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RESUMEN
La hipertensión inducida por el embarazo-
HIE (que incluye preeclampsia e hipertensión 
gestacional) es una complicación común del 
embarazo, cuya patogénesis se mantiene incierta. 
Muchas manifestaciones del síndrome de ovarios 
poliquísticos (SOP) se han asociado con esta patología. 
Estas incluyen hipertensión, hiperinsulinemia, 
intolerancia a la glucosa, obesidad, y anormalidades 
lipídicas. Otras anormalidades presentes incluyen la 
elevación en los niveles de leptina, factor de necrosis 
tumoral (FNT), activador del plasminógeno tisular 
(APT), inhibidor del plaminógeno tisular-1 (IPT-1) 
y testosterona. El documentar estos hallazgos antes 
del inicio de la hipertensión en el embarazo sugiere 
que la resistencia a la insulina o sus anormalidades 
asociadas, pueden tener un papel importante en la 
patogénesis de este desorden. Más aún, el identificar 
que estas manifestaciones del síndrome de resistencia 
a la insulina pueden persistir muchos años después de 

la gestación, indica que estas mujeres tendrían mayor 
riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares 
en el futuro. Estas observaciones sugieren que las 
intervenciones dirigidas a disminuir la resistencia a la 
insulina podrían reducir tanto el riesgo de desarrollar 
hipertensión en el embarazo, como complicaciones 
cardiovasculares años más tarde.
Palabras clave: hipertensión inducida por el emba-
razo, preeclampsia, síndrome de ovario poliquístico, 
resistencia a la insulina.

SUMMaRy
Pregnancy-induced hypertension which includes 
both gestational hypertension and preeclampsia 
is a common and morbid pregnancy complication 
for which the pathogenesis remains unclear. 
Many features of polycystic ovary syndrome have 
been associated with this condition; these would 
include hypertension, hyper-insulinaemia, glucose 
intolerance, obesity and lipid abnormalities. 
Other accompanying abnormalities may include 
increased leptin levels, tissue necrosis factor, tissue 
plasminogen activator, plasminogen activator 
inhibitor-1 and testosterone.
Documenting these alterations before the onset of 
hypertension in pregnancy suggests that insulin 
resistance or associated abnormalities may play a 
role in this disorder’s pathogenesis.
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Furthermore, recognising that insulin resistance 
syndrome features persist many years after 
pregnancy, amongst women having this condition, 
raises the possibility that these women may have 
an increased risk of future cardiovascular disease. 
These observations suggest that interventions 
to reduce insulin resistance may reduce the 
risk of hypertension in pregnancy and later-life 
cardiovascular complications.
Key words: pregnancy-induced hypertension, 
preeclampsia, polycystic ovary syndrome, insulin 
resistance.

INTRODUCCIÓN
La hipertensión, un desorden común que complica 
el embarazo (6-9%), continúa siendo una causa 
importante de mortalidad materna (15%) en los 
Estados Unidos de Norteamérica1 y en el mundo.2 
Incluye varios desórdenes: preeclampsia (hiper-
tensión proteinúrica), hipertensión gestacional (no 
proteinúrica), e hipertensión crónica con o sin pre-
eclampsia sobreagregada.3 Parece ser que la HIE es 
multifactorial e involucra factores tanto genéticos4 

y de otra índole, como la resistencia a la insulina, 
la cual contribuiría al desarrollo de preeclampsia e 
hipertensión gestacional. 

El síndrome de ovarios poliquísticos (SOP) es 
una endocrinopatía frecuente que afecta el 4 a 11% 
de las mujeres en edad reproductiva.5 La resistencia 
a la insulina es un hallazgo común en el SOP y juega 
un papel importante en la patogénesis del mismo,6 
afecta tanto a mujeres obesas como no obesas.7 La 
obesidad, presente en el 50% de las mujeres con 
SOP, tiene un efecto aditivo o sinérgico sobre la 
resistencia a la insulina y las manifestaciones clínico 
metabólicas de este síndrome.8

Hace más de 40 años,9 se postuló la relación exis-
tente entre SOP e HIE. Sin embargo, solo fue hasta 
hace pocos años cuando se desarrolló el interés en 
dilucidar el posible rol de la resistencia a la insulina 
característica del SOP en la patogénesis de la HIE.

