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Resumen

INTRODUCCION: La hipertensién inducida por el embarazo
afecta del 8 al 14% de las gestantes a nivel mundial, con gran
impacto en la morbilidad y mortalidad materna y perinatal. Su
etiologia multifactorial incluye factores genéticos,
inmunolégicos, resistencia a la insulina y deficiencias
nutricionales. La resistencia a la insulina ha sido vinculada a la
hipertensién inducida por el embarazo, mostrando un riesgo
incrementado de enfermedad cardiovascular. El indice de HOMA
es un modelo matematico que permite realizar estimaciones
clinicas de resistencia a la insulina mediante las concentraciones
séricas de glucosa e insulina. El objetivo del presente estudio es
determinar la asociacion de resistencia a la insulina mediante el
uso de indice de HOMA en pacientes con diagndstico de
preeclampsiay pacientes embarazadas normotensas.
OBJETIVO: Determinar la asociacion del Indice HOMA en
pacientes con preeclampsia y embarazadas normotensas.
METODOLOGIA: Se disefio un estudio de casos y controles,
calculando el Indice HOMA en pacientes con preeclampsia
(casos), y en pacientes embarazadas normotensas, (controles).
Se reclutaron un total de 68 pacientes (23 casos y 45 controles,
con una relacién 1:2), ambos grupos sin patologia de diabetes
gestacional o pregestacional, hipertension croénica, cardiopatia,
eclampsia, insuficiencia renal, mujer con embarazo gemelar, o
con manejo previo de alteraciones metabdlicas; todas las
pacientes fueron incluidas en la segunda mitad de embarazo, y
pareadas por edad materna y edad gestacional. Formula:
HOMA= Insulina (mcUl/ml) X glucosa (mg/dl) / 405.
Considerandose como resistencia a la insulina valores de indice
HOMA> 2.0.

RESULTADOS: El promedio de indice de HOMA en el grupo de
casos fue de 4.72 + 5.93 vs 2.06 + 1.50 del grupo control. La
media del Indice de HOMA en el grupo de preeclampsia se
encontré significativamente elevado comparado con el grupo
control (4.72 £5.93 vs 2.06 + 1.50) (p= 0.0058) Encontrandose
una asociacion del Indice de HOMA con mayor riesgo de
desarrollar preeclampsia (OR: 2.34 95%, IC 0.82-6.63);
CONCLUSIONES: En conclusion, nuestros resultados
demuestran que existe una asociacion entre el Indice de HOMA
en las pacientes con preeclampsia. Y puede ser considerado
como una prueba como factor de riesgo para el desarrollo del
sindrome de preeclampsia. Y una participacion importante en la
fisiopatologia del sindrome de preeclampsia.

PALABRAS CLAVE: preeclampsia, indice de HOMA, resistencia
alainsulina, sindrome metabdlico.

Summary

INTRODUCTION. Pregnancy-induced hypertension affects 8 to
14 percent of pregnant women globally, with great impact on
morbidity and maternal and perinatal mortality. Multifactorial
etiology includes genetic, immunological, factors resistance to
insulin and nutritional deficiencies. Resistance to insulin has
been linked to hypertension induced by pregnancy, showing an
increased risk of cardiovascular disease. The HOMA index is a
mathematical model that allows clinical estimate of insulin by
serum glucose and insulin resistance. The objective of this study
is to determine the Association of insulin resistance through the
use of HOMA index in patients with diagnosis of preeclampsia
and normotensas pregnant patients.

OBJECTIVE: Determine the Association of the HOMA index in
patients with pre-eclampsia and pregnant normotensas.

METHODOLOGY: We designed a study of cases and controls,
calculating the HOMA index in patients with pre-eclampsia
(cases), and in patients who are pregnant normotensas,
(controls). A total of 68 patients were recruited (23 cases and 45
controls, with a ratio 1: 2), both groups without pathology of
pregestacional or gestational diabetes, chronic hypertension,
heart disease, eclampsia, kidney failure, women with twin
pregnancy, or with prior management of metabolic disorders; all
patients were included in the second half of pregnancy, and
paired with maternal age, gestational age. Formula: HOMA =
insulin (mcUl/ml) X glucose (mg/dl) / 405. Whereas such as
insulin resistance values ofindex HOMA > 2.0.

