencia se duplicara, pasando de 120 millones de personas afectadas a 280
millones.?

La organizacion mundial de la salud (OMS)? propone una nueva clasificacién que
contempla cuatro grupos: diabetes mellitus tipo I, diabetes mellitus tipo 1II,
ciertos tipos especificos de diabetes y diabetes gestacional.

A la diabetes gestacional la define simplemente el hecho de aparecer durante el
embarazo.” Tanto la diabetes tipo II como la diabetes gestacional tienen como
caracteristica comun un estado de resistencia a la insulina.

La insulinoresistencia es la refractariedad de los tejidos a la accion de la insulina
en su caracter de hormona universal y reguladora fundamental del medio interno.
La reduccion de la sensibilidad a la accion de la insulina de sus principales células
diana, higado, musculo esquelético y adipocitos, se traduce por una mala
utilizacion de la glucosa y el organismo trata de compensar esta situacién con un
aumento de su sintesis provocando hiperinsulinismo.

La resistencia a la insulina como evento patogénico primario en la diabetes tipo II
y causante de una disfuncion secundaria de las células beta, se presenta por
razones multiples como disminucion en la expresién del receptor de la insulina en
la membrana celular, disminucion de la actividad de los sustratos de receptores
de la insulina (IRS-1 y IRS-2) que disminuyen la sefial, y trastornos
postreceptores.®

Esta resistencia a la insulina es la base de multiples enfermedades de alta
prevalencia entre las que se destacan la diabetes gestacional,® el sindrome de

ovarios poliquisticos,® la hipertensién arterial,” la diabetes mellitus tipo II,® la



enfermedad cardiovascular y es ademas un componente esencial del llamado
sindrome metabdlico.®*°

En el embarazo normal existen cambios hormonales y metabdlicos que tienen
como finalidad permitir un adecuado crecimiento y desarrollo fetal. En la primera
mitad del embarazo existe una sensibilidad normal a la insulina en los tejidos
donde ella actua, preponderantemente en los musculos, higado y el tejido
adiposo. La segunda mitad del embarazo (20 a 40 semanas) se caracteriza por un
crecimiento acelerado del feto con un gran consumo de glucosa.

En este periodo se produce resistencia a la insulina, lo cual hace que la madre
ceda glucosa al feto y utilice acidos grasos libres, cuerpos ceténicos y glicerol
como fuentes energéticas.!*

La resistencia a la insulina conduce a una hiperinsulinemia que de no lograr
compensarse condiciona la aparicion de una diabetes gestacional donde todos los
procesos del metabolismo de los glucidos, lipidos y proteinas regulados por la
insulina son afectados en un grado variable.!?

La diabetes gestacional constituye un riesgo para la propia madre tanto durante
el embarazo como después del mismo, y las mujeres que la padezcan son
proclives a presentar el sindrome de resistencia a la insulina, preeclampsia en la
ultima etapa del embarazo, polihidramnio y una mayor frecuencia de infecciones
vaginales y urinarias.'* *

Por otra parte, las mujeres que padecieron diabetes gestacional muestran cierto
grado de intolerancia a los carbohidratos debido, probablemente, a una
insulinoresistencia y disfuncién de las células beta del pancreas lo cual puede dar
lugar a una diabetes tipo II1.1*1®

El objetivo del estudio fue analizar el comportamiento de la insulinoresistencia y
de algunos parametros del metabolismo de glicidos y lipidos en diabéticas

gestacionales y pregestacionales.

METODO

Se realizd investigacion observacional analitica de corte longitudinal en pacientes
ingresadas en la sala A del Hospital Provincial Materno Ana Betancourt de Mora,
desde junio de 2005 a junio de 2007.

Se estudiaron 54 pacientes con edades entre 18 y 43 afios, de ellas 15 diabéticas
pregestacionales (Tipo II) y 39 diabéticas gestacionales. De este universo

concluyeron el estudio 49 pacientes, ya que en cinco fueron de parto pretérmino.



