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RESUMEN

En los ultimos afios la obesidad materna ha sido motivo de preocupacion y
numerosos estudios han demostrado un aumento significativo de los riesgos
gue originan esta situacion. El embarazo se caracteriza por una serie de
cambios metabodlicos que promueven el crecimiento del tejido adiposo al
comienzo del embarazo que luego llevan a una insulinorresistencia. Ademas,
durante la gestacion existe una adaptacion metabdlica en la madre para suplir
los requerimientos del feto en desarrollo que llevan a un aumento de lipidos

circulantes.

El objetivo del trabajo fue evaluar el estado nutricional de la madre utilizando el
indice de masa corporal y la edad gestacional, y relacionarlo con la presencia
de Insulinoresistencia y la alteracion del perfil lipidico. A partir de esto se podria
conocer la situacion metabdlica de la gestante a fin de lograr una intervencion

efectiva temprana que evite riesgos maternos-fetales.

Se estudiaron 168 embarazadas que concurrieron al laboratorio central del
Hospital San Juan Bautista en el periodo abril 2015 hasta marzo 2016, para
realizarse sus controles de embarazo durante sus tres trimestres. Las edades
del grupo de estudio estuvieron comprendidas entre 18 y 42 afos, con una
mediana y percentiles de 23 (21- 30) afios. Se realizaron encuestas
personales, mediciones antropométricas y extracciones sanguineas para las

determinaciones bioquimicas.

El peso pregestacional de la muestra total mostré una mediana de 58 Kg vy el
IMC pregestacional de la poblacibn mostré una mediana de 22,99 (20,54-

25,86) kg/m?®. De acuerdo a los resultados de este IMC pregestacional el 60,1



% de las mujeres fueron categorizadas en condiciones de normopeso segun la

OMS.

La mediana del IMC de esta poblacién de gestantes durante el primer trimestre
fue de 24,06 (21,78-27,70) kg/m? en el segundo trimestre de 26,01 (23,36-
29,86) kg/m?y en el tercer trimestre de 28,03 (25,30-32,32) kg/m?. Se evidenci6
gue las embarazadas durante los tres trimestres presentaron un mayor
porcentaje del estado nutricional normopeso 64,9% en el primer trimestre,
63,7% en el segundo trimestre y 65,5% en el tercer trimestre. La insulinemia de
las pacientes durante el primer trimestre de gestacion mostré una mediana de
4,8 (3,7 - 7,17) mU/ml, mientras que durante el segundo trimestre fue de 9,8 (9
- 16,72) mU/ml y en el tercer trimestre de 9,6 (8,6 -16,98) mU/ml. El indice de
HOMA presentdé una mediana de 0,97 (0,75-1,5) durante el primer trimestre,
mientras que en el segundo trimestre fue de 2,08 (1,83-3,77) y en el tercer
trimestre de 2,07 (1,85-3,64). Durante el primer trimestre de gestacién un 3,6%
de las mujeres presentd IR, en el segundo trimestre el 29,9% era IR y en el
tercero el 31,5%. Se observa que el CT, los TG, el Col no HDL y el indice
TG/cHDL aumentaron a lo largo de cada trimestre con diferencias significativas
entre los trimestres, mientras que el Col HDL no mostré diferencias
significativas entre el primer y segundo trimestre, pero si entre el segundo y
tercer trimestre. Se encontré una significativa correlacién entre el indice de
HOMA vy los parametros del perfil lipidico durante los tres trimestres de

gestacion en esta muestra poblacional de mujeres.



INTRODUCCION
1. GENERALIDADES

La obesidad es un problema importante para la salud publica y esta siendo
considerada una epidemia global *, actualmente se observa un incremento de
la obesidad en la poblacién mas joven donde se incluyen a las mujeres en edad
fértil >. Dentro de esta poblacién el embarazo es una condicion fisiolégica que
contribuye de manera significativa al aumenta de peso en las mujeres 3, por lo
gue la valoracién del estado de nutricibn de la embarazada es de vital
importancia no sélo para el buen desenlace de la gestacion, sino también para
la salud de la mujer y sus futuros embarazos >*.

Segun la Segunda Encuesta Nacional de Factores de Riesgo realizada en la
Argentina en el afio 2009 el 53,4 % de la poblacién presentaba exceso de
peso, observandose un aumento significativo de la obesidad respecto de la
Encuesta del afio 2005 (del 14,6% al 18,0%) °. En la Encuesta Nacional de
Nutricién y Salud (ENNyS) publicada en el afio 2006, se mostr6 que el grupo de
mujeres en edad fértil presentaban una prevalencia de sobrepeso del 37,6% y
de obesidad del 15,3%°.

Muchos trabajos proponen a la obesidad como uno de los factores que llevan a
la resistencia a la insulina’®°*°, debido al hecho de que en la obesidad existe

11,12

un estrés oxidativo por aumento de radicales libre y ademas desde el tejido

adiposo se secretan grandes cantidades de adipocitoquinas que estan
involucradas en la resistencia a la insulina™**=.

Durante un embarazo normal se observa insulinorresistencia (IR) debido a una
progresiva disminucién de la sensibilidad a la insulina a lo largo de la gesta por

factores hormonales'**°. Si las embarazadas ademas son obesas intervienen

los factores propios del embarazo que causan IR como las hormonas maternas



lactégeno placentario, progesterona, prolactina y cortisol 2%’

y también
colaboran con esta situacion los componentes propios de la obesidad que
contribuyen a la patogénesis *°.

El embarazo también se acompafia de cambios en el metabolismo materno de
las lipoproteinas para satisfacer las demandas nutricionales del feto 8. Esto se
debe en mayor parte a variaciones hormonales. La disminucion de la
sensibilidad a la insulina durante el embarazo provoca un incremento en las
concentraciones de triglicéridos (TG) y colesterol total (CT) con el avance de la
gestacion; aunque este incremento es mayor en embarazadas con diabetes
gestacional comparadas con aquellas que presentan una tolerancia normal a la
glucosa **°.

En las ultimas décadas se ha producido un aumento significativo en el nimero
de mujeres en edad reproductiva con sobrepeso u obesas que presentan un
mayor riesgo de presentar una disminucion de la sensibilidad a la insulina
comparadas con mujeres normopesos o de bajo peso °. La IR se define como
una resistencia a la captacion de glucosa mediada por insulina; es un estado
en el se requieren cantidades mayores de insulina para provocar una respuesta
cuantitativamente normal. Se observa una anormalidad en la captacion,
metabolismo o almacenamiento de la glucosa como consecuencia de la
resistencia a los efectos de la insulina, por trastornos de la sefial de la
hormona. En el origen de la IR intervienen factores genéticos y ambientales o
adquiridos, siendo la obesidad la causa mas frecuente de IR adquirida °.
Durante el embarazo la resistencia a la insulina se relaciona con la creciente

17,20,21

produccion de hormonas placentarias y si ademas existe obesidad



también colaboran con el desarrollo de la insulinoresistencia las adiponectinas
que se producen en el tejido adiposo 2% %%,

También se sabe que el embarazo es una situacion que implica una adaptacion
metabdlica en la madre para suplir los requerimientos del feto en desarrollo
como el aumento de lipidos circulantes ?*. Durante la gestacién se desarrolla
una hiperlipidemia fisioldégica caracterizada por un incremento de todos los
componentes lipidicos, siendo la fraccion de triglicéridos la que muestra el
mayor incremento lo que pareciera ser producto de las concentraciones
elevadas de estrégenos y de la resistencia a la insulina %,

2. ESTADO NUTRICIONAL

2.1 Caracteristicas

Es conocido que el estado nutricional de la gestante, antes y durante el
embarazo es un determinante para la salud de ella misma y de su hijo, esto es
importante tenerlo presente, ya que estas mujeres constituyen un grupo
nutricionalmente vulnerable en los paises en desarrollo. Su nutricion antes y
durante el embarazo es critica para la salud de la madre y de su futuro hijo y la
evaluacion del estado nutricional materno es necesaria para reconocer mujeres
con riesgos gestacionales %°.

El embarazo provoca en la mujer cambios de tipo: psicolégico, social, hormonal
y fisico y es este dltimo el que contribuye a su estado metabdlico, estos
cambios antropométricos son variables maternas que ayudan al diagndéstico
nutricional y pueden predecir patologias tanto de la madre como del feto %,
Evaluar el estado de nutricion de la embarazada es necesario no solo para el
buen desenlace de la gestacion, sino también para la salud de la mujer y sus

futuros embarazos ?’.



