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Complicaciones obstetricas

y perinatales en embarazadas con diabetes
gestacional, pre-eclampsia severa o ambas, en el
Hospital Enrique C. Sotomayor, Guayaquil - Ecuador
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Resumen

Introduccién: Los desérdenes hipertensivos asociados al
embarazo y la diabetes mellitus gestacional comparten
factores de riesgo. Por lo tanto, se ha relacionado recien-
temente ambas enfermedades. En el presente estudio se
pretende establecer la tasa de complicaciones obstétri-
cas y perinatales en gestantes con diabetes mellitus y pre
eclampsia severa o ambas.

Materiales y Métodos: Estudio observacional, descripti-
vo, corte transversal de mujeres embarazadas con diag-
nostico de preeclampsia severa, diabetes gestacional o
ambos en el Hospital Gineco-Obstetrico Enrique Sotoma-
yor. Para el analisis de la estadistica descriptiva, se aplicd
media y desviacién estandar para las variables continuas,
y frecuencia y porcentaje para las variables categéricas.
La tasa de complicaciones obstétricas y neonatales se
efectué tomando como denominador el ndmero total de
mujeres embarazadas. Para el andlisis comparativo de
subgrupos se empled Chi-cuadrado y ANOVA.

Aceptado: 20/08/2013

Resultados: En el estudio participaron 131 mujeres
embarazadas. La media de edad fue 28.43+6.96 anos.
El 27.5% (n=36) pacientes solo tenfan preeclampsia,
35.1% (n=46) solo diabetes gestacional y 37.4% (n=49)
presentaron ambos. La complicacién mas frecuente fue
infeccién de vias urinarias y amenaza de parto pretérmi-
no. Ademas la cesarea estuvo presente en 90%, siendo la
indicacion mas frecuente la preeclampsia (58%). El diag-
nostico de pequeno para la edad gestacional fue bastante
frecuente, aunque similar en los subgrupos

Conclusiones: Las complicaciones maternas mas fre-
cuentes fueron infeccion de vias urinarias y amenaza de
parto pretermino. En el neonato, pequeno para la edad
gestacional fue comun, lo cual refleja el compromiso de
la unidad materno fetal en estas enfermedades.

Palabras Clave: Preeclampsia, diabetes gestacional, com-
plicaciones maternas, complicaciones neonatales.

Abstract

Introduction: Hypertensive disorders associated with preg-
nancy and gestational diabetes mellitus share common risk
factors. Therefore, it has recently been linked both diseases.
The present study aims to establish the rate of obstetric and
perinatal complications in pregnant women with diabetes
mellitus and severe pre-eclampsia or both.

Materials and Methods: Observational, descriptive,
cross-section study of pregnant women with severe

preeclampsia, gestational diabetes, or both attended in
Obstetric and Gynecology Hospital Enrique Sotomayor.
For the analysis of descriptive statistics, mean and stan-
dard deviation for continuous variables, and frequencies
and percentages for categorical variables was applied.
The rate of obstetric and neonatal complications was
performed using as the denominator the total number
of pregnant women. For comparative subgroup analysis
Chi-square and ANOVA was used.
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Results: The study involved 131 pregnant women. The
mean age was 28.43 + 6.96 years. 27.5% (n = 36) pa-
tients had only preeclampsia, 35.1% (n = 46) alone and
37.4% gestational diabetes (n = 49) had both. The most
common complication was urinary tract infection and
preterm labor. Furthermore cesarean attended 90%, the
most frequent indication preeclampsia (58%). The diag-
nosis of small for gestational age was quite common, al-
though similar in subgroups

Conclusions: The most common maternal complications
were urinary tract infection and preterm labor. In the in-
fant, small for gestational age was common, which is a re-
flection of the compromise of the materno-fetal unit during
the progression of such diseases in the expecting mother.

Keywords: Preeclampsia, gestational diabetes, maternal
complications, neonatal complications.

Introduccion

El embarazo constituye un periodo importante en el ciclo
de vida de salud de la mujer, diversos estudios concuerdan
en que un embarazo puede presentar diversas complica-
ciones en cualquier semana de su curso. Las mujeres con
diabetes gestacional o trastornos hipertensivos del emba-
razo (incluyendo preeclampsia) tienen doble riesgo de
enfermedad vascular prematura (enfermedad arterial co-
ronaria, periférica o cerebrovascular), asi como de futuras
secuelas vasculares (hipertension, infarto del miocardio,
angina de pecho, tromboembolismo venoso)'~.

Estd bien establecido que los desérdenes hipertensivos
asociados al embarazo y la diabetes mellitus gestacional
comparten factores de riesgo, tales como un indice de
masa corporal aumentado (IMC), resistencia a la insulina,
elevados niveles de acido Urico e hiperglicemia al ayuno.
Debido a esto, algunos autores han relacionado recien-
temente la diabetes gestacional como un factor de ries-
go de preeclampsia y la preeclampsia como una posible
consecuencia de la diabetes gestacional**.

Factores de riesgo relacionados al estilo de vida como
una alimentacién hipercalérica y el sedentarismo guar-
dan estrecha relacién con patologias de origen metab6-
lico1. Afortunadamente, estudios han demostrado que el
apropiado manejo de estos factores mediante la imple-
mentacion de dieta, ejercicio moderado, agentes hipo-
glucémicos orales y terapia con insulina podrian reducir
el riesgo de complicaciones y mejorar los resultados ma-
ternos y neonatales’.

Los desérdenes hipertensivos en el embarazo son general-
mente descritos bajo término de “hipertension asociada
al embarazo” (HAE). Estos desérdenes incluyen la hiper-

tensién croénica, hipertension crénica con preclampsia
superpuesta, hipertensién gestacional, preclampsia-
eclampsia y la hipertension postparto®’. Complican el
1% de todos los embarazos y representan el 16% de las
muertes maternas6. Pueden resultar en una variedad de
complicaciones maternas y fetales, incluyendo convul-
siones, derrame cerebral, insuficiencia hepatica, insufi-
ciencia renal, retraso de crecimiento intrauterino, sufri-
miento fetal, parto prematuro y muerte’.

Por otro lado, la diabetes gestacional (DMQ), definida
como un nuevo inicio o primer reconocimiento de into-
lerancia a la glucosa durante el embarazo?®, afecta entre
2-5% de las mujeres embarazadas y es una causa im-
portante de morbilidad materna y fetal®. Su prevalencia
esta en aumento de forma paralela a los porcentajes de
aumento de la obesidad®. Predispone a la gestante a di-
versos resultados adversos neonatales como macroso-
mia, lesiones de nacimiento (p.e distocia de hombro),
hipoglicemia neonatal, y muerte fetal®. Un tercio de las
mujeres con DMG tienen una recurrencia en embarazos
subsecuentes. Factores de riesgo de recidiva son el au-
mento de peso entre embarazos, edad materna avanzada
y una mayor paridad®°.

Estas dos condiciones (desérdenes hipertensivos y DMG)
han sido asociadas mediante diversos estudios epidemio-
[6gicos, donde se encontré que el riesgo de desarrollar
trastornos hipertensivos graves es 1,5 veces mayor entre
las mujeres con diabetes gestacional; cuya frecuencia au-
menta con la edad y la adiposidad y disminuye con la
paridad'. Se ha reportado la prevalencia de esta asocia-
cién en un 0,09% de todas las mujeres embarazadas, que
representa el 4,1% de todos los casos de diabetes gesta-
cional y preeclampsia®''"". Se ha presumido que esta aso-
ciacion, al menos en parte, podria ser debido a la resisten-
cia a la insulina, que constituye un fenémeno fisiolégico
adaptativo en el embarazo normal, pero que en el indivi-
duo predispuesto con otros factores de riesgo podria dar
lugar a procesos patoldgicos (es decir, hiperinsulinemia),
tales como el desarrollo de HAE, DMG o ambos'.

El concepto de resistencia a la insulina como factor clave
en el mecanismo fisiopatolégico de ambas enfermeda-
des no es nuevo, y ha sido demostrado en diversos estu-
dios>'*17. Se cree que la resistencia a la insulina puede
inducir hipertension a través mecanismos a nivel celular,
circulatorio y neurolégico, presumiblemente presentes an-
tes del nacimiento'®. Algunos investigadores proponen a la
disfuncion endotelial y desarrollo de factores angiogénicos
palcentarios como los principales factores desencadenan-
tes en un contexto metabdlico biomolecular complejo'2°.

A pesar de la asociacion implicita entre la resistencia a la
insulina, diabetes y la hipertensién, la descripcion de los
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desenlaces perinatales asociados a HAE y DMG coexis-
ten vagamente en la literatura. Se hipétetiza que la com-
binaciéon de HAE y DMG predispone a estas mujeres a
diversos desenlaces perinatales adversos en comparacion
con las mujeres que presentan estas patologias de forma
aislada®'. Ambas patologias son consideradas como pre-
dictores para el desarrollo subsecuente de enfermedad
cardiovascular y sindrome metabdlico en la vida futura
de la mujer no embarazada*.

El conocimiento de la tasa de complicaciones obstétri-
cas de HAE, DMG o ambos puede ayudar a la estratifi-
cacion del riesgo postparto y pronta implementacion de
estrategias de reduccién de riesgo materno, asi como re-
presentar una herramienta del equipo médico en la toma
de decisiones y manejo de esta patologia.

Con el presente estudio se pretende establecer la tasa
de complicaciones obstétricas y perinatales en gestantes
con diabetes mellitus y pre eclampsia severa, asi como
cudles seran las complicaciones obstétricas y perinatales
mas frecuentes en estas gestantes. Asimismo, determinar
la via de terminacion del embarazo mas frecuente en
estas mujeres. El desarrollo de este estudio se garantiza
debido a que cuenta con el apoyo de Direccion Técnica
del Hospital Enrique C. Sotomayor y la autorizacién res-
pectiva del Departamento de Estadistica para la revision
electronica de las respectivas historias clinicas.

Materiales y métodos

El presente estudio es de tipo observacional, descripti-
vo, de corte transversal el cual fue llevado a cabo en el
Hospital Gineco-Obstetrico Enrique C. Sotomayor. Los
sujetos del estudio fueron seleccionados aleatoriamente
del registro anual del periodo 2013 de todas las pacien-
tes atendidas en este centro hospitalario con diagnosti-
co CIE-10 en admisién de diabetes mellitus gestacional
(024.4), pre eclampsia severa (O14.1) o ambos diagnés-
ticos. Se excluyeron a las pacientes menores de 16 afos.
Una vez identificados los sujetos, se les solicito mediante
consentimiento informado participar en el estudio. Sola-
mente los sujetos de estudio que aceptaron participar se
les reviso su historial clinico.

Caracteristicas sociodemograficas

A los sujetos participantes del estudio posterior a la revi-
sién de su historial clinico se les lleno un formulario que
incluia la ciudad de la cual era originario el paciente,
edad en afos, peso en kilogramos, talla en centimetros,
raza de acuerdo a la orientacion del paciente, antece-
dentes patolégicos personales que incluye todas las en-
fermedades reportadas previas al embarazo, escala de
estrato socioecondmico, estado civil (soltera, casada,

union libre, viuda y divorciada) y nivel de educacién for-
mal (ninguna, primaria, secundaria y superior).

Caracteristicas clinicas de la embarazada

Asimismo, en la recoleccién de datos se incluyeron los
valores de presion arterial en mmHg, presencia de algun
trastorno hipertensivos del embarazo codificado en CIE-
10 (O10: Hipertensién preexistente que complica el em-
barazo, el parto y el puerperio; O11: Trastornos hiper-
tensivos preexistentes, con proteinuria agregada; O12:
Edema y proteinuria gestacionales [inducidos por el em-
barazo] sin hipertensién; O13: Hipertensién gestacional
linducida por el embarazo] sin proteinuria significativa;
O14: Hipertension gestacional [inducida por el embara-
zo] con proteinuria significativa; O15: Eclampsia; O16:
Hipertension materna, no especificada), Diabetes Gesta-
cional (024.4), diabetes mellitus no insulinodependiente
(E11). Ademads se reviso el historial clinico el ndmero de
gestas, partos, abortos y cesareas, nimero de controles
prenatales, integridad de las membranas al momento de
admision, coloracion de liquido amnidtico (claro o tefi-
do), uso de oxitocina y misoprostol, complicaciones del
embarazo (identificados mediante CIE-10), via de termi-
nacién del parto (vaginal o cesarea), uso de episiotomia
en el momento del parto vaginal, desgarro perineal, ne-
cesidad de legrado uterino instrumental (LUI) y motivo
de indicacién de cesarea.

