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INTRODUCCION

Todo estado donde existamayor concentracion de
una hormona, cursara con una disminucion de sus
receptores tisulares periféricos, por efecto de una
retroalimentacion negativa fisiologica: ello origina-
ria—-tan sélo por ese mecanismo-una disminucion
en la respuesta del tejido a la hormona.

Como bien se ha senalado, el -sindrome X meta-
bolico deresistencia a lainsulina- es una patolo-
gia extremadamente frecuente en el mundo occi-
dental (Moller, 1996; y 58 ref. bibliogréficas).

Y esenla hipertension inducida por el embarazo
(HIE) donde el estado de resistencia a lainsulina
cobrauna particular relevancia, por ser el emba-
razo un estado fisiol6gico donde ocurren nume-
rosos cambios hormonales predisponentes'®.

Es més, lacombinacion de resistencia a la insuli-
na, dislipidemia e hipertension ha sido denomi-
nada sindrome X de la gestacion®.

Actualmente, el estado de insulinorresistencia es
considerado el mecanismo patogénico subyacen-
te a la dislipidemia (Garg, 1995).

Creemos con toda seguridad que la HIE es un mag-
nifico ejemplo de insulinorresistencia en todo su
abanico de gravedad.

RESISTENCIA FISIOLOGICA A LA INSULINA

Desde el dia 35 de la concepcion, cuando los es-
trogenos comienzan a aumentar, se produce una
menor accion insulinica por contraposicion hor-
monal. Aparte de un leve efecto antiinsulinico di-
recto, los estrogenos incrementan la produccion
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de cortisol; esta hipercortisolemia fisiologica
causainsulinorresistenciay retardala captacion
muscular de glucosa, aumentando su disponibi-
lidad para la unidad fetoplacentaria'’.

La somatomamotropina corionica, inicialmente
denominada lactégeno placentario, ocasiona una
inhibicion de la captacion periférica de glucosa
y una mayor estimulacion de insulina'’, y ello a
través de su accion lipolitica, que incrementa la
liberacion de acidos grasos libres (potentes agen-
tes insulinotropicos; ver mas adelante). Por ende,
esta hormona es un antagonista de lainsulina, sin
ritmo circadiano ni control de retroalimentacion
glucidico''. Su secrecion aumenta proporcional-
mente a la masa placentaria'”.

Ahora bien, esta comprobado que el crecimien-
to placentario—el volumen total de masa placen-
taria- estd parcialmente determinado por la con-
centracion materna de hemoglobina desde antes
de la concepcion'.

Godfrey y col. demostraron fehacientemente hace
algo mas de un lustro que, a medida que la concen-
tracion de hemoglobina decrece, se incrementa sig-
nificativamente el tamano placentario'. Y, a mayor
tamano placentario, mayor sera la secrecion de
hormonas que disminuyen la sensibilidad a la insu-
lina®, directamente (en especial el lactogeno placen-
tario) y através de un aumento dela lip6lisis (gona-
dotropina corionica), como vimos anteriormente.

Ademas, Wheeler y col. demuestran una signifi-
cativa correlacion negativa entre la concentra-
cion de hemoglobina materna y los niveles de
hCG (gonadotropina corionica) y HPL (lactoge-
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no placentario) y a través de un aumento de la
lipolisis (gonadotropina coridnica), como vimos
anteriormente.

Ademas, Wheeler y col. demuestran una significa-
tiva correlacion negativa entre la concentracion de
hemoglobina materna y los niveles de hCG (gona-
dotropina coriénica) y HPL (lactogeno placentario)
desde las 10 semanas de gestacion'.

Entonces, cuanto menor sea la hemoglobina ma-
terna, mayor sera su masa placentaria, mayor la
secrecion de lactogeno placentario y gonadotro-
pina corionica, lo que llevara a una menor capta-
cion periférica de glucosa e incremento de la hipe-
rinsulinemia y de la resistencia a la insulina.

En la hipertension arterial cronica y/o en todo es-
tado deinsulinorresistencia existe unamenor den-
sidad capilar. Esta rareficacion vascular alcanza
también alaunidad fetoplacentaria. Ello tiene con-
secuencias hemodinamicas y metabdlicas muy
severas; la menor exposicion de glucosa a los teji-
dos, debido a la menor irrigacion tisular, eleva atin
mas laresistenciainsulinica. Es lamagnitud del flu-
josanguineo en un tejido un factor determinante -
limitante- de su captacion de glucosa'®.