2.3 Mediciones antropométricas durante la gestacion

Los indicadores antropométricos son utilizados mundialmente en la evaluacion
del estado nutricional materno y estan enfocados en: aumento de peso en el
embarazo, peso pregestacional, peso gestacional, talla, indice de masa
corporal, la circunferencia media del brazo y de la pantorrilla. Muchos de estos
son esenciales para identificar mujeres a riesgo de complicaciones
gestacionales .

Actualmente es utilizado con frecuencia para la evaluacion del estado
nutricional de las embarazadas un instrumento basado en el indice de masa
corporal (IMC) segun edad gestacional elaborado a partir del seguimiento de
una cohorte de mujeres argentinas en condiciones adecuadas de salud y que
dieron a luz nifios con peso al nacer entre 2500 y 4000 gramos. El gréfico se
presente en anexo-C.

Este instrumento presenta 5 curvas que corresponden a los desvios estandar -
2, -1, mediana o percentilo 50, +1 y +2 desvios, de abajo hacia arriba,
respectivamente. El area normal est4 delimitada entre las curvas de -1 y +1
DE.

En cada embarazada se debe calcular el IMC, cuya formula es: IMC =Peso (en
Kilogramos) /talla® (en metros). Se considera que las mujeres cuya curva se
encuentra entre -1 y 1 DE tienen una ganancia de peso adecuada. Aquellas
cuyo IMC se encuentra por debajo de -1 DE tienen un peso bajo. Las que se
encuentran por encima del +1 DE presentan sobrepeso. Por encima de +2 DE

se considera que la embarazada es obesa grado Il %.



La grafica de IMC segun edad gestacional tiene la ventaja de eliminar las
diferencias de ganancia de peso que puedan estar asociadas con la menor o
mayor estatura de la mujer y coinciden con la recomendacion internacional de
utilizar el IMC como parametro antropométrico de eleccion en el adulto ’.

Si bien tanto el defecto como el exceso nutricional provocan riesgos sobre la
embarazada y su descendencia; en los ultimos afios se observa un incremento
en la obesidad en la poblacibn mas joven donde se incluyen a las mujeres en
edad fértil 2. Ademas, el embarazo es la condicion fisiolégica en que la mujer
aumenta de peso en relacién con sus propios requerimientos energéticos y los
del feto *.

Cuando se detecta una embarazada malnutrida (por defecto o por exceso),
este elemento se agrega a los factores de riesgo que el obstetra integra en el
control prenatal %',

En Estados Unidos, mas de un tercio de las mujeres son obesas, mas de la
mitad de las mujeres embarazadas tienen sobrepeso 0 son obesas, y un 8% de
las mujeres en edad reproductiva tienen obesidad moérbida °.

En Argentina la Il Encuesta Antropométrica a mujeres embarazadas de la
ciudad de Buenos Aires realizada en el afio 2010 revel6 que el problema
nutricional mas importante lo constituye el exceso de peso (alto IMC para la
edad gestacional), con una prevalencia documentada en dicho estudio de
25,4% y ademas este problema nutricional sigue a la tendencia encontrada en
la I Encuesta (2006/2007). El bajo peso, se encuentra en 8,6%, 0 sea debajo
de lo esperable en una distribucién poblacional normal .

No existen estadisticas actuales sobre la situacion nutricional de las

embarazadas en la provincia de Corrientes.



3. INSULINORRESISTENCIA

3.1 Definicion

El término IR define la incapacidad de una cantidad conocida de insulina para
incrementar la entrada y la utilizacion de la glucosa por los tejidos periféricos,
especialmente higado, tejido adiposo y musculo; e implica la resistencia a los
efectos de la insulina en la captacién, metabolismo y almacenamiento de
glucosa. Se observa una disminucion del transporte de glucosa dependiente de
la insulina y de su metabolismo en el musculo, en el tejido adiposo y el tejido
hepatico. Estos defectos se deben a alteraciones en el sistema de sefales de
insulina; la union de esta a su receptor, la fosforilacion de los sustratos de los
receptores de insulina y la actividad tirosinkinasa necesarios para la accion de
la insulina .

3.2 Insulinoresistencia durante el embarazo

En el embarazo normal hay cambios hormonales y metabdlicos que tienen
como finalidad permitir un adecuado crecimiento y desarrollo fetal; se modifica
el metabolismo vy la fisiologia materna para cubrir los requerimientos materno-
fetales. Estos cambios fisiolégicos propios de la gestacion (resistencia a la
insulina, hiperlipidemia, inflamacion sistémica) son practicamente iguales que el
fenotipo del sindrome metabdlico.

En la primera mitad del embarazo existe una sensibilidad normal a la insulina
sobre los principales tejidos donde esta actGa; musculo, higado y tejido
adiposo. En la segunda mitad del embarazo el crecimiento acelerado del feto

requiere mayores niveles de nutrientes por lo que aqui se genera una IR para



gue la madre ceda al feto glucosa y esta empieza a utilizar 4cidos grasos libres,
cuerpos ceténicos y glicerol como fuente de energia *.

Una mayor sensibilidad a la insulina al comienzo del embarazo se ha atribuido
a las mayores concentraciones de estrogenos circulantes. Este fendémeno
incrementa el depdsito de energia, sobre todo en el tejido adiposo, con
expansion del mismo. A partir de las 24 a 28 semanas de gestacion aumenta
paulatinamente la resistencia a la insulina, que puede alcanzar los niveles que
se observan en pacientes diabéticos tipo 2. Esta resistencia hormonal de la
mujer embarazada parece deberse a una combinacion de los efectos
desensibilizadores de varias sustancias producidas por la placenta y la
adiposidad materna **.

3.3 Mecanismos responsables de la Insulinoresistencia

3.3.1 Hormonas placentarias

Se cree que las hormonas liberadas por la placenta son importantes en la
reprogramacion fisiolégica de la madre para lograr un estado de IR que
normalmente se observa durante el embarazo. El desarrollo de la resistencia
materna a la insulina coincide con incrementos en las concentraciones séricas
de la prolactina (PRL), el lactégeno placentario (PL), y la Hormona del
crecimiento placentario humano (HCPh); estas hormonas reducen la
sensibilidad a la insulina en los adipocitos y células del musculo esquelético,
estimulan la replicacion de células beta, la transcripcion del gen de la insulina, y
la secrecion de insulina dependiente de glucosa en los islotes pancreaticos.
Todo esto es responsable de la resistencia a la insulina y de la hiperinsulinemia

presente en la gestacién avanzada 7:3>36:37:38:39.40



El PL se eleva hasta 30 veces durante la gestaciéon. Esta hormona pertenece al
grupo de la hormona de crecimiento y se la considera una hormona
contrainsulinica 3. Inclusive estudios realizados en no gestantes indican que
puede causar resistencia a la insulina periférica *.

Otra es la HCPh, que difiere de la hormona hipofisaria en sélo 13 aminoé&cidos;
esta hormona se eleva entre 6 y 8 veces durante la gestacion y parece que
reemplaza a la hormona del crecimiento hipofisaria en la circulacion materna
alrededor de la semana 20 de gestacion y contribuye a aumentar el grado de
resistencia a la insulina. Evidencias recientes han mostrado que esta ultima
hormona incrementa la formacién de la subunidad reguladora p85a de la
Fosfatidilinositol 3-cinasa (PI-3K). Para la activacion de la PI-3K sus dos
subunidades deben formar un heterodimero y fijarse al Sustrato del receptor de
insulina (IRS-1) fosforilado. Esta fijacion es cercana a un sustrato fosfolipidico
de la membrana celular, lo que da lugar a la formacion de fosfoinositol 3,4,5-
trifosfato, necesario para dar una sefial a un factor de trascripcion AKT; que
moviliza a los transportadores de glucosa hacia la membrana celular. El
aumento de la p85a compite con el heterodimero p85-p110 para la fijacion de
PI-3K en el IRS-1; por lo tanto, es un inhibidor competitivo que reduce la
actividad de la PI-3K.