Caracteristicas clinicas del neonato

Respecto del neonato se tomaron en consideracion su
Sexo, peso en kilogramos, Talla en centimetros medido
en posicion declbito supino al nacimiento, APGAR al
minuto y a los 5 minutos, Edad gestacional, definida en
3 categorias: adecuado para la edad gestacional (AEQG),
pequefio para la edad gestacional (PEG), grande para la
edad gestacional (GEG), perimetro abdominal en centi-
metros, perimetro toracico en centimetros, perimetro ce-
falico en centimetros, presencia de sufrimiento fetal, in-
greso a unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN),
diagnostico en UCIN determinado mediante CIE 10.

Analisis estadistico

Todos los datos fueron ingresados a una matriz de da-
tos en Excel 2013® para su posterior andlisis estadistico
empleando SPSS 21®. Para el analisis de la estadistica
descriptiva, se aplicé media y desviacién estandar para
las variables continuas, y frecuencia y porcentaje para las
variables categéricas. La tasa de complicaciones obstétri-
cas y neonatales se efectué tomando como denominador
el nimero total de mujeres embarazadas. Para el andlisis
comparativo de subgrupos: complicaciones en pacientes
con diabetes gestacional, preeclampsia severa, y diabe-
tes gestacional en conjunto con preeclampsia severa fue
realizado mediante Chi-cuadrado. Ademas, ANOVA fue
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empleado para comparacién entre grupos de variables
continuas, considerandose significativo cuando p<0.05.

Resultados

En el estudio participaron 131 mujeres embarazadas. La
media de edad fue 28.43+6.96 anos, con peso promedio
71.14+8.12 kg y media de talla 154.74+20.88 cm. La
raza predominante fue la mestiza en un 87.2% (n=109),
perteneciendo el 62.9 % (n=66) al estrato socioecon6mi-
co 4. El estado civil predominante fue la union libre en el
55.4% (n=72), con un nivel de educacién primario en un
73.3% (n=96). Siendo el principal antecedente clinico
mas frecuente el de la diabetes en un 19.4% (n=14). El
trastorno hipertensivo del embarazo mds frecuente fue
la preeclampsia en el 66.4% de los casos (n=83). Asi-
mismo, 72.5% (n=95) fueron diagnosticados con diabe-
tes gestacional. El 27.5% (n=36) pacientes solo tenian
preeclampsia, 35.1% (n=46) solo diabetes gestacional y
37.4% (n=49) presentaron ambos.

La mitad de los sujetos de raza blanca (n=8) presentaron
preeclampsia y diabetes gestacional. En la raza mestiza
estuvo casi igualmente distribuido entre los tres grupos
(25.7%, 36.7% y 37.6%), aunque en ningln caso la dife-
rencia fue significativa (p>0.05). No obstante se encon-
tr6 que la mayoria de las pacientes no presenté ningtn
antecedente patolégico personal, aunque dentro de los
antecedentes el mas frecuente fue diabetes en pacientes
con diabetes gestacional (78.8%, n=11) y Lupus Eritema-
toso Sistémico (LES) en este mismo conjunto de pacien-
tes (100%, n=1) (p<0.05). El 55.73% de las participantes
presentaron complicaciones durante su embarazo.

Figura 1. Prevalencia de Preeclampsia y Diabetes Gestacional

La presencia de fetos multiples fue mas frecuente en los
pacientes con preeclampsia en un 57.1% (n=4), p>0.05.
Respecto del estado de las membranas, la diferencia no
fue estadisticamente significativa (p>0.05), al igual que
el tiempo de rotura de membranas, las caracteristicas
del liquido amnidtico, uso de oxitocina o misoprostol,
complicaciones del embarazo (Amenaza De parto pre-
término, Infeccién de vias urinarias, Obito fetal, Placenta
previa y Ruptura prematura de membranas), episiotomia,
desgarro, alumbramiento y legrado uterino instrumen-
tal. La via de terminacién del parto mas frecuente fue la
cesarea (90%, 108), siendo las indicaciones de cesarea
mas frecuentes fueron preeclampsia 61.9% (n=63) en
las pacientes con preeclampsia y diabetes gestacional,
asi como 100% en el caso de eclampsia (n=15) en el
grupo con diabetes gestacional, asi como diabetes en la
totalidad (n=17) de los casos con diabetes gestacional
(p>0.05). (Tabla 1).

En cuanto a las complicaciones del recién nacido: edad
gestacional, sufrimiento fetal, estado del RN, ingreso a
UCIN vy diagnostico en UCIN (Asfixia Perinatal, Distrés
Respiratorio, Encefalopatia Hipoxica Y Hematoma, Insufi-
ciencia Respiratoria Aguda, Sindrome De Dificultad Respi-
ratoria, Enfermedad De Membranas Hialinas, Obito Fetal),
la diferencia tampoco fue significativa (p>0.05) (Tabla 2).

Las mujeres con diabetes gestacional presentaron ma-
yor peso en promedio (73.59+10.03Kg), asi como ma-
yor nimero de cesdreas (1.11+1.048) y mayor perimetro
cefalico (33.24+ 2.734 cm). Lo contrario para perimetro
toracico, siendo la menor media (38.46+8.810 cm). To-
dos estos resultados fueron analizados con ANOVA, re-
portandose p<0.05 mientras que en los otros indicadores
no (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de las pacientes

Categorias N % N % N % N P
R Blanca 6 37.5% 12.5% 8 50.0% 16 158
aza .
Mestiza 28 | 25.7% | 40 | 36.7% | 41 37.6% | 109
Ninguna 17 | 304% | 13 | 23.2% | 26 | 46.4% 56
Antecedentes Patologicos Amenaza Parto Pretermino 0 0.0% 1 1100.0% 0.0% 1 i
Personales Diabetes 1| 71% | 11 [ 786% | 2 | 14.3% | 14 :
Les 0 0.0% 1 100.0% | O 0.0% 1
3 5 31.3% 3 18.8% 50.0% 16
Estrato Socioeconomico 4 14 | 21.2% | 31 47.0% | 21 31.8% 66 .254
5 7 30.4% 7 30.4% 9 39.1% 23
Ninguno 6 | 231% | 12 | 46.2% 30.8% 26
Nivel De Educacion Primaria 27 | 281% | 31 | 32.3% | 38 39.6% 96 .753
Secundaria 3 | 33.3% 3 33.3% 3 33.3% 9
Fet Unico 24 | 289% | 33 | 39.8% | 26 31.3% 83 049
eto .
Multiple 4 57.1% 1 14.3% 2 28.6% 7
Integras 21 | 30.0% | 20 | 28.6% | 29 | 41.4% 70
Estado de las Membranas .666
Rotas 35.7% 35.7% 4 28.6% 14
<24 Horas 0.0% 66.7% 1 33.3% 3
Membranas Rotas .240
>24 Horas 4 | 571% 2 28.6% 1 14.3% 7
Claro 22 | 289% | 23 | 30.3% | 31 40.8% 76
Liquido Amniético 167
Tenido 6 | 42.9% 6 42.9% 2 14.3% 14
U Oxitocina 1 25.0% 2 50.0% 1 25.0% 4 659
so .
Misoprostol 0.0% 1 100.0%| O 0.0% 1
Amenaza De Parto Pretermino | 4 15.4% 1 42.3% 11 42.3% 26
Infeccion De Vias Urinarias 14 | 41.2% 14 | 41.2% 6 17.6% 34
Complicaciones del Embarazo Obito Fetal 1 | 50.0% 0 0.0% 1 50.0% 2 .285
Placenta Previa 0 0.0% 1 100.0%| O 0.0% 1
R“pt“&iifrg"s;:ra De 3 (300%| 5 |500%| 2 | 200% | 10
Vaginal 6 50.0% 4 33.3% 2 16.7% 12
Terminacion del Parto .199
Cesarea 30 | 27.8% | 36 | 33.3% | 42 38.9% | 108
Enisiotomi No 4 | 50.0% 2 25.0% 2 25.0% 8 280
pisiotomia .
Si 1 33.3% 2 66.7% 0 0.0% 3
b No 3 50.0% 1 16.7% 2 33.3% 6 646
esgarro .
Si 1 1100.0%| O 0.0% 0 0.0% 1
Lui No 2 | 40.0% 1 20.0% 2 40.0% 5 549
ui .
Si 1 [100.0%| O 0.0% 0 0.0% 1
Preeclampsia 24 | 38.1% 0 0.0% 39 61.9% 63
Eclampsia 0 0.0% 15 1100.0%| O 0.0% 15
Hipertension 0 0.0% 4 100.0%| O 0.0% 4
Indicacion de Cesarea Despredimiento Placentario 1 [100.0%| O 0.0% 0 0.0% 1 .000
Les 0 0.0% 1 100.0%| O 0.0% 1
Malformacion Fetal 0 0.0% 1 100.0%| O 0.0% 1
Diabetes 0 0.0% 17 1100.0%| O 0.0% 17
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Tabla 2. Complicaciones Perinatales del Recién Nacido

Solo

Preeclampsia

Solo Diabetes
Gestacional

Preeclampsia Y
Diabetes Gestacional

Total

Chi
Cuadrado

Categorias N % N % N % N P
Femenino 20 28.2% 26 | 36.6% | 25 35.2% 71
Sexo del Recien
Nacido 850
Masculino 16 26.7% 20 | 333% | 24 40.0% 60
Peg 23 24.0% 39 | 40.6% | 34 35.4% 96
.459
Edad Gestacional Aeg 8 42.1% 4 21.1% 7 36.8% 19
Geg 1 33.3% 1 33.3% 1 33.3% 3
No 0 0.0% 1 50.0% 1 50.0% 2
Sufrimiento Fetal 747
Si 0 0.0% 3 37.5% 5 62.5% 8
Mortinato 3 50.0% 1 16.7% 2 33.3% 6
Esta!do del Recien 392
Nacido
Vivo 29 26.9% 43 | 39.8% | 36 33.3% 108
No 0 0.0% 1 50.0% 1 50.0% 2
Ingreso a Ucin .528
Si 9 39.1% 6 26.1% 8 34.8% 23
Asfixia Perinatal 1 100.0% 0 0.0% 0 0.0% 1
Distres Respiratorio 1 25.0% 1 25.0% 2 50.0% 4
Encefalopatia Hipoxica y Hematoma 0 0.0% 0 0.0% 1 100.0% 1
B:‘:g““t'“ en Insuficiencia Respiratoria Aguda 0 00% | 1 [1000%| o0 0.0% 1 447
Sindrome de Dificultad Respiratoria 4 80.0% 1 20.0% 0 0.0% )
Enfermedad de Membranas Hialinas 4 36.4% 8 27.3% 4 36.4% 11
Obito Fetal 1 100.0% 0 0.0% 0 0.0% 1
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Tabla 3. Variables asociadas con diabetes gestacional

Solo preeclampsia 36 28.78 6.745

Edad Solo diabetes gestacional 45 28.89 6.627 .692
Preeclampsia y diabetes gestacional 49 27.76 7.482
Solo preeclampsia 34 70.53 5.491

Peso Solo diabetes gestacional 42 73.59 10.033 .045
Preeclampsia y diabetes gestacional 48 69.43 7.418
Solo preeclampsia 34 152.49 27.625

Talla Solo diabetes gestacional 42 153.44 24.819 .505
Preeclampsia y diabetes gestacional 48 157.48 7.432
Solo preeclampsia 36 217 B985/

Gestas Solo diabetes gestacional 45 2.36 1.786 15((8
Preeclampsia y diabetes gestacional 49 1.88 2.260
Solo preeclampsia 34 1.26 1.442

Partos Solo diabetes gestacional 29 1.21 1.698 .357
Preeclampsia y diabetes gestacional 44 77 1.764
Solo preeclampsia $9) .54 1.067

Abortos Solo diabetes gestacional 36 .83 .878 41
Preeclampsia y diabetes gestacional 47 .53 1.283
Solo preeclampsia 33 .52 .870