Siestaresistencia a la insulina existiese previamen-
te a la concepcion —al igual que la anemia- origina-
ria un aumento de la hipoxemia fisiologica del teji-
do trofoblastico**. Recordemos que la perfusion
materna de las vellosidades trofoblasticas se esta-

blecereciénentrelas 10y 12 semanas de gestacion®.

Alrededor de la 32 semanas, se incrementa rapi-
damente la resistencia a la insulina, debido a la
progesterona (metabolizada activamente por la
placenta a 17-OH-progesterona). ella tiene un
efecto directo antiinsulinico, al disminuir la cap-
tacion celular de glucosa* e incrementar drésti-
camente la insulinemia®.

Sin embargo, en el primer trimestre de un emba-
razoideal, lasensibilidad a lainsulina se encuen-
tra incrementada por accion facilitadora de los
estrogenos y de la progesterona.

In vitro, el estradiol eleva la afinidad de la insuli-
na por el adipocito®”: los estrogenos, inicialmen-
te, pueden acrecentar larespuesta muscular a la
accion insulinica®. Es decir, el estradiol per se
aumenta la sensibilidad a la insulina. Ultimas in-

vestigaciones sobre la HIE, refieren que en la pre-
eclampsia existiria un menor tenor estrogénico
durante la gestacion (Hilakavi Clarke L y col.
1996), lo cual contribuiria decisivamente para
que no aumente la sensibilidad tisular a la insuli-
na en el primer trimestre del embarazo, y que
luego exista una mayor insulinorresistencia.

Los estrogenos, progestagenos y la somatoma-
motropina corionica aumentan directamente la
respuesta secretoria de los islotes pancreaticos,
através de sus receptores en estos'>%,

Posteriormente, aumenta mas la resistencia a la
insulina, debido fundamentalmente al intenso in-
cremento de la gonadotropina corionica, lactoge-
no placentario, cortisol, prolactina y progestero-
na>*, Esta insulinorresistencia (probablemente a
nivel posrreceptor) se establece completamente
en el segundo, y es maxima en el tercer trimestre.

Todas las hormonas mencionadas —con excep-
cion de los estrogenos— originan insulinorresis-
tencia in vivo con su administracion®.

Lagonadotropina corionica podria colaborar de ma-
nera importante en la resistencia insulinica in vitro,
ella ejerce efecto lipolitico; ademas su infusion en
mujeres no gravidas produce insulinorresistencia®.

EI HPL es la hormona que mdas aumenta (aproxi-
madamente 1000 veces méas) y es la principal res-
ponsable de lainsulinorresistencia; ésta es com-
pensada por una hiperinsulinemia, para mante-
ner la homeostasis glucidica.

Se produce una elevacion de la lipdlisis, lo cual
conlleva a una mayor liberacion de acidos gra-
sos; ellos per se agravan atin mas la resistencia a
la insulina’®. Concomitantemente, la mayor sin-
tesis de triglicéridos (generada por la menor
insulinosensibilidad) disminuye la afinidad de
aquella por su receptor®, constituyendo un cir-
culo vicioso: insulinorresistencia—dislipidemia—
mayor insulinorresistencia. Lo que es “detenido”
fisiologicamente, pero que continia —a veces
inexorablemente- en la HIE.

Entonces, esta constante y creciente lipolisis —
por causa de las hormonas placentarias- origina
una incesante produccion de acidos grasos que
compiten con la glucosa plasmatica, y disminu-
yen su captacion tisular. El aumento de la oxida-
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cion de estos acidos grasos libres (no esterifica-
dos) inhibe el 6ptimo transporte de glucosa®3!.
Es mas: Boden refiere® que, en rangos fisiologi-
cos, ellos inhiben la captacion de glucosa, en un
grado dosisdependiente.

En el embarazo avanzado, tiende a existir una li-
beracion basalinadecuada de insulina en ayunas
y un pico posprandial insulinico mas tardio. Nor-
malmente, existe una fuerte correlacion entre las
concentraciones de acido grasos (y triglicéridos)
ylosincrementos exagerados de glucosa plasma-
tica posprandial®.

La captacion de glucosa esta claramente dismi-
nuida en el tejido cardiaco y muscular durante la
gestacion avanzada®, fiel reflejo de lainsulinorre-
sistencia fisiologica. La insulinorresistencia ma-
terna periférica es un mecanismo fisiologico por
el cual las cargas posprandiales de glucosa son
derivadas para el uso fetoplacentario glucosa
steal phenomenon'*,.