La evidencia emergente sugiere que la resistencia 
a la insulina, que se ha asociado a hipertensión esen-

cial, puede tener un papel importante en el inicio de 
la HIE. Más aún, las anormalidades ligadas al SOP 
se observan con mayor frecuencia en las mujeres 
con HIE que en las mujeres normotensas.

Esta revisión de la literatura es sobre el papel del 
SOP en la HIE y discute las implicaciones clínicas 
de esta observación, se llevó a cabo en Pubmed, 
Medline y Embase con las palabras claves enunciadas 
previamente, incluyendo revisiones de la literatura, 
metaanálisis y ensayos clínicos controlados aleatori-
zados publicados hasta octubre del 2006. El término 
HIE se utiliza en este artículo representando la 
hipertensión de inicio en el embarazo, e incluye la 
preeclampsia y la hipertensión gestacional.

Terminología de hipertensión en el 
embarazo
Las definiciones de acuerdo con el National High 
Blood Pressure Education Working Group Report on High 
Blood Pressure in Pregnancy,3 se muestran en la tabla 
1. La HIE se desarrolla durante la segunda mitad 
del embarazo (usualmente en el tercer trimestre) en 
el 3-5% de las mujeres previamente normotensas. 
En estas mujeres la hipertensión, típicamente se 
resuelve dentro de las seis semanas posparto, aunque 
permanezcan con la predisposición para desarrollar 
hipertensión esencial años más tarde. En ausencia de 
manifestaciones de enfermedad severa, discriminar 
entre preeclampsia e hipertensión gestacional puede 
ser difícil. Esta diferenciación se basa en la deter-
minación de proteínas en orina. Es posible que la 
resistencia a la insulina juegue un papel importante 
en ambas. 

Causas potenciales
Las causas de HIE son inciertas, incluyen anorma-
lidades inmunes, genéticas y de placentación. Todas 
contribuyen a la disfunción endotelial característica 
de la preeclampsia. Algunos datos sugieren que las 
anormalidades en la placenta son la causa primaria 
de preeclampsia. Sin embargo, las observaciones de 
que muchas anormalidades metabólicas predisponen 
al desarrollo de preeclampsia y que dichas anorma-
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lidades también son observadas en las mujeres no 
embarazadas que han desarrollado preeclampsia, 
sugieren que estas manifestaciones en la madre 
deben ser tomadas en cuenta.

Resistencia a la insulina en el 
embarazo normal
La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina se 
encuentran en un embarazo normal. La resistencia a la 
insulina se incrementa durante el embarazo, su pico se 
presenta en el tercer trimestre10 y rápidamente retorna a 
sus valores previos a la gestación después del parto.11 Las 
bases de la resistencia a la insulina vistas en el embarazo 
normal no son bien entendidas. Varios cambios hormo-
nales del embarazo han sido implicados incluyendo los 
niveles de cortisol, progesterona y estradiol.12 

En las mujeres cuyos embarazos se complican 
con hipertensión, parece presentarse exageración 
en la resistencia a la insulina y en los cambios me-
tabólicos asociados.