Cesareas Solo diabetes gestacional 37 1.1 1.048 .016
Preeclampsia y diabetes gestacional 48 .65 .812
Solo preeclampsia 85) 2570.86 777.056

Peso Rn Solo diabetes gestacional 44 2821.95 761.548 457
Preeclampsia y diabetes gestacional 49 2654.90 1112.983
Solo preeclampsia 33 7.24 1.458

Apgar 1 Minuto Solo diabetes gestacional 44 7.14 1.091 728
Preeclampsia y diabetes gestacional 46 7.35 1.251
Solo preeclampsia 88 8.82 .846

Apgar 5 Minutos Solo diabetes gestacional 44 8.45 .926 .196
Preeclampsia y diabetes gestacional 46 8.65 .849
Solo preeclampsia 35 27.63 3.913

Perimetro Abdominal Solo diabetes gestacional 46 28.91 2.831 194
Preeclampsia y diabetes gestacional 47 27.97 3.371
Solo preeclampsia 35) 31.46 3.917

Perimetro Cefalico Solo diabetes gestacional 45 33.24 2.734 .043
Preeclampsia y diabetes gestacional 44 32.50 2.762
Solo preeclampsia 35 43.54 7.453

Perimetro Toracico Solo diabetes gestacional 46 38.46 8.810 .002
Preeclampsia y diabetes gestacional 47 43.61 6.583
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Esta es la primera investigacion en nuestro medio para
determinar las complicaciones obstetricas y neonatales.
La resistencia a la insulina se asocia y puede ser causal
de la hipertensién esencial. El objetivo de nuestro estudio
fue aclarar los riesgos de resultados adversos asociados a
la relacién de a la presencia de HAE, DMG o ambos. Los
resultados del presente estudio no indican una relacion
en la tasa de complicaciones obstétricas y la asociacion
de estas dos patologias clinicamente significativa en rela-
cién a la frecuencia de complicaciones asociadas a cada
patologia de forma aislada. Diversas complicaciones
obstétricas y perinatales entre ellas una alta frecuencia
de amenaza de parto pretérmino y distrés respiratorio, asi
como la frecuencia de indicacién de cesarea fueron lige-
ramente mas frecuentes entre los sujetos de estudio que
reportaron dicha asociacién. La frecuencia de eventos
adversos que propiciaron el ingreso de neonatos a UCIN
fueron mayores entre las gestantes que reportaron pree-
clampsia como el trastorno hipertensivo mas frecuente.

Diversos estudios han establecido una fuerte asociacion
entre la intolerancia a la glucosa, la resistencia a la insu-
lina y el posterior desarrollo de complicaciones obstétri-
cas y neonatales especialmente con la preeclampsia. En
nuestro estudio 27.5% pacientes presentaron preeclamp-
sia, 35.1% solo diabetes gestacional y 37.4% presentaron
ambos diagnosticos. En un estudio similar de Stella et al,
el diagnostico mas frecuente fue trastornos hipertensivos
del embarazo en un 73.75%, tomando en consideracion
solo a los casos20. Scneider S et al, reporto en una serie
de pacientes en Alemania que la frecuencia de pacientes
con preeclampsia y diabetes gestacional exclusivamente
fue similar, no obstante la de asociacion entre ambas fue
muy baja21. Podemos apreciar que en la serie de pa-
cientes local la frecuencia de estas entidades clinicas por
separado y en conjunto es bastante similar. Aunque el su-
frimiento fetal, ingreso a UCIN y diagnostico de pequeno
para edad gestacional fue bastante frecuente, el resultado
no fue estadisticamente significativo.

En el estudio de Ghosh y col., se reporté que la compli-
cacion mas frecuente en pacientes con diabetes gesta-
cional fue la ruptura prematura de membranas (10.3%)
y 1.8% fueron mortinatos, y la cesarea fue realizada fue
realizada en 60.3% 22. En nuestro estudio, el 50 % de
los pacientes que reportaron ruptura prematura de mem-
branas padecian solamente diabetes gestacional, mien-
tras que 16.7% de los mortinatos eran de madres con este
trastorno. La cesarea fue solamente indicada en 33.3%
de las pacientes con este trastorno. El 24% de los neona-
tos fueron pequefios para la edad gestacional en el grupo

de preeclampsia severa, 40.6% en el grupo de diabetes
gestacional, y 35.4% en el grupo de ambos diagnosticos.
Esto concuerda con hallazgos previos, en la cual el re-
tardo de crecimiento intrauterino es una complicacion
frecuente en pacientes con preeclampsia severa23.

Nuestro estudio al ser realizado en el principal Hospital
Gineco-Obstetrico de la ciudad, y ser centro de tercer ni-
vel de referencia de la costa ecuatoriana representa ade-
cuadamente a la poblacion estudiada, siendo los resultado
generalizables a la poblacion. Nuestro estudio por ser de
tipo exploratorio, necesita de un mayor tamano de mues-
tra para futuras investigaciones y asi determinar la signifi-
cancia estadistica de algunos resultados: terminacion de
la gestacion, coloracion del liquido amniotico y perimetro
abdominal del recien nacido. Actualmente esta demos-
trado que ambas entidades se encuentran relacionadas, y
describir la frecuencia de complicaciones en estos grupos
de gravidas es de interés para la salud publica.

Conclusion

En el presente estudio podemos observar que aunque
las complicaciones maternas y neonatales, entre ellas la
edad gestacional fueron bastantes frecuentes; no se obtu-
vo diferencia estadisticamente significativa entre grupos.
El presente trabajo sirve de base para futuras investigacio-
nes a nivel local.
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Resumen

Introduccioén: La sensibilidad a la insulina es una variable
que puede estar condicionada a factores medio-ambien-
tales, a condiciones bioldgicas y culturales. Existe escasa
informacién sobre valores de referencia de insulinorre-
sistencia (IR) en nuestra poblacion. El objetivo general de
esta investigacion es describir el comportamiento de IR
mediante la ecuacion HOMA-IR y estudiar factores aso-
ciados, en la poblacién adulta de Ciudad Bolivar.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio transversal
en 627 adultos de ambos sexos, seleccionados aleatoria-
mente. Se realiz6 historia clinica completa, mediciones
antropométricas y de laboratorio a todos los individuos.
El HOMA-IR fue expresado en percentiles para su anali-
sis. La diferencia entre medianas se determiné mediante
la prueba U Mann-Whitney y prueba Kruskal-Wallis de
acuerdo a las variables estudiadas.

Resultados: El valor de HOMA-IR en la poblacion general
fue 2,31(1,52-2.96), y al evaluarlo seglin sexo no se ob-

Aceptado: 20/08/2013

servaron diferencias estadisticamente significativas [Mu-
jeres: 2,5 (1,8-3,2) vs. Hombres: 2,3 (1,7-3,1)]. Al evaluar
HOMA-IR segln caracteristicas clinicas y metabdlicas se
observaron diferencias estadisticamente significativas en
los niveles de acuerdo a la clasificacién JNC- (p=0,03),
y al estado laboral (p=0,042). Asimismo, se observaron
diferencias segln la presencia de hipertriacilgliceridemia
[Triglicéridos normales 2,47 (1,6-3,0) vs. Triglicéridos
elevados 2,47 (1,8-3,3); p=0,04].

Conclusion: Se calculo la sensibilidad a la insulina con
indice HOMA-IR en poblacién sana y se establecié como
intervalos de referencia (1,52-2,96), correspondientes a
p25-p75. Desde el punto de vista practico se propone la
presencia de IR cuando HOMA-IR>2,96.

Palabras clave: insulinorresistencia, HOMA-IR, hiperten-
sion arterial, hipertriacilgliceridemia, estado ocupacional.
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Abstract

Introduction: Insulin sensitivity is a variable that can be
subject to environmental, biological factors and cultural
conditions. There is little information on reference val-
ues of insulin resistance in our population. The purpose
of this investigation was to describe the epidemiological
behavior of IR, via HOMA-IR, and it’s associated factors
in the adult population of Ciudad Bolivar.

Materials and Methods: A cross-sectional study in 627
adults of both sexes, randomly selected was conducted.
A complete medical history, anthropometric measure-
ments and laboratory workup were done. HOMA-IR was
expressed in percentiles. Difference between medians
was determined by the test U Mann-Whitney test and
Kruskal-Wallis according to studied variable.

Results: Overall, median HOMA-IR resulted in 2.31
(1.52-2.96), and when evaluated according to sex, no
statistically significant difference was observed [Women
2.5 (1.81t03.2) vs. Men 2.3(1.7 to 3.1)]. When evaluating
HOMA-IR according to clinical and metabolic character-
istics, statistically significant differences were observed
with a positive JNC-7 classification (p=0.03), and occu-
pation status (p=0.042). Likewise, differences were ob-
served in regards to presence of hypertriacylglyceridemia
[Normal triacylglycerides 2.47(1.6 to 3.0) vs. Elevated
triacylglycerides 2.47(1.8 to 3.3); p=0.04].

Conclusion: HOMA-IR can be applied in order to ascer-
tain IR, with a reference interval of (1.52-2.96), repre-
senting p25-p75. In a dichotomized approach, IR can be
considered when HOMA-IR >2.96.

Keywords: insulin resistance, HOMA-IR, arterial hyper-
tension, hypertriacylglyceridemia, occupational status

Introduccion

La insulina es la hormona anabdlica secretada por las
células b de los islotes pancreaticos, la cual regula los
mecanismos de homeostasis en el metabolismo de los
glicidos y de los lipidos'. La sensibilidad a la insulina es
la capacidad de internalizar a la insulina en los diferen-
tes tejidos (muscular, hepético, adiposo) siendo variable
entre sujetos sanos, y estar condicionada por la edad?
grupos étnicos?®, el peso*, la distribucién de la grasa cor-
poral®, el envejecimiento® y ademas, puede estar influen-
ciada por condiciones ambientales®>.

La Resistencia a la Insulina (RI) se expresa como una
reducida respuesta fisiolégica de los tejidos adiposo,
muscular y hepatico a la accién de la insulina®, trayendo
como consecuencia una hiperinsulinemia compensato-
ria, que al principio, mantiene los niveles plasmaticos de

glucosa dentro de rangos normales®. Este es un importan-
te factor de riesgo para diabetes tipo 2 y enfermedad car-
diovascular, por lo que se considera de gran importancia
a nivel poblacional®. La disminucién de la secrecién de
insulina unida a una menor respuesta fisiolégica de los
tejidos, al aumento de la adiposidad abdominal’, inacti-
vidad fisica’, pérdida de masa muscular®, dislipidemia’,
hipertension arterial’, sedentarismo, dieta desbalancea-
da, favorecen la aparicién de RI2.

Entre los métodos de evaluacion, el Clamp euglicémico
es considerada como el estandar de oro para la confir-
macion diagndstica de la RIE. A través de este método se
toman muestras plasmaticas a intervalos regulares y se
ajusta de manera continua una infusién variable de glu-
cosa para mantener la concentracion de glucosa cons-
tante. Puesto que la concentracién de glucosa no varia,
la cantidad de glucosa captada por todas las células del
organismo debe ser equivalente a la cantidad de glucosa
infundida, sin embargo, por el alto consumo de tiempo y
lo costoso del método y por tratarse de una técnica com-
pleja, invasiva, engorrosa para la practica clinica diaria,
no es apta para su aplicacién a nivel poblacional®.

El Modelo de Determinacion de la Homeostasis (HOMA-
[R), desarrollado por Matthews en 1985'° como un mo-
delo matematico que estima la homeostasis basal me-
diante las concentraciones en ayunas de la glucosa y la
insulina y ha demostrado ser un buen equivalente de las
mediciones de RI frente a otras pruebas como el Clamp
euglicémico’. Esta ecuacion tiene la ventaja de no ser in-
vasiva, es relativamente facil de aplicar, de costo acepta-
ble y confiable para estimar la Rl, permitiendo su uso en
estudios epidemiologicos poblacionales''°. Los valores
normales, propuesto por Matthews, oscilan alrededor de
la unidad y los sujetos insulino-resistentes exhiben valo-
res mayores de 2,6'°.