Se ha demostrado que la expresion de p85a aumenta en ratones transgénicos
gue sobreexpresan a la hormona de crecimiento placentaria humana y que los
ratones con disminucion heterocigotica para esta subunidad fueron protegidos
de la resistencia a la insulina. Estos datos apoyan un efecto importante de la

HCPh en la produccion de la resistencia a la insulina en la mujer embarazada

34
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3.3.2 Tejido adiposo visceral

Es importante tener en cuenta que ademas de los efectos que producen las
hormonas placentarias existen otros factores propios del tejido adiposo visceral
gue son claves para la comprension de como se desarrolla resistencia a la
insulina durante el embarazo; sobre todo en embarazadas obesas. La obesidad
es un importante factor adquirido responsable de la disminucion de la
sensibilidad de la insulina *.

Durante el embarazo hay preferentemente una acumulacion de tejido adiposo

visceral .

Esto es de significancia clinica ya que el comportamiento
metabdlico es diferente entre el tejido adiposo subcutaneo y el visceral. Este
ultimo se relaciona con la mayor parte de los cambios metabdlicos propios
embarazo ** debido a que el tejido adiposo visceral se comunica directamente
al higado por el sistema portal enviando las adipocitocinas que secreta. De este
modo, el tejido adiposo visceral influye en la homeostasis de la glucosa y la

sensibilidad de la insulina *.

El estado de IR que se genera lleva a
concentraciones altas de glucosa en sangre materna que atraviesa la placenta
por difusiéon facilitad siendo esta el combustible preferido del feto. Durante el
embarazo avanzado la madre cambia su metabolismo y asi provee al feto los
requerimientos necesarios para cubrir las demandas de crecimiento fetal *°.

La obesidad visceral es reflejo de la hipertrofia y la hiperplasia del tejido
adiposo intraabdominal. Estos adipocitos hipertréficos e hiperplasicos
incrementan su actividad lipolitica y con ello la liberacion de acidos grasos. Los
acidos grasos libres (AGL) son ligandos de los receptores presentes en los

leucocitos del estroma adiposo visceral. Los leucocitos estimulados por estos

AGL producen citoquinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) que

11



activa receptores sobre los adipocitos y estos liberan la Proteina quimiotactica
de monocitos 1 provocando asi mayor infiltracion de macréfagos al tejido
adiposo *.

El problema es mdltiple: por un lado, la elevada actividad lipolitica de los
adipocitos intraabdominal debido a su elevado numero de receptores
adrenérgicos, incrementan los niveles AGL a nivel intraportal alcanzando asi la
circulacién sistémica *2. A nivel periférico AGL, son responsables del 30-50 %
de la secrecion basal de insulina y potencian también la secrecion de insulina
estimulada por la glucosa, lo que contribuye a la hiperinsulinemia caracteristica
del estado de resistencia. También a través del mecanismo Randle, compiten
con la glucosa como fuente de energia a nivel muscular, el masculo utiliza
preferentemente los acidos grasos cuando estos estan elevados, con una
disminucién de la oxidacién de la glucosa. La baja utilizacion de glucosa en
estas circunstancias lleva a la hiperglucemia caracteristica. Los AGL inhiben
ademas la captacién de glucosa dependiente de la insulina a nivel del sistema
de transporte, fosforilacion o ambos, asi como la sintesis de glucégeno
dependiente de insulina y disminuyen la oxidacion de esta. Al antagonizar a
nivel hepatico la accion de la insulina, favorecen un estado de resistencia que
lleva a un incremento en la sintesis de glucosa enddgena. El resultado final es
la hiperglucemia, la hiperinsulinemia, y la IR ***’. Teniendo en cuenta esto la
insulinemia en ayunas correlaciona inversamente con la sensibilidad a la
Insulina, por lo que niveles elevados de Insulina reflejarian IR “2.

Por otro lado, esta el aumento del TNFa liberado por los macréfagos del
estroma adiposo visceral, que altera el sistema de sefiales y que puede afectar

la expresién genética del transportador de glucosa de tipo 4 (GLUT- 4) *°. En
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los obesos hay una correlacion positiva entre el FNTa y el IMC e
hiperinsulinemia. El FNTa impide la sefial de la insulina al aumentar la
fosforilacion de residuos de serina-treonina del IRS-1 e impedir la fosforilacion
de tirosina tanto en la subunidad B del mismo receptor de insulina, como del
IRS-1 9,40,50.

También desde el descubrimiento de la adiponectina, numerosos grupos han
reportado la existencia de una fuerte correlacion negativa entre el nivel
circulante de adiponectina y la IR *°2°3%%%% ge gbservan niveles reducidos de
adiponectina en una gran variedad de estados patologicos asociados a IR,
aungue aun se desconoce si los niveles bajos de adiponectina son la causa o
la consecuencia de estas patologias °°*".

Una de las caracteristicas mas importantes de la adiponectina es que, a
diferencia de otras adipocitocinas, su expresion en el tejido adiposo y su
concentracion plasmatica se reducen en individuos con sobrepeso y obesidad
donde principalmente esta incrementada la grasa visceral *®*°. EI mecanismo
por el que la secrecion de adiponectina esta reducida en los individuos obesos
no es conocido. Pero dado que la adiponectina se estimula por la insulina y se
inhibe por el TNF-q, la resistencia a la insulina y el incremento en la expresion
de TNF-a podrian contribuir a este efecto %°.

El aumento del tejido adiposo visceral observado en embarazadas obesas
conduce a una liberacién desregulada de adipocitoquinas, acidos grasos y
marcadores inflamatorios lo que provoca una IR mas marcada responsable de
muchas complicaciones médicas pueden afectar a la embarazada y/o al
feto/neonato %%,

3.4 Evaluacion de lainsulinorresistencia
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La evaluaciéon de la IR es un desafio para el laboratorio clinico encontrandose
en la bibliografia varios métodos con distintas complejidades y requerimientos
para realizarlos.

La determinacion sensibilidad de los tejidos a la accion de la insulina utiliza
como método “gold standard” la prueba del Clamp Euglucémico-
Hiperinsulinemico. Es un método fisioldgico y reproducible y mide la respuesta
de las células beta del pancreas a la glucosa; la sensibilidad tisular a la insulina
enddgena secretada y las fases temprana y tardia de la insulinosecreciéon. A
pesar de todas sus virtudes es dificil de realizar fuera de un centro médico
especializado ®®. Para estudios epidemiolégicos y clinicos se han propuesto
métodos mas simples y que fueron validados frente al método patrén o la
prueba del Clamp Euglucémico-Hiperinsulinémico. Entre estos métodos
encontramos al Homeostatic Model Assessment (HOMA), que se calcula a
través de la insulina en ayunas (LU/ml) x glucosa en ayunas (mmol/l) / 22,5 ®.
El indice HOMA descripto por Turner ® y perfeccionado por Matthews % se
emplea como medida de IR y simplifica el procedimiento matematico
asumiendo (aunque no es exactamente asi) una relacion simple en el feedback
glucosa-insulina. Este indice, por haber sido validado frente al “Clamp”, sigue
siendo el mas utilizado como patrén secundario en la mayoria de las
publicaciones. Sin embargo, debe recordarse que es apenas una forma
simplificada del programa HOMA, provisto en 1985 para fines de investigacion
por la Universidad de Oxford, originalmente denominado Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance HOMA-IR.

Distintos trabajos han tenido diferentes puntos de corte para el indice HOMA en

diabéticas gestacionales y pregestacionales: de Quesada Camacho utilizé un
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HOMA>5 para el diagnéstico de IR en su poblacién ®; Rivas trabajando con
mujeres con diabetes gestacional utiliza un HOMA > 2,5 como punto de corte ®’
y Becerra Leal en un estudio transversal de mujeres embarazadas sanas en
edad de 18-41 afios en distintos trimestres de gestacion utiliza un HOMA>2
como diagndstico de IR ®8. Debido a todo esto se comprueba que no existe un
punto de corte consensuado para el diagnostico de IR a través del indice
HOMA en la poblacién de mujeres embarazadas Todos los trabajos analizados

todos presentan valores diferentes de puntos de corte.

4. PERFIL LIPIDICO

4.1 Metabolismo lipidico durante el embarazo

En una embarazada normal la disminucion de la sensibilidad a la insulina que
se genera durante el embarazo no solo altera al metabolismo de la glucosa,
sino también al metabolismo de lipidos. Una de las complicaciones maternas a
partir de la IR son las dislipemias; conforme el embarazo avanza hay un
marcado incremento en las concentraciones de lipidos y este aumento es mas
marcado cuando los embarazos cursan con obesidad y diabetes mellitus
gestacional *°.