SOP y resistencia a la insulina
En 193513 Stein y Leventhal describieron una entidad 
clínica consistente en trastornos menstruales, este-
rilidad, hirsutismo y obesidad. La definición actual 
del SOP se basa en el Consenso de Rótterdam de 1º 
de mayo del 2003, donde se define como ovarios con 
12 folículos o más de 2-9 mm de diámetro, hiper-
androgenismo clínico o bioquímico y alteraciones 
menstruales con anovulación.14

La resistencia a la insulina es un hallazgo común 
en el SOP y juega un papel importante en la patogé-
nesis del mismo.15 La fisiopatología de la resistencia a 
la insulina en mujeres con SOP es indeterminada. La 
disminución del número de receptores de insulina o 
en la afinidad no parece existir en estas pacientes.16 
Dunaif y cols. sugirieron un defecto posreceptor en 
la acción de la insulina.17 La activación del receptor 
de la insulina estimula la fosforilación de los residuos 
tirosina de los sustratos intracelulares del receptor de 
la insulina (IRS-1, IRS-2) para iniciar la transducción 
de la señal, la cual implica la activación de diferentes 
vías de señalización en cascada que incluyen la vía del 
fosfoinositol-3 quinasa (PI-3K) y la vía de la quinasa 
de proteína activada por mitógeno (MAPK). Se ha 
sugerido que la vía de la MAPK está involucrada en 
la regulación del crecimiento celular mientras que 
la vía de la PI-3K está involucrada en el metabolismo 
celular.18 El defecto específico detectado es la fosfo-
rilación de serina del receptor de insulina. Cuando 
se fosforila el residuo de serina del receptor, se inhibe 
la capacidad de fosforilación de los residuos de tiro-
sina en el receptor de insulina. El incremento en la 
fosforilación de serina del receptor de insulina viene 
de un defecto genético. Al contrario de la alteración 
en la señalización metabólica, la vía mitogénica de la 
insulina mediada por la MAPK permanece intacta.19 

La resistencia a la insulina también se ha rela-
cionado con un aumento en la expresión del factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), el cual favorece 
la fosforilación de los residuos de serina. Otra causa 
de resistencia a la insulina podría ser la secreción 
incrementada de insulina por el páncreas, debido a 
una mutación genética. 

Tabla 1. Clasificación de la hipertensión en el 
embarazo

Preeclampsia
Hipertensión que se desarrolla después de la semana 
20 de gestación con proteinuria y/o edema
Eclampsia
Convulsiones que no pueden ser atribuidas a otras 
causas en una mujer con preeclampsia 
Hipertensión gestacional (También llamada hiper-
tensión transitoria del embarazo)
Hipertensión que se desarrolla después de la semana 
20 de gestación sin otros signos de preeclampsia
Hipertensión crónica
Hipertensión antes de la semana 20 de gestación en 
ausencia de enfermedad trofoblástica neoplásica
Preeclampsia sobreagregada a hipertensión 
crónica
Preeclampsia que se desarrolla en una mujer con 
hipertensión preexistente

La hipertensión se define como presión arterial sistó-
lica ≥ 140 mmHg o presión arterial diastólica ≥ 90 
mmHg; o elevación de la presión sanguínea sistólica 
≥ 30 mmHg o de la presión diastólica ≥ 15 mmHg 
sobre los valores normales del primer trimestre. La 
proteinuria se refiere a proteínas en orina de 24 horas 
≥ 300 mg o en tiras de proteínas ≥ 1 g/L
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Datos que ligan la resistencia a la 
insulina y HIE
La evidencia sugiere que tanto la preeclampsia como la 
hipertensión gestacional pueden asociarse con mayor 
grado de resistencia a la insulina que la observada en 
un embarazo normal. El inicio de la HIE tardíamente 
en el embarazo,12 tiempo en el cual la resistencia a la 
insulina es máxima, respalda la posible asociación 
existente. Los mecanismos postulados mediante los 
cuales la resistencia a la insulina podría incrementar 
la presión sanguínea en el embarazo, como en la hi-
pertensión esencial, incluyen la activación del sistema 
nervioso simpático,20 retención renal de sodio,21 in-
cremento en el transporte de cationes,22 y disfunción 
endotelial asociada.23 Adicionalmente, el riesgo au-
mentado de preeclampsia y/o hipertensión gestacional 
se ha reportado en muchas condiciones relacionadas 
con la resistencia a la insulina elevada (tabla 2).