Este método ha sido utilizado en varios estudios clinicos
y epidemiolégicos, en los cuales participaron individuos
sanos para establecer rangos de normalidad, demostran-
dose que es una alternativa confiable y rapida de estimar
la resistencia a la insulina®. Mas ain, HOMA-IR discri-
mina bien entre sujetos con y sin Sindrome metabdli-
co'?, a pesar de la variedad de criterios empleados para
la definiciéon de los puntos de corte, asi como la coexis-
tencia o no de desordenes metabdlicos como obesidad,
hipertensién o hipertrigliceridemia, los cuales podrian
explicar parte de la alta variabilidad de los resultados
descritos en la literatura'".”

El objetivo general de este estudio es describir el com-
portamiento de HOMA-IR en una muestra representativa
en la poblacién sana de Ciudad Bolivar, Estado Bolivar,
Venezuela, establecer un rango de referencia, evaluar la
funcién pancredtica y la resistencia a la insulina y su re-
lacién con diversos factores sociodemogréficos, antropo-
métricos y clinicos.
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Materiales y métodos

Aspectos Eticos

A cada sujeto se le solicité su consentimiento informado
y firmado, para participar en el estudio. Se realiz6 un
cuestionario dirigido a determinar los indicadores que
definen las variables a estudiar a través de un formato de
Historia Clinica basada en lo establecido por el Ministe-
rio del Poder Popular para la Salud (MPPS), la cual fue
adaptada para los objetivos de la presente investigacién
y el personal fue entrenado para conducir la entrevista

Disefio del Estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, trans-
versal en Ciudad Bolivar, Municipio Heres, Estado Bo-
livar, Venezuela, con muestreo desde enero a octubre
de 2014. La poblacién elegible estuvo conformada por
todos aquellos individuos de 18 o mas anos de edad, re-
presentada por 260.167 habitantes, segiin la informacion
censal del aflo 2011 publicada del Instituto Nacional de
Estadistica (INE)'. El calculo del tamafo muestral se rea-
lizé por la férmula de Sierra-Bravo', con un IC de 95%
y un error de estimacion del 4%. La muestra fue selec-
cionada mediante muestreo probabilistico aleatorio, por
conglomerado y multietdpico, dividiéndose el area geo-
gréfica en 6 parroquias urbanas que conforman el muni-
cipio Heres de Ciudad Bolivar. Se dividié cada Parroquia
por sectores dependiendo de la densidad poblacional, y
de cada una de ellas, se escogié un nimero determinado
de individuos por muestreo aleatorio simple y fijacion
proporcional, incluidos ambos sexos. Se realiz6 la nume-
racion de cada calle y casa del sector, y de alli se proce-
di6 a identificar a los individuos mayores de 18 afios de
cada unidad habitacional, de donde se sorte6 por azar
simple a cada individuo de la muestra, excluyéndose los
individuos que tenian patologia neoplasias, embarazo y
con alguna discapacidad importante que impidiera toma
de muestras y realizacion de Historia Clinica.

Evaluacion de los Individuos

El estado marital se clasificd en: Soltero, Casado, Divor-
ciado, Viudo y Concubinato. El estatus socioeconémico
y educativo se evalué mediante la escala de Graffar mo-
dificada por Méndez-Castellano'® que estratifica a los
individuos en cinco estratos: Clase alta (Estrato 1), Cla-
se media alta (Estrato 1), Clase media (Estrato Ill), Clase
trabajadora (Estrato IV) y Clase baja o extrema pobreza
(Estrato V). El nivel de instruccién educativo se clasific
en: analfabeta, educacién primaria, secundaria, técnica
superior y/o universitaria. Los grupos étnicos fueron cla-
sificados por valoracién fenotipica en: Mezclados, Indi-
gena Americanos, Afrodescendientes y Otros (Asiaticos
y Arabigos). El estado laboral se clasifico en: empleado,
desempleado y subempleado.

Evaluacion de los Habitos Psicobiol6gicos
Con relacion a los habitos psicobiolégicos se hizo énfasis
en la ingesta de alcohol y tabaco. El hdbito tabaquico fue

medido por la intensidad de consumo y tiempo de expo-
sicion, clasificandose en tres categorias: a) “fumadores”
a los individuos activos. b) “exfumadores” a los no ex-
puestos por mas de un afo. ¢) “no fumador” a los que no
habian tenido contacto con el cigarrillo. Para el andlisis
del consumo de alcohol se interrogé el tipo de bebida al-
cohdlica consumida, asi como su cantidad y frecuencia
de consumo. El habito alcohdlico se establecié calcu-
lando la cantidad de etanol, en gramos, ingerida diaria-
mente mediante la ecuacién: , donde 0,8 es la densidad
del alcohol, ml de bebida es el volumen ingerido y la
graduacion los grados de alcohol de la bebida'”. Se de-
finieron como consumidor activo a aquellos individuos
con consumo de al menos 1 g de etanol por dia.

Evaluacion Antropométrica

El peso se determiné usando una balanza marca OMRON,
modelo HBF-500INT. (Kioto, Jap6n) Para medir la talla se
utiliz6 una cinta vertical calibrada en centimetros y mili-
metros. Ambas medidas se tomaron con los pacientes des-
calzos y ropas ligeras con cabeza en plano de Frankfurt.
Para el célculo de indice de masa corporal (IMC) se utilizé
la expresion matematica [IMC = peso/talla?]. Se definie-
ron los intervalos del IMC segiin OMS'®. Los valores de
circunferencia abdominal se obtuvieron con una cinta
métrica plastica graduada en centimetros y milimetros,
tomando como referencia el punto equidistante entre el
reborde costal y la espina iliaca antero superior y para la
circunferencia de cadera el punto de referencia fue los
trocanteres pasando la cinta por la parte mas prominente
de los gliteos, segln el protocolo del Instituto Nacional
de Salud de Estados Unidos de América'.

Cuantificacion de la Presion Arterial

Se realizé la medida con un monitor de presion arte-
rial automatico, método oscilométrico, marca OMRON
Intellisense modelo HEM-742INT, (Kioto, Japan) con
brazalete adecuado a la circunferencia del brazo del
individuo. Para la toma de presion arterial, el paciente
cumplié con un ayuno de 30 minutos, tanto de alimen-
tos, como de alcohol , café y/o tabaco, ademas de un
descanso previo de 10 minutos antes de la toma de de
presion. Durante la toma debié permanecer sentado, sin
las piernas cruzadas, con la espalda apoyada y su bra-
zo reposando en el escritorio, a la altura del corazén 'y
sin hablar, ambos pies tocando el suelo, las rodillas a
90°, con el brazo descubierto extendido, y con la palma
hacia arriba, apoyado en una plataforma o mesa hori-
zontal. El punto medio del brazo debe estar a la altura
del corazoén, y no debe hablar mientras se toma la PA.
Para garantizar la confiabilidad de la tensién se realiza-
ron dos tomas de PA, separadas cada una de ellas por al
menos tres minutos. Para garantizar la confiabilidad de
la toma se realizaron dos tomas, separadas por al me-
nos tres minutos, para luego promediar y obtener una
presion sistlica y diastélica promedio. Se usaron los
criterios del JNC-7, para clasificar a los sujetos como
Normotensos, Prehipertensos e Hipertensos?°.
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Evaluaci6n de Actividad Fisica

Para evaluar el grado de actividad fisica se aplicé el Cues-
tionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ), el cual
fue disenado para cuantificar los niveles de actividad fi-
sica en cuatro dominios: trabajo, transporte, actividades
del hogar y ocio*%. El formato largo (IPAQ-LF) interroga
items correspondientes a la frecuencia y duracién de las
caminatas y de actividades vigorosas o de alta intensidad
de por lo menos 10 minutos de duracién. Los minutos
/ semanas de caminatas y actividad vigorosa son con-
vertidos a sus equivalentes metabédlicos -MET- para asi
determinar el consumo energético. Los resultados fueron
agrupados en tres categorias:

1.Patron de Actividad Fisica Alta, el cual refleja aproxi-
madamente el doble de los MET-minutos del nivel mo-
derado, con actividades de intensidad vigorosa, mode-
rada o leve (caminata) que permite acumular por lo
menos 3.000 MET-minutos/semana.

2.Patrén de Actividad Fisica Moderada, que consiste en
realizar actividad fisica de intensidad durante 30 minu-
tos al menos 5 dias a la semana o realizar 20 minutos
de actividad fisica moderada vigorosa 3 dias a la sema-
na o la combinacion de ambas, lo cual permite alcan-
zar por lo menos 600 MET-minutos/semana.

3.El Patrén de Activad Fisica Baja implica que no se al-
canzaron los valores anteriores y usualmente refleja
que no hay actividad fisica?!>.

Estudio de Laboratorio

Para determinar de laboratorio, a los individuos se les
tomé una muestra de sangre venosa, con un periodo de
ayuno de 8-12 horas, con indicaciones expresas de no
realizar actividad fisica intensa en las 24 horas previas a
la toma de la misma, ni fumar o ingerir café. La muestra
de sangre fue de 7 c/c, tomada de la vena antecubital,
con el paciente sentado, evitando la estasis sanguinea
prolongada, y se colocé en tubos de ensayo con y sin an-
ticoagulante. El suero fue obtenido por centrifugacion a
1.500 rpm durante 10 minutos y procesado en un equipo
automatizado de quimica sanguinea, Elitech clinical so-
|utions (SELECTRA XL Code 6002-600 Rumania). Para la
determinacion de glucosa se utilizo el kit de Glucosa Hu-
man enzimdtica Winner. Se determind el Perfil Lipidico,
mediante el método enzimatico colorimétrico. Se reali-
zaron las determinaciones bioquimicas: colesterol total,
colesterol HDL vy triglicéridos (TG). La concentracién
de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), se deter-
min6é de manera indirecta mediante la expresién mate-
matica [TG/5]. Para el cdlculo de cLDL, cuando la cifra
de TG sea menor a 400 mg/dl, se utiliz6 la férmula de
Friedewald?*: [cLDL = colesterol total — cHDL — (TG/5)].
La medicion de insulina se realizé por el método de in-
munoensayo enzimométrico, usando el kit comercial ST
AIA-PACK IRI, en un analizador automatizado TOSOH I
(IRI) modelo AIA-360 Mercodia, Uppsala, (Suecia). Para
definir el Sindrome Metabdlico se emplearon los criterios

sugeridos en el consenso realizado por la IDF/AHA/NHL-
BI/WHF/IAS/IASO-2009%.

Célculo de la Resistencia a la Insulina

El analisis incluy6 frecuencias, promedios, medianas,
percentiles, (percentil 25-percentil 75) e intervalos de
confianza de 95% (IC 95%). El mejor punto de corte para
HOMA-IR en adultos mayores se estableci6 de acuerdo
a su distribucién por percentil y aplicacién de criterio de
riesgo. Se calcul6 HOMA-IR a través de la férmula [insu-
lina en ayunas (uU/ml)*glicemia ayunas (mg/dL)]/405 ¢1°.

Seleccion de la poblacion de referencia

Para seleccionar los individuos de sanos en la estimacion
de los valores de referencia, fueron tomados en cuenta
los criterios de inclusion mostrados en la Figura 1. De
627 individuos del total de la muestra estudiada se exclu-
yeron a todos aquellos que presentaron algin factor de
riesgo cardiovascular, enfermedades metabélicas o que
pudieran alterar la muestra de parametros de laboratorio,
quedando como resultado a 122 individuos sanos. Los
valores de corte de referencia para la sensibilidad a la in-
sulina a través del HOMA-IR se calcularon como percen-
til 75 en caso de valores de corte superiores y percentil
25 en caso de valores de corte inferiores.

Anlisis Estadistico

Las variables cualitativas se presentaron como frecuen-
cias absolutas y relativas. El HOMA-IR fue expresado en
Valores de Referencia con sus percentiles 25 y 75 para
desarrollar su célculo. La diferencia entre medianas se
determiné mediante la prueba U Mann-Whitney (cuando
se evaluaron 2 grupos) y prueba Kruskal-Wallis (cuando
se evaluaron 3 o mas grupos). Todos los datos fueron pro-
cesados mediante el software SPSS, v.15 para Windows
(Chicago IL USA), considerandose resultados estadistica-
mente significativos cuando p<0,05.

Resultados

Caracteristicas generales de la muestra estudiada

Un total de 627 individuos fueron evaluados, de los cua-
les el 64,3% (n=403) correspondian al sexo femenino y
35,7% (n=224) al sexo masculino. La mediana de la edad
de la poblacién fue de 44,0 (32,0-56,0) sin diferencias
entre sexo (p=0,739). En la Tabla 1 se muestran las ca-
racteristicas generales de la poblacién, observandose di-
ferencias entre sexo en todas las comparaciones excepto
en los niveles de glicemia, insulina y triglicéridos séricos.