El incremento de lipidos es fisiol6gico durante el embarazo y en su mayor parte
se deben a variaciones hormonales. Este aumento aporta a la madre una
fuente energética valiosa, tanto para el mantenimiento de su metabolismo
basal, como para favorecer el desarrollo del producto, quien necesitara de
fuentes lipidicas para la construccion de sus membranas celulares.

Durante el primer trimestre los TG aumentan progresivamente en el torrente

sanguineo, debido a la elevada ingesta y absorciéon de alimentos ricos en
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lipidos; al parecer la progesterona es responsable de este cambio fisiolégico en
la regulacion del apetito a través del hipotalamo. Adicionalmente se presenta
un aumento en la actividad de la lipoproteinlipasa, enzima encargada de la
hidrélisis de los TG °. Estos fenémenos son los responsables de la formacion
de la reserva de TG en el tejido adiposo en el primer trimestre de gestacion *°.
Esta etapa es considerada una fase anabdlica, donde se observa un aumento
en la produccion hepética de TG, y la remocion de estos TG circulantes que
resulta en un incremento en los depésitos grasos de los adipocitos maternos .
Durante el segundo trimestre, la acumulacion de lipidos en el tejido adiposo
sigue constante y en aumento. Sin embargo, hacia el final de este periodo se
presenta un aumento sustancial de lipoproteinas ricas en TG como los
quilomicrones v las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) “.

En el tercer trimestre de gestacion, el crecimiento fetal es mas rapido que en
los trimestres pasados y aunque la demanda fetal de nutrientes es mayor, los
requerimientos maternos disminuyen considerablemente °°; se genera una
hipertrigliceridemia dada por la movilizacion acelerada de las reservas grasas
acumuladas durante el primer y segundo trimestres ">, Durante esta etapa se
da la fase catabdlica, donde aumenta la liberacion de los acidos grasos desde
los adipocitos debido al estimulo de la lipasa sensible a hormonas placentarias
"l De este modo la embarazada almacena energia en la primera etapa del
embarazo para los altos requerimientos energéticos de la Ultima etapa "*. EI CT
aumenta moderadamente, mientras los TG plasmaticos aumentan
drasticamente y producen una disminucion en la sensibilidad a la insulina al

interferir con los mecanismos de transduccion de sefiales del receptor de

insulina, produciendo un estado de IR 2,
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Durante la gestacion la hiperlipidemia fisioloégica se caracteriza por un
incremento de todos los componentes lipidicos del suero, siendo la fraccién de

TG la que muestra el mayor incremento proporcional 300% segun King *°,

76 77
| |

200% segun Garza y col ©° y 50% segun Russel y col ** respecto a los valores

séricos normales para una mujer no embarazada. El aumento de las

concentraciones de CT es sélo del 25% ™77

, a excepcion de la fraccién de
colesterol HDL (col HDL) donde en algunos trabajos los valores descendieron a
lo largo de la gestacion y en otros no se observaron diferencias significativas 2.
La elevacion de TG durante el embarazo se debe particularmente a los
siguientes fenomenos: el incremento de los niveles de todas las lipoproteinas
durante el segundo trimestre de la gestacion, en especial las ricas en TG
(quilomicrones y VLDL), incremento en la produccion endoégena de TG que
se presenta por la mayor actividad de la lipasa hepatica estimulada por los
estrogenos, el aumento en la captacion hepética de acidos grasos libres
provenientes de la lipdlisis del tejido adiposo de reserva que posteriormente se
transportan hacia la sangre, el aumento del apetito con reduccion del transito
gastrointestinal que conlleva a un mayor aporte de TG provenientes de la dieta
%y, por dltimo, la disminucién de la actividad de la lipoproteinlipasa (LPL),
especialmente del tejido adiposo, que favorece la acumulacion de TG en
sangre "%

La hipertrigliceridemia del tercer trimestre es un proceso fundamental, ya que a
través de diversos mecanismos los TG pueden ser utilizados para el
crecimiento y desarrollo del feto: 1) los TG son utilizados en la cetogénesis, los

cuerpos cetonicos cruzan facilmente la placenta y son utilizados por el feto; 2)

la presencia de LPL en la placenta permite que los acidos grasos esenciales
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gue son transportados en la circulacion materna en forma de TG pasen al feto
"1 También son importantes en la futura lactancia ®° ya que la induccién de LPL
en glandula mamaria alrededor del parto dirige los TG circulantes a este
6rgano para la sintesis de leche ™.

Si la embarazada presenta sobrepeso u obesidad los cambios experimentados
en el lipidograma durante la gestacion se potencian @y la resistencia a la
insulina subyacente pasan a ser factores de riesgo a corto y largo plazo tanto
para la madre como para el producto de su gestacion .

4.2 indice Triglicéridos/colesterol HDL e Insulinorresistencia:

En la IR se presenta el caracteristico perfil aterogénico, donde existen niveles
elevados de TG o VLDL, presencia de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
pequefia y densa y la concentracién de col-HDL disminuida. La lipasa hormona
sensible se encuentra estimulada y produce un aumento en la degradacion de
los TG del tejido adiposo. Los AGL producidos son incorporados por el
hepatocito, aumentando la sintesis de TG. Esto produce mayor produccion y
secrecion de VLDL de gran tamafio lo que aceleraria su lipolisis generando
remanentes y facilitando su pasaje al subendotelio *°. Estas particulas de VLDL
transfieren mas TG a las particulas de LDL y HDL, a cambio de colesterol, por
accion de la proteina transportadora de colesterol esterificado (CETP), cuya
actividad estd aumentada en la IR. Como la actividad de la LH también se
encuentra aumentada, se produce un mayor catabolismo de las LDL y HDL
ricas en TG %, provocando una disminucién en los niveles de HDL vy la
formacion de LDL pequefia y densa.

El indice triglicéridos/colesterol HDL (TG/cHDL) se ha postulado como un

marcador indirecto y simple de la resistencia a la insulina, como el HOMA vy el

18



clamp euglucémico e hiperinsulinémico; este indice se correlaciona con la
concentracion de LDL pequefia y densa, la cual es caracteristica de los estados
de IR en pacientes dislipidémicos °®8*,

4.3 El colesterol no HDL.:

El colesterol no HDL (col no HDL) es una medida de colesterol asociado a
todas las particulas que contienen apoproteina B (apo B) y se define como la
diferencia entre el valor de CT y el de las HDL, de esta manera no solo incluye
el colesterol de las LDL, sino que comprende las fracciones de lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL), y de las VLDL. Los niveles elevados de Apo B estan
asociados con incremento en el riesgo a desarrollar sindrome metabdlico .

La importancia del analisis del col nho HDL como predictor y blanco para el
tratamiento de enfermedad cardiovascular, radica en que se incluye
lipoproteinas como los remanentes de VLDL, las cuales, por ser moléculas
pequefias y densas, son altamente aterogénicas .

El col no HDL no se ve afectado por los errores relacionados con la estimacion
de colesterol de VLDL, ni tampoco por la especificidad de los métodos para
determinar el colesterol LDL 2.

Actualmente el col no HDL se ha transformado en un excelente indicador de
colesterol aterogénico, y un objetivo terapéutico primordial en individuos con

dislipidemia aterogénica *.

Debido a ello podria ser utilizado durante el
embarazo como un factor predictor de eventos adversos futuros relacionados a

problema cardiovasculares.
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HIPOTESIS: Las mujeres durante el embarazo desarrollan un estado de
insulinorresistencia y dislipidemia.

OBJETIVO GENERAL: Describir la relacion que existe entre el estado
nutricional, la Insulinorresistencia, y el perfil lipidico durante la gestacién en
mujeres que concurren al laboratorio central del Hospital San Juan Bautista en
el periodo abril 2015 hasta marzo 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Evaluar el estado nutricional de las embarazadas a través de un instrumento
basado en IMC segun edad gestacional.

Valorar la presencia de Insulinorresistencia en embarazadas a partir del indice
HOMA.

Describir el perfil lipidico de las embarazadas en cada trimestre de gestacion.
Establecer la relacion que existe entre el estado nutricional, la

Insulinorresistencia y el perfil lipidico durante el embarazo.