RESISTENCIA A LA INSULINA EN LA HIE:
HIPERTRIGLICERIDEMIA

En la dltima década, se ha producido un avance
espectacular en el campo de la endocrinologia car-
diovascular. Se ha descubierto el mas extenso oOr-
ganoendocrino, el endotelio vascular, el cual secreta
numerosas sustancias, péptidos y hormonas, prin-
cipalmente el 6xido nitrico (NO, principal agente
vasodilatador, antiagregante plaquetario, antioxi-
dante lipidico y antiproliferativo muscular liso), la
prostaciclina y la bradiquinina, sustancias vasodi-
latadoras. En oposicion, secretala endotelina-1 (ET-
1, principal agente vasoconstrictor, agregante,
oxidante lipidico y estimulante de la proliferacion
muscular lisa) y el tromboxano A2, entre otros.

Justamente, el endotelio vascular es 6rgano dia-
na de la insulina®, y la cantidad basal de 6xido
nitrico que secrete en respuesta a ella depende-
ra de sugrado de sensibilidad. A mayor insulino-
rresistencia, mayor vasoconstriccion reactiva,
primero y menor vasodilatacion, después, como
ocurre en sujetos diabéticos obesos (que cursan
con gran hiperinsulinemia) y sobretodo en aque-
llos con cardiopatia isquémica silente. En la HIE
se encuentran uniformemente disminuidos los ni-
veles urinarios de nitritos (mejores indicadores
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in vivo de la produccion total de NO)*. Ello seria
indicativo de una menor sensibilidad del endo-
telio a la insulina para secretar NO.

Enlagestacion normal hay un incremento de casi
10 veces en la secrecion de prostaciclina, en re-
lacion al aumento menor del tromboxano*. Esta
mayor relacion prostaciclina/tromboxano expli-
ca la refractariedad vascular a la angiotensina Il
(menor vasoconstriccion reactiva)® y la dismi-
nucion fisiologica de la presion arterial.

EnlaHIE,en cambio, existe una mayor produccion
de tromboxano plaquetario y placentario®. Todos
estos cambios se deberian almarcado aumento de
ET-1 en la HIE®®; y es la hipertrigliceridemia per
se la que eleva los niveles arteriales de ET-1*. En-
tonces, serialainsulinorresistencialaresponsable
del aumento del tromboxano (y disminucion de la
prostaciclina) presente en la preeclampsia.

Los acidos grasos libres plasmaticos (FFA) au-
mentan prematuramente en los cuadros de pre-
eclampsia: aproximadamente 2() semanas antes
que se evidencie la enfermedad clinica, los FFA
se encuentran elevados®, los que son esterifica-
dos hacia triglicéridos.

Esta acumulacion de triglicéridos ocurre muy
temprano en la HIE*.

Pero, es la resistencia a la insulina la que precede
a todo aumento de triglicéridos, inclusive a la hi-
pertrigliceridemia primariaynoalainversa, como
se considero durante mucho tiempo®. Luego, este
aumento de triglicéridos incrementa atn mas la
insulinorresistencia, volviéndose ésta, autobnoma.

La insulinorresistencia pareciera preceder a la
hiperagregabilidad plaquetaria, y alincremento en
la formacion de trombina y en la fibrinogénesis®.

La incubacion de células endoteliales con suero
de mujeres con HIE incrementa su contenido de
triglicéridos.

Se ha evidenciado una fuerte correlacion entre
los niveles de triglicéridos y la disminucion de la
capacidad de fibrinolisis: la hipertrigliceridemia
juego unrol trascendental per se en el desarrollo
de la enfermedad aterotrombdtica**. Actual-
mente, el aumento de triglicéridos es considera-
da como un causa fundamental de trombosis ar-
terial clinica*. ;Por qué?
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La hipertrigliceridemia aumentaria la sintesis y/o
liberacion del inhibidor del activador del plasmi-
nogeno PAI-1*, induciendo un estado hipofibri-
nolitico que predispondria a la trombosis; ello se-
ria de manera directa, a través de la insulinorresis-
tencia o de ambos; precisamente, el activador del
plasminogeno tisular —tPA- disminuye proporcio-
nalmente al aumento de lainsulinorresistenciay de
los triglicéridos séricos*,

Existe una muy estrecha interrelacion entre los
niveles de los triglicéridos y de los factores de coa-
gulacion VII, IX y X*, lo cual debe existir también
enelembarazo, en particular en los estados de HIE.