HOMA-IR segtin caracteristicas sociodemograficas

La mediana de HOMA-IR en la poblacién general fue 2,4
(1,7-3,1), al evaluar segtin sexo no se observan diferencias
estadisticamente significativas [Mujeres: 2,5 (1,8-3,2) vs.
Hombres: 2,3 (1,7-3,1); p=0,257]. Asimismo, el compor-
tamiento del HOMA-IR segtn las variables sociodemo-
graficas muestra niveles mas elevados en aquellos con 60
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afios y mas con 2,6 (1,9-3,3), en los Indigenas Americanos  teros 2,5 (1,9-3,2) y en los subempleados 2,9 (1,9-3,4),
con 2,8 (2,3-3,3), en aquellos pertenecientes a la Clase V. no obstante solo se observan diferencias estadisticas en
del estrato socioeconémico con 2,6 (1,9-3,3), en los sol- el comportamiento segun el estatus laboral (ver Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion general. Ciudad Bolivar, 2014.

Femenino Masculino Total
Mediana p25-75 Mediana p25-75 Mediana p-25-75
Edad (afios) 45,0 (33,0-56,0) 43,0 (31,0-56,5) 44,0 (32,0-56,0) 0,739
IMC (kg/m2) 29,4 (25,8-33,7) 28,8 (24,8-31,2) 29,0 (25,6-32,6) 0,011
Circunferencia cintura (cm) 94,40 (84,6-102,5) 98,7 (89,7-104,5) 96,0 (86,4-103,5) 0,001
Circunferencia cadera (cm) 105,0 (98,0-113,8) 100,0 (93,6-105,50) 102,8 (96,2-111,0) | 2,23x10°
Glicemia (mg/dL) 85,0 (78,0-94,0) 87,5 (80,5-94,0) 86,0 (78,0-94,0) 0,107
Insulina (mg/dL) 12,0 (8,0-16,0) 11,0 (8,0-14,0) 12,0 (8,0-14,0) 0,144
Colesterol Total (mg/dL) 169,0 (169,0-197,0) 153,5 (131,183,5) 163,0 (141,0-191,0) | 1,00x10°
Triglicéridos (mg/dL) 92,0 (92,0-135,0) 99,0 (65-156,5) 93,0 (65,0-140,0) 0,261
LDLc (mg/dL) 108,0 (1,08-134,6) 92,2 (69,5-117,7) 102,4 (79,4-130,4) | 7,73x10®
HDLc (mg/dL) 37,0 (32,0-46,0) 35,0 (31,0-43,0) 36,0 (32,0-45,0) 0,006
PAS (mmHg) 124,0 (112,0-137,0) 131,0 (120,0-143,8) 126,5 (115,0-140,0) | 3,06x10°
PAD (mmHg) 75,0 (69,0-82,5) 77,0 (70,0-85,0) 76,0 (69,5-83,0) 0,007

* Prueba U de Mann Whitney; IMC: indice de masa corporal; HDLc: Lipoproteina de alta densidad; LDLc: Lipoproteina de baja densidad;
PAS: Presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastélica

Tabla 2. HOMA-IR segtin caracteristicas sociodemograficas Ciudad Bolivar, 2014.

HOMA-IR
Mediana

Sexo (a) 0,257
Femenino 2,50 (1,8-3,2)

Masculino 2,39 (1,7-3,1)

Grupos Etarios (b) 0,102
<30 2,31 (1,6-2,96)

30-39 2,44 1,6-2,44

40-49 2,49 (1,7-3,2)

50-59 2,46 (1,8-3,2)

60 0 mas 2,64 (1,9-3,3)

Grupos étnicos (b) 0,798
Mezclado 2,47 (1,7-3,1,8)

Indigenas-Americanos 2,83 (2,3-3,3)

Afrodescendientes 2,43 (1,6-3,1)

Otros 2,44 (1,3-2,7)

Estatus sociodemografico (b) 0,881
Clase |: Alta 1,68 (1,3-3,3)

Clase II: Media-Alta 2,34 (1,8-3,0)

Clase Ill: Media-Baja 2,50 (1,7-3,2)

Clase IV: Obrera 2,47 (1,7-3,2)

Clase V: Pobreza extrema 2,54 (1,8-3,2)

Nivel de Instruccion (b) 0,313
Educacioén superior 2,24 (1,4-2,9)

Secundaria 2,58 (1,6-3,1)

Primaria 2,44 (1,6-3,2)

Analfabeta 2,76 (2,1-3,3)

Estado civil (b) 0,262
Soltero 2,54 (1,9-3,2)

Casado 2,49 (1,7-3,2)

Divorciado 2,47 (1,4-3,1)

Viudo 2,42 (1,4-3,3)

Concubino 2,34 (1,7-3,0)

Estado Laboral (b) 0,042
Empleado 2,37 (1,7-3,0)

Desempleado 2,54 (1,7-3,2)

Subempleado 2,85 (1,9-3,4)

a. Prueba U Mann-Whitney
b. Prueba Kruskal-Wallis
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HOMA-IR segtin habitos Psicobiolégicos

En la Tabla 3 se muestra el comportamiento segin ca-
racteristicas Psicobiolégicas, sin observarse diferencias
estadisticas en los niveles en cada una de las variables.

HOMA-IR segtin caracteristicas clinico-metabélicas

Al evaluar HOMA-IR segln caracteristicas clinicas y
metabdlicas se observan diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de acuerdo a la clasificacion
JNC-7, con menores niveles en los prehipertensos 2,28
(1,4-2,9). Asimismo, se observan diferencias segin la
presencia de hipertriacilgliceridemia [Triglicéridos nor-
males: 2,47 (1,6-3,0) vs. Triacilglicéridos elevados: 2,47
(1,8-3,3); p=0,046]. En el resto de variables no se observa
diferencias (Tabla 4).

HOMA-IR en la poblacién de referencia

En la Tabla 5 se muestra la distribucion por edad y sexo
de la poblacién de referencia, mientras que en la Tabla 6
se observa el comportamiento de los niveles de HOMA-
IR, sin observarse diferencia seglin sexo o grupos etarios.
La mediana en este grupo fue 2,31 (1,52-2,96).

Tabla 3. HOMA-IR segtin habitos psicobiolégicos.

Ciudad Bolivar, 2014.

HOMA-IR

Mediana

p25-75

p*

Habito Tabaquico (a) 0,185
No Fumador 2,49 |[(1,70-3,18)
Fumador 2,22 (2,22.2,94)
Ex-fumador 2,54 | (1,95-3,24)
Consumo de Alcohol (b) 0,06
No 2,56 |(1,89-3,24)
Si 2,39 |[(1,67-3,05)
Actividad Fisica IPAQ [Ocio] (a) 0,565
Sedentarios 2,50 |(1,81-3,18)
<238,65Mets/min/sem 2,48 |(1,39-3,42)
238,65-766,19 Mets/min/sem 2,34 (1,84-2,96)
>766,20 Mets/min/sem 2,44 |(1,74-3,19)

a. Prueba Kruskal-wallis
b. Prueba U Mann-Whitney

Tabla 4. HOMA-IR segtin caracteristicas clinico-metabdlicas. Ciudad Bolivar, 2014.

Mediana

HOMA-IR

Clasificacion de IMC (a) 0,320
Bajopeso 2,73 (2,0-3,2)
Normopeso 2,42 (1,6.3,0)
Sobrepeso 2,39 (1,6-3,2)
Obesos | 2,47 (1,8-3,15)
Obesos || 2,50 (1,8-3,1)
Obesos Il 2,79 (2,0-3,7)
Clasificacion JNC-7 (a) 0,03
Normotenso 2,54 (1,8-3,1)
Prehipertenso 2,28 (1,4-2,9)
Hipertenso 2,53 (1,8-3,2)
Triacilgliceridos (b) 0,046
TAG normales 2,47 (1,6-3,0)
TAG elevados 2,47 (1,8-3,3)
HDL (b) 0,492
HDL Normales 2,58 (1,5-3,0)
HDL bajas 2,45 (1,8-3,2)
Circunferencia abdominal (b) 0,767
Circunferencia Abdominal Normal 2,52 (1,6-3,1)
Circunferencia Abdominal Elevada 2,46 (1,4-3,2)

IMC=indice de Masa Corporal
a. Prueba Kruskal-wallis
b. Prueba U Mann-Whitney

Tabla 5. Distribucion por edad y sexo de la poblacion de referencia. Ciudad Bolivar, 2014.

Femenino Masculino
%

Grupos Etarios (afos)

<30 30 24,6 15 12,3 45 36,9
30-39 20 16,4 8 6,6 28 23,0

40-49 12 9,8 4 3,3 16 13,1

50-59 5 41 11 9,0 16 13,1

>60 5 4.1 12 9,8 17 13,9
TOTAL 72 100,0 50 100,0 112 100,0

Internacional

Diabetes



Tabla 6. Percentiles de HOMA-IR en la poblacion de referencia. Ciudad Bolivar, 2014.

HOMA-IR

p05 p25 Mediana
Sexo
Femenino 0,93 1,53 2,38 2,95 3,71
Masculino 1,03 1,47 2,31 3,04 3,52
Grupos Etarios
<30 0,93 1,93 2,31 2,96 3,40
30-39 1,15 1,59 2,32 2,96 3,40
40-49 0,93 1,15 2,16 3,28 3,91
50-59 0,89 1,51 2,27 2,93 3,87
60 o0 mas 0,83 1,17 2,70 3,12 3,40
TOTAL 0,95 1,52 2,31 2,96 3,67

Diferencias entre sexo: Prueba U Mann-Whitney: p=0,952
Diferencias segun grupos etarios: Prueba Kruskall-Wallis: p=0,951

D. [ I 4

ISCUSION

Un rango de referencia es un conjunto de valores, des-
de un limite inferior a un limite superior, con el cual se
puede comparar un dato obtenido de un individuo y
determinar si pertenece a la poblacién para la cual se
determiné dicho intervalo. Dado que las variaciones en
los resultados de laboratorio no solo se deben a factores
metodoldgicos y diferencias en las técnicas empleadas,
sino también a condiciones individuales y ambientales,
es necesario establecer intervalos de referencia locales
en cada region®¢.

Existen varios métodos para evaluar la IR, desde los mas
sofisticados y laboriosos como el Clamp Euglicémico Hi-
perinsulinemico, hasta métodos matematicos mas senci-
llos, confiable y practicos como el HOMA-IR aplicables
en la practica clinica diaria con el fin de dar seguimiento
a la efectividad en el manejo de IR*° y Sindrome Metab6-
lico*. Para estimar el HOMA-IR y comparar entre los in-
dividuos y entre diferentes estudios de investigacion, hay
que considerar factores de andlisis y seleccionar métodos
de ensayo para estandarizar las diferentes insulinas obte-
nidas en los métodos de procedimientos de referencias?’.

Hoy dia no existe discusion sobre el impacto de la IR
en el desarrollo del sindrome metabélico. Como estado
metabdlico, la IR incluye defectos de homeostasis de la
glucosa, de los lipidos, y de las proteinas, efectos nitroge-
nos, diferenciacion celular y regulacion de tono arterial?®
y éstos fendmenos han sido observado en obesidad y sin-
drome de ovario poliquisticos*’, sindrome metabélico®,
hiperactividad simpdtica y aterosclerosis®, dislipidemia
aterogénica’®®, cardiopatia isquémica®® y enfermedad ce-
rebro vascular’'. Disponer de una técnica util, practica y
relativamente econémica, para evaluar cuantitativamen-
te la resistencia insulinica como el HOMA-IR es impor-
tante para estudios epidemiolégicos y para la practica
clinica. En Ciudad Bolivar, no existen datos sobre indice
de resistencia insulinica en poblaciones sanas, es impor-
tante conocer valores de referencia obtenidos mediante

técnicas de uso habitual en nuestro medio. El HOMA-IR
representa un modelo matematico estructural que rela-
ciona la glucosa con la insulina y lo compara en dife-
rentes condiciones fisiolégicas, analiza los diferentes ele-
mentos que intervienen en la homeostasis de la glucosa
y de la insulina, comparable con el Clamp euglicémico.