MATERIALES Y METODOS

1.1 Disefo del estudio: es un estudio descriptivo, observacional, prospectivo.
1.2 Poblacioén estudiada:

Se estudiaron 168 embarazadas que concurrieron al laboratorio central del
hospital San Juan Bautista (HSJB) en el periodo abril 2015 a marzo 2016, para
realizarse sus controles de embarazo durante sus tres trimestres. Las edades
del grupo de estudio estuvieron comprendidas entre 18 y 42 afios, con una
mediana y percentiles de 23 (21- 30) afos.

- Criterios de inclusion: mujeres embarazadas en su primer trimestre de

gestacion.
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- Criterios de exclusion: mujeres embarazadas que presenten hipertension,

diabetes u otras enfermedades endocrinolégicas diagnosticadas antes de su

gestacion.

- Procedimiento para garantizar los aspectos éticos: Se solicitd el aval al

comité de Docencia e Investigacion del HSJB de la ciudad de Santo Tomé-

Corrientes - Argentina. Las pacientes que participaron del estudio debieron

firmar de forma voluntaria un consentimiento para la realizacibn de este

estudio. Para el modelo de consentimiento se tuvo en cuenta la declaracion de

Helsinki. (ANEXO-A)

1.3 Variables y definiciones operacionales:

1.3.1 Variables necesarias:

VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA DE VALORES
CONCEPTUAL

ESTADO Grado de adecuacion de Para la evaluacion del IMC entre -1 o0 +1 desvio

NUTRICIONAL las caracteristicas estado nutricional de las | standard del percentil 50:

anatémica y fisiologicas
del individuo, con
respecto a parametro
considerados normales,
relacionados con la
ingesta, la utilizacion y
la excrecion de

nutrientes.

embarazadas se propone
utilizar un instrumento
basado en el indice de
Masa Corporal (IMC)
segun
edad gestacional
desarrollado a partir del
seguimiento de una

cohorte de mujeres

Normal
IMC por debajo de -1
desvio standard: Bajo
peso
IMC por encima de +1
desvio standard:
Sobrepeso
IMC por encima de + 2

desvios standard:
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argentinas en condiciones
adecuadas de salud y que
dieron a luz nifios
con peso al hacer entre

2500 y 4000 gramos *°

Obesidad *°

INSULINORRE Resistencia a la Se aplicara el método Insulinosensibilidad< p95
SISTENCIA captacion de glucosa HOMA Insulinoresistencia=p95
mediada por la insulina, | HOMA= (Insulina en ayuno
es un estado en el que (uU/ml) x glucemia en
se requieren cantidades | ayuno (mmol/l) / 22,5 *
anormalemente
mayores de insulina
para provocar una
respuesta
cuantitativamente
normal.
PERFIL Grupo de pruebas o CT
LIPIDICO examenes diagnosticos TG
de laboratorio clinico, Col HDL
solicitadas Col no HDL
generalmente de indice TG/cHDL

manera conjunta, para
determinar el estado del

metabolismo de los
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lipidos corporales,
comunmente en suero

sanguineo.

1.3.2 Variables suficientes:

VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA DE
CONCEPTUAL VALORES
EDAD Edad en afios Fecha de nacimiento Se expresa en
cumplidos afos.
desde su
nacimiento a la
actualidad
NUMERO DE | Veces en que la | Registro del nimero 0,1,2,3,4,5, ...
GESTAS mujer engendra | de gestas sin incluir la
un hijo en su | actual
vientre haya
culminado o no
su embarazo.
EDAD Cantidad de | Segun la federacion | 1,2,3,4,5,6....36,37,
GESTACIONAL semanas de | internacional de ginecologia | 38, 39,40.
gestacion. y obstetricia (FIGO), para

calcular la edad de la
gestacion debe contarse en
semanas, a partir del primer
dltima

dia de la
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menstruacion.

1.4 Fuentes e Instrumentos:

Se utilizaron fuentes primarias. Cada embarazada que concurrié al laboratorio
central del HSJB para realizarse sus controles de embarazo di6 su
consentimiento informado y luego se realizé una extraccién de sangre con 12
horas de ayuno. Se tomaron peso y talla en el mismo momento. Los datos de
las embarazadas como: fecha de nacimiento, nUmero de gestas se registraron
en una planilla que se completo el dia de la extraccion de sangre.

1.5 Metodologia de trabajo:

Inicialmente se explico a la paciente el trabajo y se le pidi6 su consentimiento
informado (ANEXO-A). Se le preguntd nombre y apellido, la fecha de
nacimiento, el domicilio, niumero de teléfono, nimero de gestas, el peso
pregestacional y la fecha de la ultima menstruacion para calcular su edad
gestacional. Los datos fueron volcados una ficha personal (ANEXO-B). Se
determind con una balanza de pie con altimetro el peso en kilogramos y la talla
en metros y centimetros, en posicion de pie, con la paciente sin calzado ni
objetos en la cabeza, en posicion Frankfirt, con los talones juntos, los hombros
relajados y ambos brazos al costado del cuerpo; luego de realizar una
inspiracion profunda. La talla se tomé durante el primer trimestre ya que al final
del embarazo la lordosis o curvatura compensatoria de la columna vertebral
hacia adelante lleva a obtener una talla menor que la real. Con los datos del

peso en kilogramos y la talla en metros se calcul6 el IMC a través de la formula
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peso/talla®. Con esto se evalué el estado nutricional ingresando al instrumento
basado en IMC segun edad gestacional (ANEXO-C).
1.6 Muestra:

Obtencién del suero: se obtuvieron 10 ml de sangre, por puncion venosa, de la

vena antecubital después de 12 horas de ayuno. Se colocaron en un tubo
primario con separador de fases, los sueros fueron separados por
centrifugacion dentro de las dos horas de su obtencion y procesados en el dia.
1.7 Determinaciones en suero:

Se determind la concentracibn de glucosa, colesterol total y triglicéridos
mediante métodos enziméticos colorimétricos. Las lipoproteinas de alta
densidad (HDL), fueron determinados por método enzimatico colorimétrico,
homogéneo sin precipitacion. Las muestras fueron procesadas en un
autoanalizador CM200, Wiener lab. El coeficiente de variacion (CV) para las
determinaciones fueron: glucemia CV=2,31%, triglicéridos CV=1,93%,
colesterol total CV=2,01%, colesterol HDL=3,35%. Todos los reactivos
utilizados fueron del laboratorio Wiener (Wiener Lab, Argentina)

Las determinaciones de Insulinemia se realizaron a través del método MEIA en
el equipo TOSOH AIA 360 (CV 4,5%).

Con los resultados de colesterol total y HDL se calculé el colesterol no HDL,
con los de triglicéridos y HDL se determind el indice TG/cHDL y con los valores
de glucemia e insulinemia se calculo el indice HOMA para valorar la presencia
de IR en las embarazadas.

A cada embarazada se la siguié con estas determinaciones durante cada uno
de los controles que se realizé en el laboratorio del hospital San Juan Bautista

durante su gestacion. Las embarazadas que no se realizaron los tres controles
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de embarazo fueron retiradas del estudio. Aquellas embarazadas que
presentaron valores anormales en los parametros medidos fueron
inmediatamente derivadas a su médico de cabecera.

1.8 Controles de calidad:

Se utilizaron calibradores y sueros controles normal y patoldgico provistos por
el CEMIC Programa Buenos Aires. Se realizé un control de calidad interno
con pool de sueros preparado en este laboratorio.

1.9 Andlisis estadistico:

Se describieron las variables cualitativas mediante porcentajes e intervalos de
confianza del 95%. Se determind sus distribuciones con la prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas, segun

correspondio, se describio a través de la mediana y percentilos 25y 75.

Segun tipo de variable y distribucién se utilizé para comparar la prueba de U de

Mann-Whitney y para correlacién Spearman

Los datos recogidos durante el estudio fueron resguardados en una ficha

epidemioldgica confeccionada en el programa Excel.

Se trabajé con el programa estadistico SPSS version 11.5. Todos los andlisis
fueron realizados con un nivel de significacion <0.05 y un nivel de confianza del

95%.
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RESULTADOS:

En el grupo de estudio la mediana del nimero de gestaciones fue de 2 (1-3). El
peso pregestacional de la muestra total mostré una mediana de 58 Kg (50-67).
El IMC pregestacional de la poblacion mostré una mediana de 22,99 (20,54-
25,86) kg/m?®. De acuerdo a los resultados de este IMC pregestacional el 60,1
% de las mujeres fueron categorizadas en condiciones de normopeso segun la
OMS.