Biomarcadores asociados con 
resistencia a la insulina

Glucosa e insulina

Los criterios diagnósticos de hiperinsulinemia en la 
gestación son heterogéneos, debido a que las medi-
ciones más exactas de la sensibilidad a la insulina son 
experimentales y difíciles de implementar, como las 

obtenidas con el clamp euglicémico hiperinsulinémi-
co y la determinación de glucosa estable en plasma. 
Sin embargo, la sensibilidad a la insulina durante el 
embarazo se puede estimar con métodos simples 
como la curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG), 
el modelo de evaluación de la homeostasis o el índice 
glucosa en ayunas/nivel de insulina. Algunos estudios 
han mostrado que la CTGO, es la herramienta más 
útil para medir indirectamente la sensibilidad a la 
insulina, y que es tan confiable para determinarla 
como el clamp euglicémico, por lo cual basados en sus 
resultados, se podrían tomar decisiones clínicas.19

El estudio tri-hospital de Toronto realizado en 
3.637 mujeres sin diabetes gestacional mostró una 
relación directa entre el grado de intolerancia a los 
carbohidratos medido por los niveles de glucosa des-
pués de la administración oral de glucosa y riesgo de 
preeclampsia.24 Se ha encontrado que la elevación de 
la insulina en ayunas y de la razón insulina/glucosa son 
predictores de HIE y de preeclampsia sola.25

Lípidos y ácidos grasos libres

Las anormalidades lipídicas características de la resisten-
cia a la insulina se acentúan en mujeres con preeclampsia 
establecida o hipertensión gestacional.26 Estas anormali-
dades incluyen triglicéridos séricos y ácidos grasos libres 
altos y bajos niveles de colesterol HDL2.27 Más aún, 
algunos estudios sugieren que los niveles elevados de 
colesterol antes del embarazo o en el primer trimestre de 
gestación, predicen el desarrollo de preeclampsia.28 Un 
mecanismo potencial mediante el cual la hiperlipidemia 
puede predisponer a hipertensión es alterando el balance 
de las prostaglandinas y causando vasoconstricción.29

Otros biomarcadores asociados con 
resistencia a la insulina

Inhibidor del activador de plasminóge-
no-1 (PAI-1) y antígeno del activador 
de plasminógeno tisular (Ag APT). 

Los niveles plasmáticos de PAI-1 y de Ag APT se 
encuentran incrementados en mujeres con resistencia a 
la insulina aumentada y se correlacionan directamente 

Tabla 2. Correlación de la resistencia a la 
insulina asociada con la hipertensión inducida 

por el embarazo

Condición Biomarcadores

Diabetes gestacional Hiperglucemia

Síndrome de ovario 
poliquístico

Hiperinsulinemia

Obesidad/ganancia
excesiva de peso 

Hiperlipidemia
Elevación de triglicéridos
Disminución HDL
Incremento LDL
Elevación FNT alfa
Elevación IAP-1
Hiperleptinemia
Elevación de la 
testosterona
Disminución en la Pts
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con los niveles de insulina en ayunas en mujeres con 
tolerancia a la glucosa normal o alterada, independien-
temente de la obesidad15 y su elevación es propor-
cional a la magnitud de la proteinuria.30 

Consistente con la elevación de la resistencia a 
la insulina, característica del embarazo, los niveles 
de IAP-1 se elevan durante el tercer trimestre del 
embarazo normal.31 Es posible que el IAP-1 se en-
cuentre relacionado con los depósitos de fibrina y la 
lesión vascular características de la preeclampsia.6

Leptina

En el embarazo normal, los niveles de leptina se in-
crementan 2 a 3 veces, encontrándose su pico en el 
segundo trimestre.32 Hay datos que indican que los 
niveles de leptina se encuentran relacionados con 
los niveles de IAP-1, en mujeres no embarazadas, 
independientemente del índice de masa corporal 
(IMC), lo que sugiere una relación potencial entre 
este marcador y las alteraciones en la coagulación 
características de preeclampsia.33