En el estudio de Bonora y col.® el indice de HOMA-IR
fue menor que el nuestro (2,06+0,14), siendo correlacio-
nado con la mayoria de los factores de riesgo e ECV. Los
sujetos resistentes a la insulina tenfan 2.1 veces mayor
riesgo de EVC sintomatico, ajustados por edad, sexo y
tabaquismo, actividad fisica, HTA, hipercolesterolemia,
en relacién con sujetos no resistentes a la insulina®. En el
trabajo de Ascaso y col.*, en el subgrupo de sujetos de-
finidos sin parametros clinicos ni analiticos de insulino-
rresistencia, sin antecedentes familiares de diabetes, dis-
lipemia ni HTA, se definié como insulinorresistencia los
valores del percentil 90 de la distribucion de la insulina
e indice HOMA, con una prevalencia de IR (HOMA-IR
>3,8) de 31,8% de los sujetos estudiados con IR (37,7%
hombres y 27,3% mujeres). Este reporte esta en el mismo
rango que las descritas por Haffner y col.?® (3,3-4,0) en
poblaciones que, tras seguimiento prospectivo, no desa-
rrollaron diabetes e hipertension.

Nuestros resultados describen las caracteristicas socio-
demograficas predominantemente asociadas a IR en esta
poblacién, como lo fueron: sexo, grupo etario, grupo ét-
nico, estatus demografico, nivel de instruccion, estado
civil, condicién laboral, individuos mayores de 60 afios,
los indigenas- americanos, los estratos Ill, IV y V, nivel
analfabeta de instruccién y el estado laboral de subem-
pleo. Como se observa, ésta poblacién presenta distintas
variables al contrastarlas con otras investigaciones, como
por ejemplo en el estudio de Haffner y col®, donde re-
portaron que los hispanos y afro-americanos eran mas
insulinorresistentes que otras condiciones étnicas, sien-
do esta condicién la responsable de mayor prevalencia
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de DMNID vy esta podrian estar relacionada con mayor
adiposidad y factores ambientales y socio-demograficas.
Otras variable asociadas fueron baja actividad fisica, los
ex-fumadores, los obesos; los cuales presentaron una
mediana de HOMA-IR mayor que los no fumadores, los
hipertensos, dislipidémicos y aquellos con aumento de la
circunferencia abdominal. Estos hallazgos son similares
a los reportados por Rojas y col.?, donde las concentra-
ciones de insulina en suero en ayunas aumentaron con la
edad, el IMC y la circunferencia de la cintura.

Debemos mencionar algunas limitaciones del presente
estudio. Primero, la sobrerrepresentacién femenina en-
contrada (el 64,3% correspondieron al sexo femenino y
35,7% al sexo masculino) debido a actividades laborales
en horario de recoleccién de muestras, hallazgo encon-
trado en otros estudios poblacionales’. En segundo lugar,
la toma de una sola muestra para evaluar la insulina y
la glicemia cuando sabemos de la variabilidad por mul-
tiples factores. Y tercero, la desproporcion de pacientes
sanos y enfermos encontrados en la poblacién el cual
sugiere otros estudios para estudiar este fendmeno.

Conclusion

El propésito de este estudio fue estimar el valor de refe-
rencia de la resistencia a la insulina, mediante el HO-
MA-IR, en la poblacién adulta sana de Ciudad Bolivar
y relacionarlo con factores de riesgo cardiovasculares
como Obesidad, Actividad Fisica, lipidos plasmaticos,
Circunferencia Abdominal, presion arterial, consumo de
tabaco, condicién socio-econémica, étnica y grado de
instruccion, por ser ellos variantes influyentes en las di-
ferentes poblaciones estudiadas. Ese valor se establece
mediante este estudio en los rangos comprendidos de
(1.52-2.96). Para los casos en que se requiera dicotomi-
zar la variable, se puede usar el p75 como punto de cor-
te, tal como ha sido sugerido por Reaven, parametro a
ser tomado en cuenta a la hora de realizar evaluaciones
metabdlicas en cualquier individuo de esta poblacién.
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Resumen

Introduccién: La dislipidemia aterogénica es uno de los
principales factores de riesgo para las enfermedades car-
diovasculares. Se han establecido punto de cortes, pero
no intervalos de referencia normales adaptados a cada
region. En nuestra poblacion no existen, el objetivo de
este trabajo es, el de establecer rangos de intervalos de
referencia de perfil lipidico minimo, para individuos
adultos de Ciudad Bolivar- Venezuela.

Materiales y Métodos: Es un estudio descriptivo, trans-
versal, que selecciond, mediante muestreo probabilisti-
co, una muestra de 600 individuos de 18 a mas anos,
para el Estudio de Diabetes y Sindrome Metabdlico de
Angostura. Se aplicaron criterios de exclusion para ob-
tener la poblacion de referencia, la cual se clasifico por
género. Se calcularon los valores extremos de los lipidos,
expresandose en frecuencias absolutas, frecuencias rela-
tivas, mediana y percentiles 25y 75.

Resultados: La mediana y percentiles de la poblacion de
referencia (n=148) indicada para el sexo femenino (n=83)

Aceptado: 20/08/2013

y masculino (n=65), respectivamente fue (en mg/dL): CT
152,0 (128,0-174,0) y 149,0 (126,0-180,0); HDL-C: 37,0
(32,0-47,0)y 35,0 (31,0-45,0); LDL-C: 92,6 (75,6-116,8);
y 89,2 (69,0-108,0); VLDL-C: 14,6 (10,4-20,0) y 15,8
(11,0-22,4) y Triacilglicéridos 70,0 (52,0-99,0) y 78,0
(55,0-215). No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas al comparar por género. Se estableci6é para am-
bos sexos valores (en mg/dL) para: CT 150 (126,5-174,5),
HDL-C 37 (32-46), LDL-C: 92,1 (73,1-113,8), VLDL-C:
15 (10,9-21,1) y Triacilglicéridos: 74 (53-104,5).

Conclusiones. Con el presente estudio se demuestra la
variabilidad regional de los intervalos de referencia del
perfil lipidico minimo. Nuestro valor de HDL-C, con-
trasta de los sugeridos para evitar riesgo cardiovascular,
por lo que se requiere realizar estudios para determinar
su causa e impacto.

Palabras Clave: intervalos de referencia, perfil lipidico,
triacilglicéridos, colesterol total, HDL-C, LDL-C.
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Abstract

Introduction: Atherogenic dyslipidemia is one of the
main risk factors for cardiovascular disease. Points cut
are established, but not normal reference intervals adapt-
ed to each region. In our population does not exist, the
aim of this work is to establish reference intervals ranges
minimal lipid profile, adult individuals of Ciudad Bolivar,
Venezuela.

Materials and methods: This was a descriptive, cross-
sectional study in 600 individuals over 18 years of age
who were randomly selected for the Study of Diabetes
and Metabolic Syndrome of Angostura. Exclusion criteria
were applied to obtain the reference population, which
was classified by gender. The extreme values of lipids,
expressed in absolute frequencies, relative frequencies,
median and 25th and 75th percentiles were calculated.

Results. The median and percentiles of the reference pop-
ulation (n = 148) indicated for females (n = 83) and male
(n = 65), respectively were (in mg/dL): TC 152.0 (128.0-
174, 0) and 149.0 (126.0-180.0); HDL-C: 37.0 (32.0-
47.0) and 35.0 (31.0-45.0); LDL-C: 92.6 (75.6-116.8);
and 89.2 (69.0-108.0); VLDL-C 14.6 (10.4-20.0) and
15.8 (11.0-22.4) and triglycerides 70.0 (52.0-99,0) and
78.0 (55.0-215). No differences were observed between
sexes. The following intervals were established for both
genders (in mg/dL): TC 150 (126.5 to 174.5), HDL-C: 37
(32-46), LDL-C: 92,1 (73.1-113.8), VLDL-C 15 (10.9 to
21.1) and triglycerides: 74 (53-104.5).

Conclusions: In the present study the regional variability
of the reference intervals the minimum lipid profile are
shown. Our value of HDL-C is lower compared to previ-
ous cutpoint suggested for cardiovascular prevention. It is
necessary to conduct studies to determine its cause and
impact.

Key Words: interval references, lipid profile, triacylglycer-
ides, total cholesterol, HDL-C, LDL-C.

Introduccion

En Venezuela, al igual que a nivel mundial,' las ECV
también ocupan la primera causa de muerte, para el afio
2011 las estadisticas de salud reportaron que las ECV re-
presentaron un 21,36% de las defunciones, las enferme-
dades cerebrovasculares un 7,73% y la Diabetes Mellitus
un 6,89% del total de muertes?. La ECV predominante es
la coronariopatia'?y su principal factor de riesgo son las
dislipidemias, consideradas como factor predictivo inde-
pendiente.>* Diversos estudios y organizaciones o comi-
tés, como el ATP 1, han demostrado la estrecha correla-
cién entre las ECV vy los factores de riesgo que define el
sindrome metabdlico, especificamente las dislipidemias,

la obesidad abdominal y la resistencia a la insulina®>. Las
dislipidemias que lo caracteriza se le denomina fenotipo
aterogénico, y consiste en elevacién de triglicéridos (TG),
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-C) y de baja
densidad (LDL-C) pequena y densa, asi como, descenso
de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C)*8, todas impli-
cadas en la fisiopatologia de la disfuncién endotelial al
interferir en la sintesis del oxido nitrico’, la aterogénesis,
el estado protrombético, ademds de el efecto lipotoxicos
sobre las células pancreaticas, hepaticas y musculo es-
triados, que explica el sindrome de resistencia a la insuli-
na, higado graso, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares'*'3.

El estudio CARMELA™, donde se estudié la prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular en 7 ciudades Lati-
noamericanas, incluida Barquisimeto, Estado Lara, como
ciudad prototipo de las comunidades urbanas de Vene-
zuela, se observo que el 29,7% de la poblacién tenia
Colesterol sérico en 190 mg/dL; el 33% tenia el LDL-C
por encima de 115 mg/dL; el 66,6% tenia el HDL-C en
niveles inferior a los valores referenciales como normal
(hombres <40 mg/dL y mujer <46 mg/dL) y el 36, 4% pre-
sentaba los triglicéridos en niveles superior a 150 mg/dL.
Bermudez y col. en Maracaibo, Estado Zulia, observaron
una significativa elevacién de los valores de triacilglicé-
ridos en plasma de la poblacién estudiada'. Estos datos
afirman que existe predisposicion de los pobladores de
Venezuela a una elevada tasa de mortalidad por enfer-
medades cardiovasculares.

Por lo antes expuesto, es importante identificar, segln
la region geografica, los factores de riesgo asociados a
ECV. Comité de expertos, como el ATP llI, con el objeti-
vo de crear directrices para prevenir esta epidemia, han
desarrollo punto de cortes para intervencion de lipidos
principalmente en poblaciones caucasicas, por lo que
dificilmente sean la realidad de los paises latinoameri-
canos. Como muy bien lo han expuesto cientificos como
Aguilar-Salinas'®, debido a que existe una gran variacion
de los niveles sanguineos de lipidos en las diferentes po-
blaciones del mundo, debido a factores genéticos, edad,
sexo, raza, habitos alimentarios, estilo de vida, estatus
socio econémico, entre otros es necesario que cada po-
blacién determine sus propios valores de referencia y no
se utilice los realizados en otras latitudes. No es lo mis-
mo los valores de referencia observado en los individuos
sanos de paises escandinavo a los de los paises medi-
terrdneos, ni menos a los de los paises caribefio donde
existe, en su mayoria, una mezcla de razas blanca, afri-
cana e indigenas'®.

Paises como India'’, México,"® Colombia'® han deter-
minado valores de referencias en determinadas pobla-
ciones. En Venezuela, no existe un estudio poblacional
que determine valores normales de referencia nacional
del perfil lipidico, para el manejo de pacientes dislipé-
mico, se emplea pardmetros adaptados a otras latitudes,
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no recomendadas a nuestro pais, debido a la diferencia
genética, constitucion corporal y geograficas que deter-
mina nuestra realidad econémica, estilo de vida y ali-
mentacion. Se conocen estudios regionales como el rea-
lizado en la ciudad de Maracaibo, Estado Zulia, donde
Bermudez y col.?® al observar una amplia variabilidad de
los intervalos de referencia, en relacién a otros estudios
referenciales; concluye resaltando la necesidad de rea-
lizar determinacion de intervalos de referencias en las
diferentes poblaciones de nuestro pars.

