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RESUMEN

COMPARACION ENTRE LA CURVA DE INSULINA CON EL iNDICE HOMA PARA EL
DIAGNOSTICO DE RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES ANOVULATORIAS
DE GINECOLOGIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA

Antecedentes: La resistencia a la insulina ocasiona alteraciones en la homeostasis
de la glucosa y los lipidos. Es una caracteristica de la obesidad y un factor de riesgo
para el desarrollo de diabetes tipo 2, se ha visto la prevalencia de esta alteracion en
mujeres anovulatorias, con mayor prevalencia en mujeres con sindrome de ovario

poliquistico.

Objetivo: Comparar la incidencia de resistencia a la insulina de acuerdo con la

curva de insulina versus HOMA en pacientes anovulatorias.

Material y métodos: Se tratdé de una investigacion transversal, comparativa, con
caracteristicas, prospectivo, transversal, observacional y descriptiva, para el analisis
de datos se utilizd SPSS Version 25 para Windows, mediante frecuencias,
proporciones, medidas de tendencia central y dispersion, Chi cuadrado y U de Mann
Whitney.

Resultados: 24 casos, de los cuales 75% se encontraban en sobrepeso u obesidad,
de acuerdo con HOMA-IR el 62.5% presentaban resistencia a la insulina, mientras
que con el método de la curva de insulina a las dos horas solo el 4.2% presentaban

probable resistencia a la insulina, se encontré una correlacion S= 0.80 (p 0.000).

Conclusiones: La prueba HOMA-IR detecta una mayor frecuencia de casos de
resistencia a la insulina en comparacion con la curva de insulina a las dos horas
(62.5% versus 4.2%), atribuyendo una sobreestimacion al método clasico de
HOMA-IR en pacientes del Hospital Universitario de Puebla de Ginecologia.

Tiempo a desarrollarse: 6 meses a partir de su aprobacion.

Palabras clave: Resistencia a la insulina, HOMA-IR, curva de tolerancia a la

insulina.



ABSTRACT

COMPARISON BETWEEN THE INSULIN CURVE AND THE HOMA INDEX FOR
THE DIAGNOSIS OF INSULIN RESISTANCE IN ANOVULATORY
GYNECOLOGY PATIENTS AT THE PUEBLA UNIVERSITY HOSPITAL

Background: Insulin resistance causes alterations in glucose and lipid
homeostasis. It is a characteristic of obesity and a risk factor for the development of
type 2 diabetes. The prevalence of this alteration has been seen in anovulatory

women, with a higher prevalence in women with polycystic ovary syndrome.

Objective: To compare the incidence of insulin resistance according to the insulin
curve versus HOMA in anovulatory patients.

Material and methods: This was a cross-sectional, comparative, retrospective,
observational and descriptive study. SPSS Version 25 for Windows was used for
data analysis, using frequencies, proportions, measures of central tendency and
dispersion, Chi square and Mann-Whitney U.

Results: 24 cases, of which 75% were overweight or obese, according to HOMA-IR
62.5% had insulin resistance, while with the two-hour insulin curve method only 4.2%

had probable insulin resistance, a correlation S= 0.80 was found (p 0.000).

Conclusions: The HOMA-IR test detects a higher frequency of cases of insulin
resistance compared to the Gold Standard, which is the two-hour insulin curve

(62.5% versus 4.2%), attributing an overestimation to the classic HOMA-IR method.
Development time: 6 months from its approval.

Keywords: Insulin resistance, HOMA-IR, insulin tolerance curve.

ANTECEDENTES
ANTECEDENTES GENERALES

El ciclo menstrual es la manifestacion periédica mensual, ocasionada por la
interaccion entre el hipotalamo, hipdfisis, ovarios y utero, por medio de la relacion

entre la secrecion hormonal y eventos fisiologicos del cuerpo, para una futura



gestacion; el cual se distingue por el ciclo ovarico (dividido en dos fases: folicular y
luteinica) y el ciclo endometrial (dividido en tres fases: proliferativa, secretora y de
descamacién o menstruacion).’