RESULTS: The HOMA in case index averaged 4.72 + 5.93 vs
2.06 £ 1.50 in the control group. The average index of HOMA in
the Group of pre-eclampsia found significantly elevated
compared with the control group (4.72 + 5.93 vs 2.06 + 1.50) (p =
0.0058) finding a the HOMA index association with increased risk
of developing pre-eclampsia (OR: 2.34 95% C10.82-6.63).

CONCLUSIONS: In conclusion, our results show that there is an
association between the HOMA index in patients with pre-
eclampsia. And it can be considered as a test as a risk factor for
the development of pre-eclampsia syndrome. And a role in the
pathophysiology of preeclampsia syndrome.

Keywords: pre-eclampsia, HOMA, metabolic syndrome, insulin
resistance index.
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Introduccion

La hipertension inducida por el embarazo
afecta el 8% de las gestantes a nivel mundial, con
granimpacto en la morbilidad y mortalidad maternay
perinatal. Se estima que ocurre entre 2 y 35 casos
nuevos de preeclampsia por cada 100 mujeres,
refiriendose una morbilidad hospitalaria de 4.75%;
con un gran impacto en la morbilidad y mortalidad,
tanto materna como perinatal. "?

En relacién a la insulino-resistencia (IR) en
el segundo y tercer trimestre de embarazo, las
pacientes con IR que logran completar el primer
trimestre de embarazo, presentan un riesgo latente
de desarrollar complicaciones obstétricas graves
como DG (diabetes gestacional) y la HIE
(Hipertensiéon Inducida por el embarazo). Las
mujeres que desarrollan DG tienen un deterioro de
aproximadamente el 67% de las células beta del
pancreas comparado con las mujeres normales.

Es posible que las mujeres con alteraciones
prexistentes en el metabolismo de la insulina,
tengan una respuesta alterada de los factores
angiogénicos y ambas interactien y magnifiquen el
riesgo de DGy preeclampsia. Se ha demostrado que
las mujeres con preeclampsia presentan mayores
concentraciones de IL-6, TNF y proteina C reactiva,
marcadores que también se han descrito en
padecimientos cardiovasculares relacionados conla
resistenciaalainsulina.

La hiperinsulinemia se correlaciona
negativamente con el colesterol HDL, pero
positivamente con los triglicéridos y las presiones
arteriales sistolicay diastolica. Las alteraciones de la
angiogénesis y de la resistencia a la insulina -
intimamente relacionadas a nivel molecular-
caracterizan ala preeclampsia. ©

La resistencia a lainsulina puede no ser una
causa de la preeclampsia, pero es uno de los
factores patogénicos de la misma, especialmente en
mujeres con predisposicion genética. Estudios han
reportado que esta hiperinsulinemia puede persistir
por mas de 17 afios después del embarazo con
preeclampsia, siendo una causa contribuyente en
las mujeres a un incremento del riesgo de
enfermedad cardiovascular. ©”

Estudios epidemiolégicos recientes, han
sugerido que las mujeres con antecedente de
enfermedad hipertensiva del embarazo, cuentan
con un incremento en el riesgo de enfermedad
cardiovascular posteriormente en su vida, asi como
una alta prevalencia de sindrome metabdlico.
Estudios realizados, han descrito la presencia en
pacientes embarazadas con preeclampsia, una
disminucion de la sensibilidad a lainsulina;

al realizarse seguimiento post parto de 3 meses, se
perpetua esta disminucion de la sensibilidad a la
insulina en dichas pacientes, reflejando un aumento
a la resistencia a la insulina en pacientes pre
eclampticas. Por tal motivo, se considera que el
sindrome de preeclampsia contribuye a la presencia
deriesgo cardiovascular y aumento en la morbilidad
en mencionadas pacientes. ' El objetivo del
presente estudio fue determinar la asociacién de
resistencia a la insulina mediante el uso de indice de
HOMA en pacientes con diagnéstico de
preeclampsia y pacientes embarazadas
normotensas.