En el Estado Bolivar, especificamente, Ciudad Bolivar,
ubicada al sur del rio Orinoco, se desconoce los inter-
valos de referencia del perfil lipidico, el objetivo del pre-
sente trabajo es determinar intervalo de referencia de los
lipidos: triglicéridos, colesterol total, VLDL-C, LDL-C y
HDL-C, segln genero y edad; con la finalidad de obtener
un parametro de referencia para estudios a futuro, desa-
rrollar estrategia educativa y terapéutica oportuna, para
disminuir el riesgo de SM, Diabetes Mellitus tipo 2, en-
fermedad aterogénica y enfermedades cardiovasculares.

Materiales y métodos

Aspectos Eticos

A cada sujeto se le solicité su consentimiento informa-
do, el cual firmé para participar en el estudio. A todos
los individuos se les realizé una historia clinica completa
basada en el formato de historia del Ministerio del Poder
Popular para la Salud (MPPS), la cual fue adaptada para
los objetivos de la presente investigacion, donde todo el
personal fue entrenado para conducir dicha entrevista de
forma estandarizada.

Disefio de Investigacion

Se realizé un estudio descriptivo, transversal en Ciudad
Bolivar, municipio Heres del Estado Bolivar desde Agosto
a Noviembre 2014. La poblacion elegible estuvo confor-
mada por todos aquellos individuos de 18 6 mas afios
de edad, representada por 260.167 habitantes, segin la
informacién censal del afio 2011 publicada del Instituto
Nacional de Estadistica (INE) de la Republica Bolivaria-
na de Venezuela.”'. El cdlculo del tamafio muestral se
realiz6 mediante la formula de Sierra-Bravo??, para un
IC del 95% y un margen de error fijado del 4%, lo que
resulté una “n” de 600 individuos. Dicha muestra fue se-
leccionada mediante muestreo probabilistico aleatorio y
multietapico. Tomandose como el drea geografica a estu-
diar las 6 parroquias urbanas que conforma el municipio
Heres de Ciudad Bolivar. En este sentido se dividié cada
parroquia por sectores y de cada una de ellas, se escogi6
un ndmero determinado de individuos por fijacién pro-
porcional, incluidos ambos sexos (Tabla 1). Se realiz6 la
seleccion de cada calle y casa del sector; de alli se pro-
cedi6 a identificar a los individuos de 18 y mds afos, en
cada unidad habitacional, de donde se sorted por mues-
treo aleatorio simple a cada individuo de la muestra.?*%

Se excluyeron del estudio aquellos individuos que tenian
patologias intraabdominal que modifiquen la circunfe-
rencia abdominal, embarazo y con alguna discapacidad
motora y psiquica.

Evaluacién de los individuos

A los individuos seleccionados se les interrogé sobre
antecedentes personales de hipertension arterial, dislipi-
demias, diabetes mellitus, patologias tiroideas y/o hepa-
ticas, embarazo, antecedente familiar de enfermedades
cardiovascular y consumo de medicamentos que alteren
los niveles de lipidos en sangre.

Evaluacion Antropométrica

El peso se determiné usando una balanza (marca
OMRON, modelo HBF-500INT, Kioto, Japén). Para medir
la altura se utilizé una cinta vertical calibrada en centi-
metros y milimetros. Ambas medidas se tomaron con los
pacientes descalzos, vistiendo ropas ligeras y cabeza en
el plano de Frankfurt®>. Para el calculo de indice de masa
corporal (IMQC), se utilizé la férmula [IMC = peso/talla®]*®
clasificandose en categorias segiin la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS)?. La circunferencia abdominal se
midi6é con una cinta métrica plastica graduada en centi-
metros y milimetros, tomando como referencia el punto
equidistante entre el reborde costal y la espina iliaca an-
tero superior y, para la circunferencia de cadera, el punto
de referencia fue los trocdnteres, pasando la cinta por la
parte mas prominente de los gliteos, segtn el protocolo
del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos?®.

Estudios de Laboratorio

A todos los individuos se les tom6 una muestra de 7cc de
sangre venosa, luego de ayuno de 8 a 12 horas, tomada
de la vena ante cubital, con el paciente sentado, evitando
la estasis sanguinea prolongada, y se colocaran en tubos
de ensayo con y sin anticoagulante. El suero fue obtenido
por centrifugacién de la muestra no anticoagulada a 1500
rpm durante 10 minutos y procesado en un equipo auto-
matizado de quimica sanguinea Elitech clinical solutions
(SELECTRA XL, Rumania). Se determiné el perfil lipidico
mediante el método enzimatico colorimétricos Elitech. El
colesterol total, colesterol HDL y triacilglicéridos (TG) se
determinaron por el método colorimétrico-enzimdtico.
La concentracién de las lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL), se determiné de manera indirecta median-
te la expresién matematica TG/5. Para el célculo de las
LDL, se utiliz6 la formula Friedewald: [LDL-C=Colesterol
total — HDL-C — (TG/5)1*°. Para la determinacién de glu-
cosa se utilizé un kit comercial (Human, Gmbh, Alema-
nia). La determinacion de insulina se realiz6 mediante el
método de inmunoensayo enzimométrico, usando un kit
comercial (ST AIA-PACK IRI), en un analizador automa-
tizado TOSOH 11 (IRI) modelo AIA-360 (Mercodia, Upp-
sala, Suecia). La Hemoglobina Glicosilada (HbATc), se
determin6 mediante un kit comercial Nycocard© RS 232
avalado por el Programa Nacional de Estandarizacién de
la Glicohemoglobina de los Estados Unidos*.
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Calculo de la Resistencia a la Insulina (RI)

Se empled la férmula del HOMAZ2-IR, férmula actualiza-
da y adaptada a partir de la original por Levy y col.", dis-
ponible de manera gratuita en el sitio de la Universidad
de Oxford, disponible en:

https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/HOMA2Cal-
culatorWindowsSetup.exe

Seleccion de la Poblacion de Referencia.

Para obtener la poblacién de referencias®=° y seleccionar
los individuos de referencia de las variables Colesterol
total, VLDLc, LDLc, HDLc vy triglicéridos, se tomaron en
cuenta los criterios de exclusiéon enumerada en la Tabla 2.

Analisis estadistico.

Las caracteristicas generales de los sujetos se presenta-
ron como frecuencias absolutas y relativas. Las variables
cuantitativas: colesterol total, HDL-C, LDL-C, VLDL-C y
Triglicéridos fueron expresadas como mediana (percentil
25y 75), empleandose estos percentiles para establecer
los intervalos de referencia. La diferencia entre media-
nas se determiné mediante la prueba U Mann-Whitney
(cuando se evaluaron 2 grupos) y prueba Kruskal-Wallis
(cuando se evaluaron 3 o mas grupos). Todos los datos
fueron procesados mediante software SPSS, v.15 para
Windows (Chicago IL, Usa), considerandose resultados
estadisticamente significativos cuando p<0,05

Resultados

Caracteristicas generales de la poblacién general

La poblacion general del Estudio Diabetes y Sindrome
Metabdlico Angostura (EDSMA), estuvo representada por
627 individuos, de los cuales el 64,3% eran mujeres (n=
403) y el 35,7% restante hombres (n=224). En la Tabla 3,
se muestra la distribucién por sexo de los grupos etarios
con una mayor frecuencia en los sujetos de 40-49 afios
(20,7%; n=130), con un predominio similar en las mu-
jeres, mientras que en los hombres el grupo etario mas
frecuente fueron aquellos con <30 afos (21,9%; n=49).
En la Tabla 4 se muestra la distribucion por percentiles
de las variables lipidicas en la poblacién general y por
sexo, con una mediana de colesterol total: 163 mg/dL
(141-191), HDL-C: 36 mg/dL (32-45), LDL-C: 102,4 mg/
dL (79,4-130,4), VLDL-C: 19 mg/dL (13-28,8) y triacilgli-
céridos: 93 mg/dL (65-140).

Caracteristicas generales de la poblacion de referencia
Asi mismo, las distribucién seglin sexo y edad se mues-
tran en la Tabla 5, con un total de 148 individuos, de
los cuales el 56,1% eran del sexo femenino (n= 83) y el
43,9% del sexo masculino (n=65). La mayor frecuencia
de sujetos fue en el grupo de <30 afos (42,6%; n=63),
con tendencia similar segtin sexo.

Percentil de perfil lipidico en la poblacién de referencia
Las medidas de tendencia central y dispersion de los

parametros lipidicos en la poblacién de referencia se
muestran en la Tabla 6. La mediana de Colesterol Total
fue de 150 mg/dL (126,5-174,5), HDL-C: 37 mg/dL (32-
46), LDL-C: 92,1 mg/dL (73,1-113,8), VLDL-C: 15 mg/
dL (10,9-21,1) y triacilglicéridos: 74 mg/dL (53-104,5).
Al evaluar seglin sexo no se observan diferencias esta-
disticamente significativas (Tabla 7). Al evaluar el com-
portamiento segln grupos etarios, los niveles séricos de
colesterol total muestran un ascenso en el sexo femenino
de 146 mg/dL (120-165) en aquellos <30 anos a 194 mg/
dL (189,5-199,5) en aquellos con 60 afios 0 mas; p<0,05.
Existiendo diferencias estadisticamente significativas en
este Ultimo grupo al compararlo con los hombres [147,5
mg/dL (134-169,5)1.En cuanto a la HDL-C se muestran
diferencias entre sexo Gnicamente en el grupo etario <30
afos [Mujeres: 39mg/dL (32-48) vs Masculino: 32mg/dL
(27,5-40); p=0,05. En el resto de grupos no se muestra
diferencias estadisticamente significativas. Los niveles
séricos de LDL-C, también muestra un incremento pro-
gresivo conforme avanza la edad, con diferencias entre
sexo en el grupo etario >60 afios [Mujeres: 153,6mg/
dL (132,7-162) vs Hombres: 96,3mg/dL (79,9-107,9);
p=0,01). Finalmente, los niveles plasméticos de VLDL-C
y triacilglicéridos no mostraron diferencias entre sexo en
relacion a la edad.

Tabla 1. Poblacién Por Parroquias Urbanas. Municipio Heres Cd.

Bolivar Edo. Bolivar. Venezuela. 2014.

Parroquia Poblacion Total % n

Agua Salada 54.120 20,80 124,81
Catedral 47.092 18,10 108,60
José Antonio Paez 27.630 10,62 63,72
La Sabanita 66.573 25,59 153,53
Marhuanta 22.370 8,60 51,59
Vista Hermosa 42.382 16,29 97,74
URBANOS 218 afios 260.167 100,00 600,00

Tabla 2. Criterios de Exclusion para definir los intervalos de referen-

cia Ciudad. Bolivar, 2014.

. Consumo de medicamento que modifica el perfil lipidico.
. Obesidad (IMC >30 Kg/m?).

. Antecedente de Diabetes Mellitus o Glicemia > 126 mg/dl.
. Antecedente de Hipertension arterial.

. Historia Personal de patologia Tiroidea y/o Hepética

. Historia Personal de enfermedad cardiovascular
. Presencia de HOMA2-IR > 2

O IN U |~ W I =

Tabla 3. Distribucion por sexo y edad de la poblacién general. Ciudad
Bolivar, 2014.

Total
n n n %

Femenino Masculino

Grupos Etarios (aios)

<30 72 17,9 49 |21,9|121( 19,3
30-39 80 [19,9| 48 |21,4|128( 20,4
40-49 91 (22,6 39 | 17,4130 20,7
50-59 88 |21,8| 41 |18,3|129( 20,6
>60 72 (17,9 47 21,0119 19,0
TOTAL 403 (100,0| 224 |100,0| 627 (100,0
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Tabla 4. Percentiles de parametros lipidicos segiin sexo en la poblacién general. Ciudad Bolivar, 2014.