En la fase folicular normalmente se presenta entre el primer dia del ciclo hasta el
dia 14, en el cual se necesita secreciones pulsatiles de factor liberador de
gonadotropinas encargada de la secrecion de FSH (hormona foliculo estimulante) y
LH (hormona luteinizante), el aumento de la FSH estimula el desarrollo de foliculos
primordiales y con ello incrementa los valores de LH, lo cual resulta en la seleccion
de un foliculo dominante, con el objetivo de llevar a cabo la ovulacién; la ovulacién
es producida 34 a 36 horas posteriores al pico de LH, hacia el dia 14, con la

expulsion del ovocito dominante.’

La anovulacién se define como la ausencia de liberacién de ovocitos por los ovarios,
siendo la causa mas comun de amenorrea durante los afos reproductivos de las
mujeres, dicha alteracion se presenta en el 5% de las mujeres que cursan con ciclos
regulares, cuando presentan fases luteas inadecuadas y disminucion en la
produccion de progesterona y en el 100% de mujeres con ciclos frecuentes,
infrecuentes y amenorreas, la anovulacién se considera de tipo crénica cuando
persiste por mas de seis meses, conllevando alteraciones endocrinas con tres
riesgos principales, las cuales son: hiperplasia endometrial secundaria a
hiperestrogenismo cronico sin oposicion con progesterona, la resistencia a la

insulina y osteoporosis en caso de hipoestrogenismo cronico.?3

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica a la anovulacion en cuatro

grupos, para fines practicos, los cuales son los siguientes:*>

- Grupo |: pacientes con anovulacién, con niveles bajos de gonadotropinas
enddgenas y disminucion en la produccion de estrogenos. Donde el origen
del trastorno se presenta a nivel del eje hipotalamo hipofisario, suele
asociarse a ejercicio extenuante y pérdida de peso.

- Grupo lI: pacientes con difusién hipotalamica que presentan anovulacion u
oligoovulacioén y niveles altos de estrogenos. En el cual se puede presentar

oligomenorrea, amenorrea o Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP).



- Grupo lll: pacientes que presentan falla ovarica, con niveles altos de
gonadotropinas y estrogenos disminuidos. Suelen presentar amenorrea.

- Grupo IV: pacientes con hiperprolactinemia causada por tumores hipofisarios
secretores de prolactina, o la utilizacion de algunos tratamientos
farmacoldgicos antipsicoticos.*>

Las alteraciones en la ovulacién representan un 25% de las causas de infertilidad
femenina, diversos desordenes endocrinos generan una disfuncion ovulatoria,
dentro de los cuales se reporta los adenomas pituitarios funcionales, acromegalia,
enfermedad de Cushing, trastornos tiroideos y ovarios, de los cuales, el SOP

representa la endocrinopatia mas frecuente en mujeres en edad reproductiva.®”’

El SOP cuenta con una incidencia del 6 al 21%, siendo la forma mas comun de
anovulacién de tipo cronica, Stein y Leventhal en 1935 describieron una entidad
clinica, la cual consistia en alteraciones menstruales, esterilidad, hirsutismo y
obesidad, acompanado de alteraciones morfoldgicas en los ovarios de las pacientes
(aumento en el tamafo, engrosamiento y microquistes multiples). La Sociedad
Europea de Reproduccién y Embriologia y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva en una conferencia de consenso realizada en Rotterdam en el 2003,
propusieron como definicion del SOP aquel donde se incorpora la presencia de
ovarios poliquisticos en ultrasonografia.®?

El SOP se puede diagnosticar por medio de la exclusién de otras formas de
hiperandrogenismo, en el cual se deben presentar al menos dos de las tres
caracteristicas siguientes: hiperandrogenismo clinico o de tipo bioquimico, olio-
ovulacién y presencia de ovarios de morfologia poliquistica.®®