A todas las pacientes se les realizaron las determinaciones de laboratorio en dos
momentos durante el embarazo. El primer momento estuvo entre las semanas
diezy 14 y el segundo entre las semanas 28 y 33.
Criterios de inclusiéon
Pacientes con edades entre 18 y 43 afos
Diabéticas dispensarizadas antes del embarazo.
Diabéticas gestacionales que tuvieron una glucemia superior a 7,8mmol/L en la
segunda hora de la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).?
Criterios de exclusidn
Presencia de endocrinopatias.
Asma grado IV.
Lupus eritematoso sistémico.
Tratamientos con altas dosis de esteroides.
Las variables determinadas y sus intervalos de referencia fueron: concentracion
sérica de colesterol; 3,87 a 5,2mmol/L, concentracién sérica de triglicéridos; de
0,46 A 1,60mmol/L, concentracion sérica de insulina: hasta 20 microunidades/L,
concentracién sérica de glucosa: 4,2-6,11mmol/L.
La glucosa, el colesterol y los triglicéridos se determinaron por el método
enzimatico utilizando kits reactivos de la firma EPB “Carlos ] Finlay”. La insulina
se determind por radioinmunoanalisis (RIA), se utilizé el protocolo y kits reactivos
de la firma IRMAKIT 125 I- INSULINA.Y
Para evaluar la calidad de los andlisis de laboratorio se utilizaron muestras
duplicadas y sueros Control Precilip y Precinorm S de la firma Boehringer
Mannhein (RFA).
Se determind resistencia a la insulina utilizando el indice de resistencia a la
Insulina derivada del modelo matematico HOMA-IR (Homeostasis model
assessment of insulin resistance) ,'® donde:
INSULINEMIA x GLUCOSA
HOMA-IR = === oo oo oo e e e e

IR>5
La informacién se procesd mediante el paquete estadistico SPSS para Windows.
Las variables cualitativas se resumieron segun la utilizacién de nimeros absolutos
y porcentaje.
Para comparar los niveles de los indicadores bioquimicos se utilizé la prueba de

hipotesis de proporciones.



RESULTADOS

Segun el analisis de las variables lipidicas, se observd que tanto los niveles altos
de triglicéridos como de colesterol se presentaron con mas frecuencia en el
segundo momento, es de destacar que esta tendencia se manifestd mucho mas
en el colesterol (p = 1,05 E-03). (Tabla 1)

Tabla 1. Andlisis de las variables lipidicas

Momentos Triglicerid | Colesterol
emia emia
N % No.
0. %

Normal 24 | 44,4 | 39 | 72,2
Prime 2
r Patolég | *30 | 55,6 *¥*x | 27,7
mom | jco 15 7
ento ol 54 [ 100 100

54

Normal 14 | 28,6 48,9
Segu 24 8
ndo [ patolog | *35 [ 71,4 * [ 46,2
mom | jco *25 9
ento ol 49 | 100 100

49

Fuente: resultados experimentales *P = 0.0477 ** P = 1.055E -03

Con relacién a la glucemia e insulinemia, se observd que los casos patoldgicos de
la glucemia apenas varian, lo cual indicO que esta variable se mantuvo
aproximadamente igual. En el caso de la insulinemia se produjo un importante
aumento de los casos patoldgicos debido a un notable aumento de la misma a lo
largo del embarazo. (Tabla 2)

Tabla 2. Andlisis de la glucemia e insulinemia

Momentos Glucemia Insulinemia




No. % No. %

Normal 49 [ 90,74 [42.0 [ 77,77
Primer Patoldgico 5[ 9,25 [ 12¢ [ 22,22
momento i 54 [ 100 [ 54 100

Normal 46 [ 93,88 [ 21 [ 42,85
Segundo [ patoldgico 3 [ 6,12 [ 28% [ 57,14
momento. I al 49 [ 100 [ 49 100
Fuente: resultados experimentales *P=1.408 E -04

En el analisis del comportamiento de la resistencia a la insulina segun el modelo
HOMA, se puso de manifiesto un aumento notable del nimero de casos con
resistencia a la misma (mas del doble) hacia el tercer mes del embarazo. (Tabla
3).