Femenino Masculino Total
p25 Mediana p75 p25 Mediana p75 p25 Mediana
Colesterol Total (mg/dL) 144,0 169,0 197,0 | 131,5 153,5 183,5 141,0 163,0 191,0 <0,0001
HDL-C (mg/dL) 32,0 37,0 46,0 31,0 35,0 43,0 32,0 36,0 45,0 0,006
LDL-C (mg/dL) 85,6 108,0 134,6 69,5 92,2 17,7 79,4 102,4 130,4 0,177
VLDL-C (mg/dL) 13,0 18,6 27,2 13,0 20,0 32,0 13,0 19,0 28,8 <0,001
Triglicéridos (mg/dL) 65,0 92,0 135,0 65,0 99,0 156,5 65,0 93,0 140,0 0,26

* Prueba U de Mann-Whitney (entre sexo)

Tabla 5. Distribucion por edad y sexo de la poblacion de referencia. Ciudad Bolivar, 2014.

Femenino Masculino

%

Grupos Etarios (afios)

<30 35 42,2 28 43,1 63 42,6
30-39 21 25,3 12 18,5 33 22,3
40-49 17 20,5 6 9,2 23 15,5
50-59 6 7,2 11 16,9 17 11,5
260 4 4,8 8 12,3 12 8,1
TOTAL 83 100,0 65 100,0 148 100,0

Tabla 6. Percentiles de parametros lipidicos en la poblacion de referencia. Ciudad Bolivar, 2014.

Percentiles
p5 p25 Mediana
Colesterol Total (mg/dL) 101,0 126,5 150,0 174,5 201,0
HDL-C (mg/dL) 19,0 32,0 37,0 46,0 57,0
LDL-C (mg/dL) 52,0 73,1 92,1 113,8 147,6
VLDL-C (mg/dL) 8,0 10,9 15,0 21,1 40,2
Triglicéridos (mg/dL) 39,0 53,0 74,0 104,5 201,0

Tabla 7. Percentiles de parametros lipidicos en la poblacion de referencia segtin sexo. Ciudad Bolivar, 2014.

Femenino Masculino
p5 p25 Mediana p75 p95 p5 p25 Mediana
Colesterol Total (mg/dL) 106,0 | 128,0 152,0 174,0 | 207,0 95,0 126,0 149,0 180,0 | 199,0 0,45
HDL-C (mg/dL) 16,0 32,0 37,0 47,0 57,0 22,0 31,0 35,0 45,0 56,0 0,34
LDL-C (mg/dL) 56,6 75,6 92,6 116,8 | 156,0 47,6 69,0 89,2 108,0 | 139,2 0,21
VLDL-C (mg/dL) 8,0 10,4 14,6 20,0 35,0 8,0 11,0 15,8 22,4 43,0 0,26
Triglicéridos (mg/dL) 39,0 52,0 70,0 99,0 175,0 40,0 55,0 78,0 112,0 | 215,0 0,14

* Prueba U de Mann-Whitney (entre sexo)

Prueba U Mann-Whitney; Significancia estadistica (p<0,05).

]

Tabla 8. Niveles de colesterol total y fracciones segiin sexo y grupos etarios en la poblacion de referencia. Ciudad Bolivar, 2014. mE

Colesterol Total (mg/dL) HDL-C (mg/dL) LDL-C (mg/dL) m §

Grupos Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino _§

Etarios Mediana : . Mediana Mediana . : . . ﬂE

(afios) (p25-p75) Mediana (p25-p75) p (p25-p75) (p25-p75) p* Mediana (p25-p75) Mediana (p25-p75) p

<30 146 (120-165) 135 (113-156) | 0,28 | 39 (32-48) |32 (27,5-40) [0,05| 85,8 (72,8-109,8) | 77,6 (65,5-97,3) |0,19 m
30-39 147 (123-164) | 151 (119,5-186) | 0,49 | 43 (37-46) |37 (30,5-41) |0,11| 89,6 (75-104,2) [100,2 (71,2-132,2)|0,45 Q
40-49 164 (134-192) 173 (155-187) | 0,58 | 34 (30-37) | 36 (34-45) |0,34| 96,6 (90,2-129,8) | 116,6 (99-142,6) (0,28 m
50-59 154,5 (143-208) 155 (146-174) 0,84 | 41 (34-54) 39 (34-54) (0,80| 103 (78,6-147,6) | 93,6 (60,2-111,4) |0,37 o I
260 194 (189,5-199,5) | 147,5 (134-169,5) [ <0,01 (28,5 (21-43,5)| 42,5 (36-54) |0,09| 153,6 (132,7-162) | 96,3 (79,9-107,9) |0,01



Tabla 9. Niveles de VLDL-C y triglicéridos segiin sexo y grupos etarios en la poblacion de referencia. Ciudad Bolivar, 2014.

Grupos Etarios (aios)

VLDL-C (mg/dL)

Femenino

Masculino

Triglicéridos (mg/dL)

Femenino

Masculino

Mediana (p25-p75) Mediana (p25-p75) p* Mediana (p25-p75) Mediana (p25-p75) p*
<30 13 (9-19) 15,4 (11-27) 0,10 66 (46-96) 77 (54,5-135) 0,11
30-39 13 (11-18,4) 20 (13-26,3) 0,16 64 (49-91) 100 (63,5-131,5) 0,07
40-49 20 (13,8-26,6) 19,7 (8,4-22,4) 0,56 98 (69-133) 98,5 (42-112) 0,62
50-59 16 (13-21,8) 17,8 (12,6-31,6) 0,73 80 (67-109) 89 (63-158) 0,73
>60 13,4 (11,4-18,5) 13(10,1-13,4) 0,55 67 (57-92) 65 (50,5-67,5) 0,55

Prueba U Mann-Whitney; Significancia estadistica (p<0,05).
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En el Estado Bolivar, las enfermedades cardiovasculares
también ocupan la primera causa de muerte, aunque, la
tasa de mortalidad se encuentra dentro de la mas baja,
representa el 17,09% del total de las defunciones?'. La car-
diopatia predominante es los infartos agudo del miocardio
(11,9% de las defunciones), y en menos, las cardiopatias
isquémica cronica (1,49%)*'; cabe destacar que en ambas
patologias, la fisiopatologia de base se asocia la coronario-
patia ateroesclerética®'®. Para combatir ésta pandemia, los
paises deben sumar esfuerzo para identificarla, manejarla
y reducir las placas ateromatosas dentro de lo posible ya
sea farmacoldgicamente o por métodos invasivos®'.

Conocer los intervalos de referencia normales de los per-
files lipidicos, debe ser la estrategia fundamental de la
prevencion primaria, dirigiendo sus directrices educati-
vas a evitar la aparicién de factores de riesgo modificable
y/o controlables, como la dislipidemias. Para actuar sobre
ellas, dada la amplia variabilidad regionales de los lipidos,
se debe establecer los valores de los intervalos de referen-
cia normales del perfil lipidico de cada regién donde, por
definicién, estan el 95% de los individuos sanos, teniendo
estos valores ventajas sobre los puntos de cortes clinicos
establecidos en otras latitudes, y que representa el valor
[imite de un factor de riesgo. Estos valores permiten evitar
la progresion de la enfermedad por el pesquizaje oportu-
na intervencion efectiva y modulacion de efectos adversos
sobre funciones vitales del organismo.

Con el presente estudio se ha obtenido los intervalos de
referencias de Ciudad Bolivar, utilizando los percentiles
25 y 75 para definirlo. Debido a que no observé dife-
rencias estadisticamente significativas al evaluar los re-
sultados seglin género, se determing, para ambos sexo,
valores para Colesterol Total: 126,5-174,5 mg/dL, HDL-
C: 32,0-46,0 mg/dL, LDL-C: 73,1-113,8 mg/dL, LDL-C:
73,1-113,8 mg/dL, VLDL-C: 10,9-21,1 mg/dL y Triglicéri-
dos: 53,0-104,5 mg/dL. Sélo se evidencié diferencia es-
tadisticamente significativa, en relacién al sexo, para co-
lesterol total y LDL-C solo en el grupo etario de >60 afios,
para HDL-C en el grupo etario menor de 30 afios, lo que
difiere de la literatura y otros trabajos de investigacion,

donde se describe la influencia del sexo en la concentra-
cién sanguinea de el HDL-C. Posiblemente en dicha va-
riacion intervenga factores como la raza y la constitucion
genética, responsable del 50 a 70% de la variacién'>¢.

En relacion al colesterol total la mediana y el intervalo de
referencia fue de 150mg/dL (126,5- 174,5), estando el li-
mite superior o percentil 75 por debajo del punto de cor-
te considerado como deseable por el ATP Il (<200 mg/
dL) y de los intervalos de referencia obtenido por Madhu-
mita Das* en la poblacién India de Assam con 170 mg/
dL (93 a 263). A nivel regional, Bermidez y col.’® en el
estado Zulia-Venezuela, publicaron valores para coles-
terol total de 176,00 mg/dL (149,50-201,50), los cuales
siguen siendo menores a los estandares internacionales.

En relacién al LDL-C, la mediana vy el intervalo de refe-
rencia fue de 92,1 mg/dL(73,1-113,8), estando el limite
inferior por debajo del valor 6ptimo (<100 mg/dL), no
obstante el limite superior o percentil 75, esta dentro de
los valores de los puntos de corte, considerado por el ATP
[l como casi 6ptimo/por encima de lo 6ptimo (100-129
mg/dL), y por debajo de los valores obtenido en la pobla-
cién de Assam?® 103 mg/dL (40-173), donde, a pesar de
que el Iimite inferior es muy bajo y en relacién a nuestra
poblacion el limite superior esta por encima del nuestro.
Igual relacién se aprecia con los resultados obtenidos por
Bermddez y col. con 110,23mg/dL(86,25-132,80) para
esta lipoproteina.

La HDL-C, lipoproteina asociada con efecto inverso so-
bre las ECV e influenciada su concentracién plasmatica
por el sexo, se obtuvo mediana e intervalo de referencia
de 37 mg/dL (32,0-46,0), sin diferencias estadisticamente
significativa en relacion al sexo, excepto en los indivi-
duos menores de 30 afos, donde se presentaron valores
mayor en el sexo femenino. Estos valores estan bajos,
en relacion a los puntos de corte de la clasificacion del
ATPII (>40 mg/dL), los obtenidos por Madhumita Das
y col.’® 40mg/dL (23-73), y los de Bermidez y col.’
donde se observ6 concentraciones de HDL-C en 48 mg/
dL (42,00-56,00) en mujeres y de 43,00 mg/dL (37,00-
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50,00) en los hombres. No obstante nuestro hallazgo su-
pera los valores encontrado por Beltrdn-Ndnez y col.?”
en Cartagena de Indias, Colombia, donde encontraron
valores de 28 mg/dL(27-30) para los hombres y 35 mg/
dL(30-37) para las mujeres.

Para los triglicéridos el valor de referencia fue de 74mg/
dL(53,0-104,5), apreciandose el percentil 75, por deba-
jo de los valores de punto de corte considerados como
ideales por el ATP Il (<150 mg/dL) y de los valores de
referencia encontrados en la poblacién india de Assam?®
110 mg/dL (40-256), pero similar a los hallazgo, en am-
bos sexo, por Valmore y colaboradores en Maracaibo,
70,98 mg/dL (50,35-102,53) en las mujeres y 78,50 mg/
dL (57,00-126,63) en los hombres.

Conclusiones

En nuestro estudio se demuestra la variabilidad que exis-
te entre las concentraciones sanguineas de los lipidos,
debido, a que estdn determinados por factores genéti-
cos, ambientales, geograficos, raza, nutricién y estilo de
vida. Aunque la muestra estuvo conformada por persona
sanas, los niveles de HDL-C, se corresponde con estu-
dios que han demostrado que en Latinoamérica, existen
los niveles bajo de HDL-C. Se necesitaria realizar otros
estudios, en nuestra poblacién para determinar, cuales
factores ambientales o genéticos influye en estos valores
bajos, o si es un factor de riesgo o si se puede considera
valores fisiolégicos para nuestra poblacién, por eso se
plantea la necesidad de realizar estudios de seguimiento
a estos individuos y determinar las posibles causas de va-
lores tan bajo. Cada poblacion debe realizar un esfuerzo
y desarrollar estrategia para conocer, sus propios valores
de intervalos de referencia de los lipidos, y asi compa-
rar, los valores obtenidos en la practica clinica con los
intervalos de referencia calculados dentro de la misma
poblacién. Igualmente nuestro pais, en su estrategia de
prevencion debe desarrollar normativas nacionales para
regulen los lipidos, como lo establecido en México.
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