En los ultimos afos se ha encontrado en las pacientes con SOP dentro de las
alteraciones metabdlicas que presentan, se reporta una resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia compensatoria, o cual da como resultado un aumento en la
exposicion a complicaciones como son la diabetes mellitus, ateroesclerosis
prematura, infarto, enfermedades coronarias, por lo cual existe un aumento de 7
veces mas de la incidencia de diabetes mellitus en mujeres con ovario poliquistico,

lo cual puede aumentar con la obesidad, antecedentes familiares de diabetes y la



ingesta de anticonceptivos orales, que terminan agravando la resistencia a la

insulina.'®

La resistencia a la insulina (RI) es definida como aquella disminucién de la accion
que lleva a cabo la insulina a nivel celular, teniendo como consecuencia, la
presencia de diversas alteraciones en el metabolismo de tipo lipidicas, glucosidicas
y proteicas, debido a que la Rl ocasiona un aumento en la secrecidn de insulina por
parte del pancreas, dando como resultado un estado hiperinsulinico de tipo

compensatorio.™

La RI se puede presentar de tipo fisiolégica (embarazo, pubertad, adultos mayores)
o de tipo patoldgica, en la cual, su etiologia es de tipo multifactorial, las cuales
incluyen factores genéticos, ambientales, secundarias a tratamientos
farmacolégicos, una fuerte asociacién con obesidad (principalmente de tipo

abdominal), sedentarismo y dietas poco saludables."

En la resistencia a la insulina las células diana no responden de manera adecuada
a los niveles normales de insulina que se encuentra en circulacién, por lo cual, para
llevar a cabo una respuesta normal se necesitan de altas concentraciones de
insulina, con relacién al SOP fisiolégicamente la Rl promueve una mayor secrecion
de andrégenos por el ovario y las glandulas suprarrenales; estimulando con ello la
secrecion de LH y una disminucion en la sintesis hepatica de globulina trasportadora
de hormonas sexuales, con lo cual, da como resultado un aumento de la fraccién

libre y actividad biolégica de los androgenos.’213

Diversos estudios mencionan que la hipersecrecion de insulina se manifiesta desde
la pubertad temprana, la cual precede al hiperandrogenismo bioquimico; sin
embargo el mecanismo por el cual se genera la resistencia a la insulina en el SOP
no esta del todo claro, en estas pacientes se ha establecido que no se presentaria
una alteracién del receptor de insulina ni del numero de los receptores, sino que de
los eventos post receptor en cualquier punto de la sefalizacion insulinica, en el SOP
la RI precede a la disminucion de la tolerancia a la glucosa, sin embargo, no todas
las pacientes con SOP y RI desarrollan una intolerancia a la glucosa y diabetes

mellitus tipo 11.1213



De igual forma la hiperinsulinemia se correlaciona con el hiperandrogenismo de las
pacientes con SOP, siendo este el resultado del aumento de la produccién de
androgenos tanto por las glandulas suprarrenales como de los ovarios, la insulina
actua a través de su receptor promoviendo la biosintesis de androgenos ovaricos y
suprarrenales, amplificando con ello la produccion de andrégenos inducidos por la

hormona luteinizante, y teniendo como resultado final la hiperandrogenemia.'#

Cuando se logra regular la hiperinsulinemia, tiene como resultado una disminucién
en la produccion de andrégenos, y también regula positivamente los receptores del
factor de crecimiento similares a la insulina 1 (IGF-1), los cuales son potentes
estimuladores de sintesis de andrégenos inducida por la LH y la supresién de la

produccion de la proteina 1 de union a IGF en higado.™

La resistencia a la insulina puede traer como consecuencias alteraciones en la salud
como la acantosis nigricans (afectacion de la piel que puede desarrollarse en
personas con resistencia a la insulina por medio de la formacion de manchas
oscuras en la ingle, cuello y axilas), empeoramiento de los sintomas propios del
sindrome de ovario poliquistico, al igual que un mayor riesgo de enfermedades

vasculares, enfermedades cardiacas, entre otras alteraciones.'®

Para llevar a cabo el diagnostico de la resistencia a la insulina, se puede determinar
directamente si se evalua la respuesta fisiolégica a la accidon de una infusion de
insulina exdégena que promueva la captacion de glucosa en los tejidos insulino
dependientes, ocasionando de manera indirecta, por medio de la relacién glucosa
—insulina en el estado de ayuno o posterior de haber recibido un estimulo por medio
de la via oral o intravenosa.’®