Metodologia

Se realiz6é estudio de tipo observacional,
analitico, transversal y retrospectivo (casos vy
controles), en pacientes con diagnodstico de
preeclampsia que se ingresaron a la unidad de
medicina critica obstétrica, asi como pacientes
embarazadas normotensas, que cumplieran con los
criterios de inclusion, exclusién y eliminacion;
considerandose casos pacientes con sindrome de
preeclampsia (pacientes con embarazo mayor de
20 semanas de gestacion, TA mayor de 140/90
mmHg, proteinuria mayor de 300mg/dl), ingresadas
en la Unidad de medicina Critica Obstétrica, asi
como controles pacientes con embarazo
normotenso ingresadas en hospitalizacién, ambos
grupos sin patologia de diabetes gestacional,
pregestacional, hipertensiéon croénica, cardiopatia,
eclampsia, insuficiencia renal o crénica, mujer con
embarazo gemelar, y con manejo previo de
alteraciones metabdlicas, todas las pacientes fueron
incluidas en la segunda mitad de embarazo, (25
semana de gestacion en adelante). El estudio fue
aprobado por el comité de ética e investigacion
hospitalaria y todas las participantes firmaron su
consentimiento informado e integrado al expediente
clinico. Las muestras de sangre entera (6 ml en tubo
seco marca BD Vacutainer), obtenida de pacientes
en reposo en cama, con minimo 12 hrs de ayuno, en
segunda mitad de embarazo, las muestras se
procesaron en primera estancia con centrifugacion
para obtencion de suero, almacenandose a
temperatura de — 70 °C, posteriormente se
determino los niveles plasmaticos de glucosa e
insulina, por método enzimatica vy
quimioluminiscencia respectivamente. El modelo
matematico utilizado para determinar resistencia a
la insulina en las pacientes, fue indice HOMA
(Homeostasis Model Asseement) incluyendo la
siguiente formula: HOMA = Insulina (mcUl/ml) X
glucosa (mg/dl)/405.
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Considerénc}ose como resistencia a la insulina
valores de Indice HOMA > 2.0. Obteniéndose los
datos especificados para el presente estudio se
realizo el analisis estadistico deseado.

Se calculd un tamafio de muestra con una
seguridad del 95% y un poder del 80% por lo que se
ocupan los siguientes parametros:

frecuencia de exposicion entre los
controles: 9%

odds ratio previsto: 2

Nivel de seguridad:95%

Poder estadistico 80%.

Utilizandose la siguiente formula:

Entre los antecedentes obstétricos y
variables epidemiolégicas encontramos que la edad
promedio de las mujeres con preeclampsia fue de 30
1+ 4.62 afios Vs 27.31 £ 6.27 (p= 0.07) en relacion al
grupo de pacientes con embarazo normotensas, la
semana gestacional promedio en el grupo de
pacientes con preeclampsia fue e 34.51 + 3.46 Vs
38.52 + 2.45 (p=0.001) en relacion al grupo de
pacientes embarazadas normotensas; y las
siguientes caracteristicas clinicas (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de
pacientes con preeclampsia y embarazadas
normotensas
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Se obtuvo 23 casos y 45 controles, con un
total de muestra de 68 pacientes (n=68), con una
relacion de casos y controles de 1:2

El método de investigacion que se empled
para la realizacién del estudio y el analisis de
contenido, incluye los siguientes procedimientos:

- Seleccion de casos que cumplan con los
criterios de inclusion

- Recopilacién de datos enlaHoja de
Recoleccion de Datos.

- Obtencién de informacion cualitativa

- Obtencién de informacion cuantitativa

- Realizaciéon del analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 en dos
etapas: Analisis descriptivo (Media, Mediana Moda y
desviaciéon estandar). Analisis inferencial (T
student). Pruebas de asociaciéon: (OR). Nivel de
significancia estadistica considerado con un valor de
p<0.05

Resultados

En el presente estudio de casos y controles
se incluy6 un total de 68 pacientes, de los cuales 23
pacientes presentaron diagnéstico de preeclampsia
(n=23, casos) y 45 pacientes fueron embarazadas
normotensas (n=45, controles); con una relacion de
casos: control 1:2; ambos grupos se encontraron en
la segunda mitad de embarazo y fueron pareadas
por edad maternay edad gestacional.