Tabla 3. Analisis del comportamiento de la resistencia a la insulina segin
el modelo HOMA

ler momento 2do momento
Insulinoresistencia

No. % No. %
Si *8 14,81 *17 34,69
No 46 | 85,18 32 65,30
Total 54 100 49 100
Fuente: Resultados Experimentales *P= 9.383 E-03

En la comparacion de las diferentes variables de estudio hacia el final de la
gestacion entre los dos grupos de embarazadas, se observd que el porciento de
casos patoldgicos fue mayor en las diabéticas pregestacionales que en las
gestacionales, excepto en las variables lipidicas donde las diferencias no fueron
significativas. (Tabla 4)

Tabla 4. Comparacion de las diferentes variables de estudio hacia el final
de la gestacidén entre los dos grupos de embarazadas

Variables 2do momento 2do momento




Diabéticas gestacionales Diabéticas pregestacionales
N P % N P %
Triglicéridos 13 23 63,88 4 9 *69,23
Colesterol 17 19 52,77 7 6 **46,15
Glucemia 34 2 5,55 10 3 **%*23,07
Insulina 16 20 55,55 3 10 **%%76,92
HOMA 26 10 27,77 6 7 | ¥****53 84
N: normal P: patoldgico *P=0, 0428; **P=1, 456 E-03 ;

**%p=10, 249E-13;
****xp=0,0106; *****p=1, 342 E-04

DISCUSION

El aumento de las variables lipidicas a lo largo del embarazo ha sido observado

por otros autores, como Pavez, et al, *°

en un estudio del perfil lipidico en
embarazadas diabéticas gestacionales y pregestacionales, encontraron que en
ambos grupos existié un aumento de los niveles de lipidos a lo largo de la
gestacién. Valdés L, et al, ?° en un estudio con gestantes diabéticas y no
diabéticas, encontraron que en ambos grupos aumentaron los lipidos séricos.
Dichos autores interpretaron que este hecho dependié fundamentalmente del
embarazo y no de la enfermedad en si. En un estudio con una poblacion de
mujeres colombianas embarazadas Restrepo B, et al, 2* encontraron que tanto los
triglicéridos como el colesterol aumentaron su concentracion a lo largo del
embarazo, sin embargo, de acuerdo a nuestros resultados, las pacientes con
mayor resistencia a la insulina (diabéticas pregestacionales) presentaron una
mayor alteracion de lo lipidos séricos, sugiere que este factor por si solo
contribuye al efecto, aparte de los factores presentes en el embarazo, como el
aumento del lactégeno placentario entre otros.

Los resultados hallados con las variables glucidicas concuerdan con los de

Makuyana D, et al, %2

que encontraron en su estudio que los niveles de insulina
plasmatica tenian su valor mas alto en el tercer trimestre del embarazo, mientras
gue los niveles de la glucemia no se afectaron, lo que estd en relacion directa con
el incremento en la resistencia a la insulina, asi también lo plantean Smirnakis

2

KV, et al, > y en el Endo S, et al, ** que detectaron un incremento en la

resistencia a la insulina en las embarazadas diabéticas durante la gestacion.




Al comparar los valores de las variables estudiadas en el tercer trimestre del
embarazo entre ambos grupos de gestantes, se aprecid que las diabéticas
pregestacionales presentaron mas valores patoldgicos en las diferentes variables,
con excepcién del colesterol, lo cual esta dado por el hecho que estas pacientes
eran diabéticas al comenzar el embarazo y, por lo tanto, el mismo produjo un
incremento de las alteraciones metabdlicas, sin embargo, como plantean
Forsbach G, et al, > en la diabetes gestacional las alteraciones, que también
estan presentes, pueden conducir a un alto riesgo de morbilidad materna y

perinatal.

CONCLUSIONES

La hiperlipemia se incrementé a lo largo del embarazo con independencia del tipo
de diabetes.

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia aumentaron a lo largo del
embarazo.

Ambos tipos de embarazadas diabéticas mostraron un similar comportamiento en
las variables bioquimicas se estudio, aunque las pregestacionales presentaron
una mayor resistencia a la insulina, hiperinsulinemia e hiperglucemia.

El hecho de que las variables estudiadas aumenten a lo largo del embarazo
influye en el alto riesgo de morbilidad materna y perinatal en ambos tipos de
embarazadas diabéticas.
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