La mediana (p25 y p75) del IMC de esta poblacion de mujeres gestantes
durante el primer trimestre fue de 24,06 (21,78-27,70) kg/m?, en el segundo

trimestre de 26,01 (23,36-29,86) y en el tercer trimestre de 28,03 (25,30-32,32).

En la figura 1 se observan los porcentajes de los estados nutricionales que

presentaron las embarazadas en cada trimestre de gestacion.

Figura 1
Distribucién porcentual de los estados nutricionales en
los distintos trimestres de gestacion. (n=168)

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

Porcentajes %

1° trimestre 2° trimestre 3° trimestre
Bajo pesoc 9,50% 7,70% 6,50%
mNormopesoc 64,90% 63,70% 65,50%
W Sobrepeso 23,20% 25,60% 25%
W Obesidad 2,40% 3,00% 3,00%
Al analizar esta distribucion se evidencia que las embarazadas durante los tres

trimestres presentaron un mayor porcentaje del estado nutricional normopeso

64,9% (1C95%: 57,7-72,1) en el primer trimestre, 63,7% (1C95%: 56,4-71,0) en
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el segundo trimestre y 65,5% (IC95%: 58,3-72,7) en el tercer trimestre.
Ademas, podemos observar un incremento del estado nutricional sobrepeso del
primero al segundo trimestre del 2,4% manteniéndose ese incremento durante
el tercer trimestre. En el estado nutricional obesidad el incremento del primero

al segundo y tercer trimestre fue solo del 0,4%.

Ademas, al realizar un andlisis intraindividual se encontré que del primer al
tercer trimestre de gestacion, 6 embarazadas (3,57%; IC95%: 0,8-6,4)
modificaron su estado nutricional de bajo peso a normopeso, 6 de normopeso a
sobrepeso (3,57%; 1C95%: 0,8-6,4) y 2 de sobrepeso a obesidad (1,19%;

IC95%: -0,4-2,8).

A efectos de evaluar el grado de IR se midieron los niveles de insulina en
ayunas y se calculé el HOMA de las pacientes estudiadas en cada trimestre de

gestacion. Los resultados obtenidos se muestran en las figuras 2 y 3.

Figura 2
Insulinemia en distintos Trimestres de gestacion. (n=168)
35,00
30,00
E 500 o
= Insulinemia 1° Trim.
a (microU/mil)
8 20,00
E Insulinemia 2° Trim.
= :
£ 150 {microU/mil)
4 Insulinemia 3° Trim.
E 10,00 {microU/mil)
5,00
0,00

La insulinemia de las pacientes durante el primer trimestre de gestacion mostré

una mediana (p25-p75) de 4,8 (3,7 - 7,17) mU/ml, mientras que durante el

28



segundo trimestre fue de 9,8 (9 - 16,72) mU/ml y en el tercer trimestre de 9,6

(8,6 -16,98) mu/ml.

Figura 3
Comparacion del HOMA en los distintos Trimestres de
gestacion. (n=168)
8,00
7,00
6,00
5,00 [H Homa 17 Trimestre

HOMA

4.00 Homa 2° Trimestre

3,00 Il Homa 3° Trimestre
2,00
1,00

00

El indice de HOMA presenté una mediana (p25-p75) de 0,97 (0,75-1,5) durante
el primer trimestre, mientras que en el segundo trimestre fue de 2,08 (1,83-

3,77) y en el tercer trimestre de 2,07 (1,85-3,64).

Para evaluar IR se utiliz6 como punto de corte el p95 de esta poblacion de
estudio durante el primer trimestre de gestacion, donde se obtuvo un valor de

HOMA de 2,47.

Durante el primer trimestre de gestacién un 3,6% (IC95%: 0,8-6,4) de las
mujeres presentd IR, en el segundo trimestre de gestacion el 29,9% (1C95%:

22,8-36,7) era IR y en el tercero el 31,5% (IC95%: 24,5-38,6).

En la tabla | se describen las medianas y los percentiles 25 y 75 de cada
parametro del perfil lipidico, que presentd esta poblacion de gestantes en los

tres trimestres.
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Tabla |. Caracteristicas del perfil lipidico de las embarazadas segun su

trimestre de gestacion. (n=168)

Parametros Medianas (P25-P75)

1° Trimestre 2° Trimestre 3° Trimestre
CT (mg/dl) 179 (158-200) 219 (198-256) 234 (198-266)
TG (mg/dl) 101 (90-136) 179,50 (145-251) 198 (188-262)

Col HDL (mg/dl)

55 (51-58)

55 (50-59)

56 (51-59)

Col no HDL (mg/dl)

123 (102-147)

164 (140-200)

178 (140-210)

indice TG/cHDL

1,89 (1,58-2,58)

3,15 (2,56-4,65)

3,61 (3,22-4,8)

Referencias: P25: percentilo 25- P75: percentilo 75. CT: co[esterol total, TG: triglicéridos, Col. HDL: colesterol
HDL, Col no HDL: colesterol no HDL, Indice TG/ cHDL: Indice triglicéridos/colesterol HDL.

Se observa que el CT, los TG, el Col no HDL y el indice TG/cHDL aumentan a
lo largo de cada trimestre con diferencias significativas entre los trimestres
(p<0,001), mientras que el Col HDL no mostro diferencias significativas entre el
primer y segundo trimestre, pero si entre el segundo y tercer trimestre

(p<0,001).

Al analizar las relaciones existentes entre el estado nutricional, el HOMA vy el

perfil lipidico de la poblacién se observaron los siguientes resultados (Tabla II).

Tabla Il. Comparacién del indice HOMA, colesterol total, triglicéridos,
colesterol HDL, Colesterol no HDL e indice Triglicéridos/colesterol HDL en

los distintos trimestres de gestacion segun el estado nutricional.
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1° Trimestre (n=152) 2° Trimestre (n=155) 3° Trimestre (n=157) p
NP (n=109) SP/OB NP (n=107) SP/OB (n=48) NP (n=110) SP/OB
(n=43) (n=47)
HOMA* 0,88 1,77 1,95 4,45 2,01 4,67 <0,001
(0,70 -1,19) (1,59-2,40) (1,80-2,20) (4,03-4,81) (1,80-2,19) (4,15-5,18)
Colesterol total* 172 208 209 267 218 288 <0,001
(mg/dl) (156-191) (189-228) (189-233) (248-287) (194-245) (265-292)
Triglicéridos * 99 171 157 287 190,5 298 <0,001
(mg/dl) (89-106) (156-194) (138-154) (256-298) (185-203) (278-312)
Colesterol HDL* 56 50 56 50 57 51 <0,001
(mg/dl) (54-60) (48-54) (53-62) (48-54) (54-61) (49-57)
Colesterol no 114 156 151 218,5 162 231 <0,001
HDL* (mg/dl) (96-133) (139-177) (132-177) (195-235) (139-190) (208-240)
indice 1,74 3,51 2,82 5,62 3,34 5,57 <0,001
TG/cHDL* (1,49-2,03) (2,89-3,94) (2,28-3,34) (5,07-6,25) (3,03-3,67) (5,14-6,21)

Referencias: EN: estado nutricional, Indice TG/cHDL: Cociente triglicéridos/colesterol HDL, NP:
normopeso, SP/OB: sobrepeso+obesidad. Los datos se expresan en mediana y (percentiles 25-75).

Test utilizado para la comparacion: U Mann-Withney.

En todos los casos se observan diferencias significativas del indice HOMA, CT, TG,

Col HDL, Col no HDL y el indice TG/cHDL entre las normopesos y las que

presentaban sobrepeso u obesidad durante los tres trimestres de gestacion.

Tabla Ill. Correlacion entre el indice HOMA y el perfil lipidico en los

distintos trimestres de gestacion.

Parametros 1° Trimestre | 2° Trimestre | 3° Trimestre
r r r
Colesterol total* (mg/dl) 0,445 0,599 0,558
Triglicéridos* (mg/dl) 0,651 0,679 0,658
Colesterol HDL* (mg/dl) -0,370 -0,327 -0,277
Colesterol no HDL* (mg/dl) 0,463 0,621 0,569
indice Triglicéridos/colesterol HDL* 0,634 0,666 0,615

Referencias: r: Coeficiente de Correlacion Rho de Spearman, * p< 0,001

31




En la tabla Il se observa una significativa correlacion entre el indice HOMA y
los parametros del perfil lipidico durante los tres trimestres de gestacion en esta

poblacion de mujeres.
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DISCUSION:

Este estudio consistié en evaluar durante los tres trimestres de embarazo a 168
mujeres que concurrieron a realizarse sus controles al laboratorio central del
Hospital San Juan Bautista.