Las entidades en las que se ha encontrado ma-
yor incremento del PAI-1 son la obesidad mascu-
lina, y la HIE.

Ahora bien, el aumento de los niveles del PAI-1
sedeberiajustamente aunainsulinorresistencia
cronica de grado importante. Esta comprobado
que —en hepatocitos humanos cultivados- la in-
sulina estimula directamente la sintesis del PAI-1
y de su ARN mensajero™.

En 1995, Nordt y col. demuestran in vivo una in-
duccion del PAI-1 por lainsulinay por la proinsu-
lina®"; y, recientemente, ellos mismos comprue-
ban que es la insulina el factor que aumenta la
depresion del gen del PAI-1 en las células endote-
liales in vivo™'.

Es la hiperinsulinemia combinada con la hiper-
trigliceridemia y, sobretodo, en presencia de hi-
perglicemia, la que incrementa la concentracion
sanguinea de PAl-1 en sujetos normales™.

En otras palabras, es la insulinorresistencia con
intolerancia a la glucosa la que directamente
incrementariala fibrinogénesis y la coagulabilidad.

Para corroborar todo lo mencionado. Carmassi
y col. refieren que la infusion local de insulina es-
timula la expresion de PAl-1 y el antigeno del tPA
—activador del plasminogeno tisular-en testigos
normales™.

Sabemos que el 100% de mujeres con HIE gravi-
dica presenta algin grado de esteatosis hepati-
ca. Pues bien, se ha evidenciado una relacion di-
recta entre el grado de infiltracion grasa en el he-
patocito, yelincremento del PAl-1 y del factor VII,
en sujetos aparentemente sanos>.

Recientemente se ha comprobado un efecto citot6-
xicodirectodelos FFA sobrelas células beta del pan-
creas™; en aquellas pacientes con menor concen-
tracion de albiimina, ejerceran mayor toxicidad®;y
si alin existe una resistencia preconcepcional a la
insulina (genética), se desarrollara indudablemen-
te una HIE y, mas tarde, una diabetes mellitus tipo
II. Varios trabajo refieren una relacion estrecha en-
tre la HIE y la diabetes mellitus del adulto®®".

Esto se comprende hoy mucho mas, debido al
poderoso efecto insulinotrépico de los acidos
grasos saturados®.

Es mas, la HIE podria significar un estado
prediabético; justamente inmediatamente antes
que aparezca la hiperglicemia establecida en el
diabético, ocurre un pronunciado incremento de
FFA y triglicéridos en plasma, y de estos tltimos
en los islotes pancreaticos™.

COMENTARIOS FINALES

En la gestacion “normal” hay una resistencia fisio-
l6gicaalainsulina’. Sin embargo, ella debe comen-
zar en el embarazo y no antes. Cuando existe pre-
viamente por cualquier razon o la paciente presen-
ta anemia inmediatamente antes de la gestacion -o
durante ella- o sencillamente aumenta demasiado
de peso en su gravidez, entonces se genera una in-
sulinorresistencia patologica (excesiva), la cual es
directamente responsable de las variaciones de la
presion arterial (ain en una gravidez normal).

La mayor hiperinsulinemia generada por la insuli-
norresistencia origina una mayor retencion renal
de sodio®*, una hiperactividad simpatica; estimu-
la la secrecion de catecolaminas (en especial de
adrenalina suprarrenal)®; y, sobre todo, incremen-
ta la concentracion de calcio en el intracelular, in-
dependientemente de la hiperglicemia®'.

Concomitantemente, la resistencia incrementa-
dadeinsulinaen la HIE origina una mayor hipoxe-
miadelaunidad fetoplacentariay unararefaccion
vascular materna. Se produce una mayor reacti-
vidad vascular -traducida como pérdida de la
refractariedad vascular a la angiotensina- y una
excesiva lipolisis basal, con incremento severo
de los acidos grasos libres, triglicéridos® y una
disminucion del HDL-2%, todo lo cual precede al
inicio de la hipertension en el embarazo.
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En la HIE, la anemia previa de la gestante juega
un papel agravante de la hipoxemia fetoplacen-
taria, directa e indirectamente, al aumentar ain
mas la resistencia insulinica per se y a través del
mayor crecimiento placentario. A su vez, esta
intensa liberacion de acidos grasos libres —en
presencia de una menor cantidad de albimina-
son mas citotoxicos para las células beta, origi-
nando una insulinorresistencia severa con into-
lerancia a la glucosa.