Normotensa. (n= 45) Preeclampsia. (n= 23)
EDAD 27.31+6.27 30 +4.62
EDAD GESTACIONAL 38.52+2.45 34.51+ 3.46
PRIMIGESTA 15 (33.3%) 9 (39.13%)
MULTIPARA 30 (66.6%) 14 (60.86%)

Considerandose los criterios de la OMS de
hiperinsulinemia con valores de insulina basal
mayores de 20 mU/ml; en el presente estudio se
observo una hiperinsulinemia en el 21.73% (n=5) de
las pacientes con preeclampsia, con un promedio de
niveles séricos de insulina de 14.99 + 13.73; en
relacién a las pacientes embarazadas normotensas
se observé una frecuencia de hiperinsulinemia de
15.55% (n=7), con un promedio de niveles séricos
deinsulinade 12.25+10.24. (Grafica 1)

Gréfica 1. Niveles de insulina en pacientes con
preeclampsiay embarazadas normotensas.

INSULINA MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR
Mean and Standard Deviation

12 14.99 £13.73

12.25 +10.24

PREECLAMPSIA > NORMOTENSA
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Las caracteristicas bioquimicas de ambos
grupos de pacientes se observan en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de pacientes
con preeclampsiay embarazadas normotensas.

Grupo Control. Grupo Casos.

Normotensas. (n= 45) Preeclampsia. (n= 23)

Glucosa ( mg/dl) 70+ 13.35 99.78 + 55.22 (p=0.001)
Insulina ( uU/ml) 12.25+10.24 14.99 +13.73 (p=0.3)
Indice HOMA 2.06 +1.50 4.72 +5.93 (p=0.005)

O R T

Se observé un promedio de niveles séricos
de insulina de pacientes con preeclampsia de 14.99
+ 13.73 vs 1225 + 10.24 del grupo control
respectivamente.

La media del indice de HOMA en el grupo de
preeclampsia se encontro significativamente
elevado comparado con el grupo control (4.72 £5.93
vs 2.06 + 1.50) (p= 0.0058) (grafica 2).
Encontrandose una asociacion del Indice de HOMA
con mayor riesgo de desarrollar preeclampsia (OR:
2.3495%, IC 0.82-6.63).

Grafica 2. indice de HOMA en pacientes con
preeclampsia vy embarazadas normotensas.

INDICE DE HOMA. MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR
Mean and Standard Dewiation

206 £1.50

PREECLAMPSIA NORMOTENSA

Discusion

Las mujeres que desarrollan hipertension
inducida por el embarazo presentan mayor grado de
resistencia a la insulina antes de la aparicion de las
manifestaciones clinicas caracteristicas de la
enfermedad. El indice de HOMA puede constituir un
método util en la deteccion temprana de riesgo para
desarrollar hipertensién inducida por el embarazo
Y nuestro estudio confirma la existencia de la
resistencia ala insulina en paciente ya con
diagnostico de preeclampsia severa hospitalizadas
en la Unidad de Medicina Critica en Obstetricia de
nuestro hospital.

Los diferentes factores angiogénicos se
pueden medir, y las concentraciones disminuidas
pronostican la aparicién de la enfermedad, estas
pruebas de laboratorio aun no se encuentran
estandarizadas y no es posible su uso rutinario ™. La
propuesta de nuestra prueba es que se encuentra
estandarizada y facil de realizar en forma rutinaria y
son procesos que culminan en la disfuncion
endotelial.

Evaluaron los indices de HOMA en
pacientes, en los tres trimestres del embarazo con
determinaciones de sensibilidad y especificidad en
el desarrollo o aparicion del sindrome de
preeclampsia los cuales se encontraron en rangos
desde el 70 al 90% de sensibilidad y especificidad
respectivamente “?. Por lo que los resultados
presentados por nuestro grupo de investigacion
determinan la presencia de dafio endotelial en
pacientes con el sindrome, sin embargo es de
utilidad para el uso de escrutinio en el primer
trimestre del embarazo.

Conclusion

En conclusién, nuestros resultados demuestran que
existe una asociacion entre el indice de HOMAYy las
pacientes con preeclampsia. Se sugiere Ia
realizacion de futuros estudios donde se determine
el grado de asociacion del sindrome metabdlico, el
indice atergénico, con el fin de estudiar los procesos
intrinsecos metabdlicos relacionados con la
preeclampsia, para poder actualizar normas de
tratamiento y manejo, asi como diagndstico
temprano y estudios predictivos de la hipertension
inducida por el embarazo.
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