Las mujeres que formaron parte de la poblacién estudiada presentaron en su
mayoria un IMC pregestacional que las categoriz6 como normopesos segun los
criterios de la OMS, estos hallazgos coinciden con un estudio realizado en 326
mujeres que acudieron para el control de su embarazo al hospital Materno
Infantil Ramén Sardéa de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires ®’. Sin embargo,
esta situacion no refleja el incremento continuo del sobrepeso/obesidad
registrado en las diferentes Encuestas Nacionales sobre factores de riesgo
para enfermedades no transmisibles realizada en la Argentina (2005, 2009,
2013).

Durante el embarazo el valor del punto de corte que se utiliza para clasificar el
estado nutricional varia con la edad gestacional. Por esta razon, presentar la
evolucién del IMC segun semanas de amenorrea resulta un aporte valioso para
estudios pronésticos. Utilizando estos criterios se evalud la poblacion estudiada
la cual presentd6 mayor proporcion de embarazadas normopesos durante los
tres trimestres de gestacion, lo que también fue observado en el estudio
realizado por Grandi and col . No obstante; un estudio realizado en 12
maternidades publicas de Buenos Aires durante el afio 2010 encontré que el
problema nutricional mas importante lo constituyo el exceso de peso o un alto
IMC para la edad gestacional **.

El embarazo normal se considera un estado diabetogénico o de resistencia

progresiva al efecto de la insulina, debido a los cambios en el patrén de
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secrecion de la insulina y a las modificaciones en la sensibilidad a la accién de
la misma. Durante el primer trimestre y las etapas iniciales del segundo las
células beta del pancreas aumentan la secrecion de insulina en un intento de
compensar la resistencia a la insulina del embarazo, lo que origina pequefos
cambios en la concentracién de insulina en el curso de la gestacion 3. La
mediana de Insulinemia encontrada en este estudio, durante el primer
trimestre, fue inferior a lo observado en los trimestres posteriores, lo cual
concuerda con la bibliografia que dice que durante el primer trimestre ain no
estan presentes los factores que desencadenan un estado de resistencia al
efecto de la insulina, méas evidente al final del segundo trimestre >,

Durante el segundo y tercer trimestre de embarazo se observé un incremento
en los valores de insulinemia. Las gestantes, sobre todo en la segunda mitad
del embarazo, presentan una gran cantidad de sustancias producidas por la
placenta y por los adipocitos (lactégeno placentario, hormona placentaria del
crecimiento, TNFa, adipocitoquinas, etc) que causan IR e incremento en la
secrecion de insulina 33>,

Los valores de insulinemia encontrados en este estudio, en los distintos
trimestres de gestacion, fueron diferentes a los publicados por otros autores
666891 Esto se podria explicar por los distintos criterios de seleccién de la
poblacion en estudio o a la metodologia utilizada en la medicion de este

8

parametro %% aunque todos coinciden en que se observa un aumento de los

valores de insulina a lo largo de toda la gestacién ®%8°%,
La IR se describe como la incapacidad de las células para responder a la

funcidn natural de la hormona insulina. La sensibilidad de los tejidos a la accion

insulinica se ha estimado a través de varios métodos, siendo el “gold standard”
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la prueba del Clamp Euglucémico-Hiperinsulinemico %, pero este método es
complicado, costoso, requiere mucho tiempo y solo aplicable para el estudio de
un grupo reducido de sujetos. El presente estudio utilizé el indice HOMA para
evaluar la IR en las embarazadas durante los tres trimestres de gestacion
debido a la practicidad de su utilizacion y a su validacion frente al clamp
euglucémico hipeinsulinémico.

Si bien no existe un punto de corte universalmente aceptado, se utilizé para
evaluar la presencia de IR el percentilio 95% del indice HOMA de las
embarazadas durante el primer trimestre; donde aun no se evidencia la IR
fisiologica propia de las hormonas placentarias. Este valor fue similar al hallado
en un estudio de gestantes mexicanas %.

Durante el segundo y tercer trimestre los valores de HOMA encontrados en
esta poblacion aumentaron con respecto al primer trimestre debido a los

R 34341  Resultados

factores propios del embarazo que incrementan la |
similares fueron observados por Reyes-Mufioz and col *° en México.

Si consideramos que, segun la bibliografia, las mujeres en su primer trimestre
de gestacion todavia no tienen los factores que desencadenan el estado de
resistencia al efecto de la insulina, vemos que la frecuencia de IR encontrada
en este estudio es inferior a la reportada en una poblacion de personas
presuntamente sanas °°. En el presente trabajo la mayor frecuencia de IR se
observo durante el segundo y tercer trimestre de gestacion, esto coincide con

%1 Estas variaciones

lo reportado por Jiménez C y col, en Ecuador
encontradas, refuerzan los conceptos anteriores sobre los cambios que se
observan a lo largo del embarazo en el patron de secrecion de la insulina y las

modificaciones en la sensibilidad de su accion.
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En el transcurso de la gestacién el balance energético depende de la estrecha
relacion entre madre, placenta y feto, el cual esta mediado por hormonas, y
esto garantiza la conservacion de energia y el adecuado aprovechamiento de
los nutrientes siendo los lipidos, como las demas biomoléculas, de capital
importancia en la formacién del nuevo ser %.

Los valores de CT, TG, el colesterol no HDL y el cociente TG/ cHDL mostraron
un aumento a lo largo del embarazo, al igual que los datos publicados por otros
estudios nacionales e internacionales 239 por otra parte, el Col HDL no
mostré diferencias significativas entre el primer y segundo trimestre, pero si
entre el segundo y tercer trimestre donde se observo un incremento; resultados
similares fueron observados por Ywaskewycz Benitez L y col %
Contrariamente, otros autores, observan una disminucion de los niveles de Col
HDL a partir del segundo trimestre y lo asocian a un incremento de la IR 8%,
La bibliografia asume que fisiol6gicamente existe un incremento en los lipidos
durante toda la gestacién y que esto en su mayor parte se debe a variaciones
hormonales. Este aumento aporta a la madre una fuente energética valiosa,
tanto para el mantenimiento de su metabolismo basal, como para favorecer el
desarrollo del producto, quien necesitara de fuentes lipidicas para la
construccién de sus membranas celulares %

El aumento generalizado en los triglicéridos durante el embarazo, es
considerado normal; parece tener como funcion principal, el aporte energético
requerido en la maduracion fetal y en la preparacion de la madre para la futura
lactancia post-parto. Esta elevacion de los TG se debe a la inhibicion de la

actividad de la lipasa hepatica por los estrogenos, con el consiguiente aumento

del colesterol en las VLDL y LDL ™,
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La cuantificacion del Col no HDL en las embarazadas podria ser de importancia
ya que este parametro no solo incluye el Col de las LDL, sino que comprende
las fracciones de lipoproteinas de densidad intermedia y los remanentes de
VLDL, las cuales, por ser moléculas pequefias y densas, son altamente
aterogénicas %. En este estudio se encontré un incremento con diferencias
altamente significativas de este pardmetro en los tres trimestres, al igual que el
indice TG/c-HDL donde también se observé diferencias significativas entre los
tres trimestres estudiados. Resultados similares fueron encontrados por
Ywaskewycz Benitez L y col %,

El indice TG/cHDL se ha postulado como un marcador indirecto de resistencia
a la insulina, convalidado con el indice HOMA y el clamp euglucémico e
hiperinsulinémico ®'. El incremento observado en este trabajo a lo largo del
embarazo y fundamentalmente durante el segundo y tercer trimestre de
gestacion podrian demostrar un incremento de la IR en estos trimestres. Este
indice TG/cHDL podria ser también considerado un marcador simple que
permite identificar pacientes dislipidémicos con un riesgo alto para desarrollar
enfermedad cardiovascular. Bertoluci y col, * demostraron una asociacién
positiva entre este indice y la presencia angiogréfica de enfermedad coronaria,
y sugiere que su determinacién podria ser un método de alta especificidad para
la estratificacion de riesgo para enfermedad arterial coronaria.