Debemos mencionar que la insulinorresistencia
inicial -temprana o no progresiva- cursa gene-
ralmente con normotolerancia glucidica (insuli-
norresistencia normotolerante).

Lainsulinorresistenciano solo se expresa por una
intolerancia a la glucosa en el embarazo”, sino
por una elevacion progresiva de la presion dias-
tolica, un aumento de los triglicéridos, y —parti-
cularmente al inicio- por una hiperactividad vas-
cular al estrés (por mayor liberacion de cateco-
laminas)®.

Hoy se sabe que, la hiperinsulinemia aguda, sin
insulinorresistencia establecida, origina una dis-
minucion de la PA diastolica, con un incremento
de la PA sistolica”, elevando asi la presion del
pulso, como una traduccioén de la circulacion
hiperquinética (por la gran vasodilatacion insu-
linodependiente)®.

En mas, numerosos estudios epidemiologicos
encuentran un interrelacion entre una circulacion
hiperdindmica y la resistencia a la insulina®; na-
turalmente, una insulinorresistencia inicial. A
medida que ella avance, disminuirala circulacion
hiperdinamica (la excesiva vasodilatacion); y pa-
ralelamente al mayor acumulo de productos dia-
na conjugados, resultado de la continua peroxi-
dacion lipidica*%, se incrementara la presion
diastolica: primero, solo al estrés (hiperreactivi-
dad vascular) y, luego, de manera sostenida. Por
ende, el aumento de la PA diastolica sera un even-
to final en la TG.

Por ello, es que hoy nos explicamos la disminu-
cion de la PA media y el aumento del a tension
del pulso y la hiperdinamia circulatoria en una
gestante “normal”.

La presion arterial materna per se es s6lo un even-
to impreciso y continuo, tal que, la separacion

210 Ginecologia y Obstetricia

entre un embarazo normotensivo e hipertensivo
es arbitrario. En otras palabras, la resistencia a
la insulina en el embarazo puede pasar en cual-
quier momento de un evento fisiologico aun cua-
dro patologico; incluso mucho antes que se de-
tecte clinicamente solo por unas “cifras” repeti-
tivas elevadas de presion arterial. Se ha demos-
trado que, en las placentas producto de gestacio-
nes preeclampticas, existe menor expresion del
ARNm del receptor para el VRDL -lipoproteina
de muy baja densidad®~ y de aquel para el LDL -
lipoproteina de baja densidad. Sin embargo, son
los triglicéridos y no el colesterol los que ascien-
den marcadamente en los diferentes tipos de hi-
pertension gestacional y en la HIE®”. Mujeres con
hipertension gravidica severa presentan un pa-
tron de triglicéridos muy semejante a aquel de
las mujeres con HIE.

Las lipoproteinas ricas en triglicéridos VLDL-1 y
la densa LDL-IIl se encuentran significativamen-
te elevadas en la TG*. Por lo tanto, son los trigli-
céridos los que contribuirian a la mayor disfun-
cion endotelial y a la subsiguiente expresion de
la HIE ;Como?. Al originar acimulo de LDL den-
sos —ricos en triglicéridos- y que finalmente se
oxidarian, incrementando la aterogénesis®™.

Sin embargo, la hipertrigliceridemia no es mayor
cuanto mas grave es el cuadro de HIE, lo cual abo-
naria a favor de que el incremento de triglicéri-
dos desencadenaria una peroxidacion en casca-
da, que inexorablemente incrementaria el dano
endotelial®™.

En una gestante con hipertrigliceridemia y obe-
sidad androide -verbigracia—, no debemos dejar
de descartar una potencial HIE; atin en presen-
cia de cifras “normales” de PA.

Entonces, la resistencia a la insulina juega un papel
trascendental, no s6lo en la patogénesis® sino en la
etiologia del a hipertension del embarazo y de la
HIE®. Y, 1o mas importante, puede ser un factor con-
trolable si lo reconocemos tempranamente.

Corre a cargo de nosotros el poder evitar que
la HIE sea un cuadro inexorablemente letal.
Proximamente, intentaré bosquejar la principal
signologia clinica de la resistencia a la insulina
en la HIE.
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