Factor de necrosis tumoral alfa (FNT 
alfa)

En un embarazo normal, el FNT alfa se encuentra 
bajo en el primer trimestre y subsecuentemente se 
eleva a lo largo de la gestación.34 

El FNT alfa puede alterar la señal de insulina, 
inhibiendo la lipoproteinlipasa, induciendo IAP-1, 
contribuyendo directamente a la disfunción endo-
telial, y así, a la patogénesis de la HIE.35

Testosterona y globulina transporta-
dora de hormonas sexuales (GTHS)

El SOP, asociado con resistencia a la insulina, tes-
tosterona elevada y bajos niveles de GTHS, se ha 
relacionado con incremento en el riesgo de HIE, 
aun en ausencia de obesidad.36 La elevación de los 
andrógenos se puede explicar en parte por el incre-
mento de inhibina A, que también se ha descrito 
en pacientes con preeclampsia.37

Los andrógenos afectan el balance de las prosta-
glandinas y disminuyen la síntesis de prostaciclina, 

llevando a un aumento en la agregación plaque-
taria.38 Estas dos características son propias de la 
preeclampsia.

Implicaciones durante el embarazo
Aunque las asociaciones observadas entre resistencia a 
la insulina e HIE no prueban una relación causal, estas 
observaciones llevan a la posibilidad de establecer es-
trategias de prevención antes y durante el embarazo. El 
limitar la ganancia de peso en mujeres ya en embarazo 
y obesas puede ser de valor, porque ésta  durante la ges-
tación es otro predictor de preeclampsia. Incrementar 
los niveles de actividad física es una intervención que 
mejora la sensibilidad a la insulina, que se asocia con 
reducción en el riesgo de HIE.39 Existen datos que 
indican que dietas bajas en índice glucémico o con alto 
contenido de fibra pueden mejorar la resistencia a la 
insulina, por lo que es posible que estas dietas reduzcan 
el riesgo de HIE.40

Implicaciones tardías
La presencia de hiperinsulinemia en una mujer no 
embarazada años después del diagnóstico de preeclamp-
sia, indica que esa mujer tiene mayor riesgo de sufrir 
enfermedades asociadas relacionadas con la resistencia 
a la insulina, incluyendo diabetes mellitus tipo 2, hiper-
tensión, dislipidemia y enfermedad coronaria.26

Es posible que intervenciones encaminadas a 
mejorar la sensibilidad a la insulina reduzcan el 
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en 
mujeres con esta historia.41 Las estrategias que se 
recomiendan actualmente en mujeres con historia 
de DG pudiesen similarmente tener importancia 
en el manejo de pacientes con historia de HIE, 
incluyendo abolición de obesidad, de ganancia de 
peso y mediaciones que mejoren la sensibilidad a 
la insulina.42 La evaluación de la eficacia de estas 
intervenciones, así como el uso de sensibilizadores 
de insulina, requieren estudios formales.

CONCLUSIONES
La asociación entre resistencia a la insulina y pre-
eclampsia e hipertensión gestacional sugiere que la 
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HIE es parte del espectro Síndrome de resistencia a 
la insulina presente en el SOP. El desarrollo de HIE 
se puede relacionar con la resistencia a la insulina 
característica del embarazo avanzado, por lo cual la 
gestación enmascararía una tendencia de base a la 
resistencia a la insulina y desórdenes asociados, que 
se manifestarían tardíamente en la vida. La monito-
rización cercana de mujeres con factores de riesgo 
para resistencia a la insulina durante el embarazo 
y el seguimiento a largo plazo de las mujeres con 
historia de HIE, puede llevar a realizar intervencio-
nes exitosas, específicamente dirigidas a reducir la 
resistencia a la insulina. 
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