Es importante que estos cambios observados durante la gestacion sean
tomados en cuenta, asi como el CT y los TG ?. Si bien hay autores que
consideran fisiolégicas estas modificaciones en el perfil lipidico durante el
embarazo ", es importante determinar hasta qué valores lo son. Por su parte

Basaran A *° recomienda que, durante un periodo de gestacién normal, los
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niveles de CT y TG no deben superar 337 mg/dl y 332 mg/dl respectivamente.
Es importante tener parametros claros que permitan diferenciar entre lo normal
y lo patolégico que pueda ocurrir en la gestacion, de manera que sea posible
determinar aquellas enfermedades que son inducidadas por el embarazo como
la hipertension, la preeclampsia y la diabetes gestacional 2 2.

Al dividir la poblacion segin su IMC en embarazadas normopesos y con
sobrepeso/obesidad; se vieron diferencias significativas en las medianas del
indice HOMA, CT, TG, Col HDL, Col no HDL y cociente TG/cHDL entre ambas
poblaciones.

Muchos estudios mencionan hormonas derivadas de la placenta (PL y la
HCPh), como responsables de la disminucién en la sensibilidad a la insulina
durante la gestacion. Esto puede observarse en cualquier embarazada
independientemente de su IMC. Pero también la adiposidad se correlaciona
con la secrecion de adipocitoquinas pro inflamatorias responsables de una
mayor resistencia a la insulina observada en embarazadas obesas **°. Esto
explicaria los valores mas elevados del indice HOMA que se observo en este
estudio entre las embarazadas que presentaban sobrepeso u obesidad con
respecto a las que tenian un IMC normal. Resultados similares han encontrado
Jiménez Cy col, .

Ademas, las mujeres embarazadas con sobrepeso y obesidad demuestran un
perfil lipidico més aterogénico, en comparacion con las mujeres normopesas
497 "En este trabajo, se observé valores superiores de hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia en embarazadas con sobrepeso/obesidad, que coinciden

94,97

con algunos autores Esta mayor dislipemia observada en las

embarazadas con sobrepeso u obesidad les confiere un aumento en el riesgo a
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desarrollar diabetes gestacional, preeclampsia, hipertension o parto prematuro
98.

Los indices TG/cHDL elevados observados en esta poblacion de gestantes con
sobrepeso/obesidad podrian ser de utilidad, ademéas del indice HOMA, en la
posible evaluacion de la IR durante la gestacion; asi como también un posible

marcador de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular a futuro .
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CONCLUSIONES

Este estudio realizado en una poblacion de mujeres embarazadas que

concurren a realizarse sus controles en el HSJB de Santo Tomé, Corrientes;

permitié observar que:

La mayoria de las mujeres estudiadas al inicio y durante el embarazo
fueron consideradas normopesos segun su valor de IMC.

Los porcentajes de IR fueron mayores durante el segundo y tercer
trimestre de gestacion coincidiendo con la presencia de las hormonas
placentarias.

Los valores de CT, TG, col no HDL y el indice TG/cHDL aumentaron
significativamente a lo largo de cada trimestre, aunque el col HDL no
mostré aumentos significativos entre el primer y segundo trimestre y si
entre el segundo y tercer trimestre.

Se observo mayores valores del indice de IR, HOMA, valores de CT, TG,
col HDL, col no HDL y el cociente TG/cHDL en las pacientes con
sobrepeso y obesidad a lo largo de toda la gestacion.

Se observo una significativa correlacion entre el indice HOMA vy los

parametros del perfil lipidico durante los tres trimestres de gestacion.
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ANEXO-A

$E Hospital S 7
“=San Juan Bautista

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTADO NUTRICIONAL, INSULINORESISTENCIA Y PERFIL LIPIDICO
DURANTE EL EMBARAZO.

Usted ha sido invitado/a a participar en una investigacion sobre "ESTADO
NUTRICIONAL, INSULINORESISTENCIA Y PERFIL LIPIDICO DURANTE EL
EMBARAZQO".

Esta investigacion es realizada por la Bqca Paola Heuer docente de la catedra
de Bioquimica, Inmunologia y Nutricion Normal del Instituto Universitario de
Ciencias de la Salud de la Facultad de Medicina de la Fundacion H. Barcelo,
sede Santo Tome, Ctes y Bioquimica del laboratorio central del Hospital San
Juan Bautista.

El propédsito de esta investigacion es describir la relacién entre el estado
nutricional, la Insulinoresistencia y el perfil lipidico durante la gestacién en
mujeres que concurren al laboratorio central del Hospital San Juan Bautista en
el periodo abril 2015-marzo 2016.

Usted fue seleccionada para participar en esta investigacion ya que ha
concurrido a realizarse sus controles de embarazo en el laboratorio central del

Hospital San Juan Bautista.
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Se espera que en este estudio participen aproximadamente 200 embarazadas
como voluntarias. Si acepta participar en esta investigacioén, se realizara una
extraccién de sangre en ayuno de 12 horas para determinar la glucemia, el
colesterol total, la trigliceridemia, el colesterol HDL y la insulinemia, ademas se
le tomara el peso y la talla.

Los riesgos asociados a este estudio son incomodidad durante la extraccién de
sangre y en la medicién del peso y la talla. Los beneficios esperados de esta
investigacioén se orientan a intervenir en el control del embarazo para prevenir
complicaciones en el periodo prenatal (diabetes gestacional, hipertension,
preeclampsia, etc), durante el parto y posparto disminuyendo de esta manera
los riesgos maternos y neonatales.

Confidencialidad

La identidad del participante serd protegida, pues los registros no incluirdn
datos personales, asignandosele un numero de correlato con el presente
consentimiento informado. Sin embargo, toda informacion o datos que pueda
identificar al participante seran manejados confidencialmente por los
responsables de la investigacion.

Los datos seran almacenados en una base informatizada por un periodo 2 afios
una vez que concluya este estudio; incluyendo el presente consentimiento
informado.

Derechos

Si ha leido este documento y ha decidido participar, por favor entienda que su
participacion es completamente voluntaria y que usted tiene derecho a

abstenerse de participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin
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ninguna penalidad. Ademas, tiene derecho a recibir una copia de este
documento.

Si tiene alguna pregunta o desea mas informacion sobre esta investigacion, por
favor comuniquese con la Bqca Paola Heuer al 03756-15-491176

De tener alguna pregunta sobre sus derechos como participante y/o reclamo
y/o queja relacionada con su participacién en este estudio, puede comunicarse
con Instituto Universitario de Ciencias de la Salud de la Facultad de Medicina
de la Fundacion H. Barcelo, al 03756-421622.

Su firma en este documento significa que ha decidido participar después de
haber leido y discutido la informacién presentada en el presente consentimiento
y que ha recibido copia del mismo.

Nombre y Apellido de la participante Firma/Fecha

He discutido el contenido de esta hoja de consentimiento con la arriba
firmante.

Nombre y Apellido del investigador Firma/Fecha
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ANEXOS-B

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PROYECTO: ESTADO NUTRICIONAL, INSULINORRESISTENCIA Y PERFIL

LIPIDICO DURANTE EL EMBARAZO

Apellido y Nombre:
Fecha de nacimiento:

Numero de gestas:

Fecha de ultima menstruacion:

Peso pregestacional:

Domicilio: Teléfono:
1° TRIMESTRE 2° TRIMESTRE 3° TRIMESTRE
Edad Edad Edad
gestacional gestacional gestacional
semanalal2 semana 13 a 24 semana 25 a 40
Peso (Kg)

Talla (metros)

IMC

Estado Nutricional

Colesterol total (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

Colesterol HDL (mg/dl)

Colesterol no HDL (mg/dl)

indice triglicéridos/ col HDL

Glucemia mmol/l

Insulinemia pU/ml

HOMA
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ANEXO -C GRAFICO DE EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

MEDIANTE ANTROPOMETRIA SEGUN LA EDAD GESTACIONAL

INDICE DE MASA CORPORAL POR EDAD GESTACIONAL

45 45
OBESIDAD
\ !
40
SOBREPESC
L 35
Q 30
| NORMAL
25
20 BAJO PESO

15 — | ; 15

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41
Edad gestacional (semanas)

Fuente: Evaluacion del Estado Nutricional de Nifias, Nifios y Embarazadas Mediante Antropometria
Ministerio de Salud - Argentina - Organizacion Panamericana de la Salud
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