El Gold estandar para el diagndstico de la resistencia a la insulina es la técnica del
clamp, dicha técnica presenta dos variantes los cuales son: el clamp
hiperinsulinemico (el cual permite cuantificar la utilizacion global de glucosa bajo un
estimulo de hiperinsulinemia) y el clamp hiperglucémico (el cual permite medir la
respuesta pancreatica a la glucosa bajo condiciones de hiperglucemia; el clamp
hiperinsulinemico se basa en el concepto de que niveles bajos en concentraciones

constantes de hiperinsulinemia la cantidad de glucosa captada por los tejidos



insulinodependientes sera proporcional a la tasa de infusion de glucosa exdgena

necesaria para mantener constante la concentracién de glucosa circulante.'®

Con respecto al clamp hiperglucémico, este nos permite evaluar la respuesta
pancreatica a la glucosa bajo condiciones de hiperglucemia, en dicha técnica se
evalua la secrecién bifasica de la insulina in vivo, donde una alteracion en la primera
fase de secrecion de insulina sera el reflejo de una patologia en las células beta.
Sin embargo, la aplicacion de esta técnica para evaluar la resistencia a la insulina
es compleja, laboriosa, muy costosa, por lo cual se desarrollaron otros métodos por
medio de los cuales se logra evaluar la RI basadas en estimaciones en la glucemia

e insulinemia en ayuno o en respuesta a dosis oral de glucosa.'®

El indice de HOMA (Homeostasis Model Assessment) propuesto en 1985 por
Manthews y colaboradores, es uno de los métodos mayormente empleados en la
poblacion para evaluar la resistencia a la insulina, dicho modelo se deriva de la
interaccion que se presenta entre la funcion celular beta y la sensibilidad a la insulina
por medio de un modelo matematico, en el cual se utilizan las concentraciones de
glucosa e insulina en ayuno, dicho modelo esta calibrado con relacion a una funcién
celular beta del 100% y una resistencia a la insulina normal de 1, por medio de la
formula HOMA-IR (insulina pancreatica en ayuno ((uU/ ml)*glucosa plasmatica en
ayuno (mmol/L)}/22.5.17:18

Otro modelo matematico que se utiliza en la determinacién de la Rl es el indice
QUICKI (Quantitative Insulin Check Index) el cual esta basado en un modelo
logaritmico calculado a través de las concentraciones de glucosa e insulina en
ayuno mediante la siguiente ecuacion: QUICKI= 1/ [(log insulina plasmatica en
ayuno (pU/ml) + log glucosa plasmatica en ayuno (mg/dl)]. Sin embargo, los
modelos matematicos mencionados no hacen una distincidn entre la sensibilidad a
la insulina de tipo hepatica o periférica, la relacion que se reporta entre las
concentraciones de glucosa e insulina en ayuno unicamente reflejan el balance
entre la utilizacién de glucosa hepatica y la secrecion de insulina que se mantiene

por medio de la retroalimentacion entre las células beta y el higado.'”18

Otro método de evaluacion de la resistencia a la insulina es la prueba de tolerancia

oral a la glucosa (PTOG), la cual consiste en la medicién de la glucemia dos horas



después de administrar una carga oral de 75 gramos de glucosa, esta dosis de
glucosa debe ser diluida en 300 ml de agua a temperatura ambiente, en un periodo
no mayor a 5 minutos, con un ayuno de 8 a 14 horas previas, evitando restricciones
caldricas durante los tres dias precedentes (consumo minimo de 150 gramos de
hidrato de carbono al dia), agregando la medicion de insulinemia en cada momento
que se tome medidas de la glicemia, con lo cual se permite una pesquisa con
relacion a la existencia de RI cuando se observan valores mayores de 100 y 60
uU/mL en la primer hora y 2 horas de la carga de glucosa respectivamente.®

Sin embargo, con respecto a la variacion asociada a las determinaciones en los
valores de insulina, no es en la actualidad recomendable la utilizacion del cociente
entre glucosa e insulina en ayunas unicamente para definir la presencia de
resistencia a la insulina, actualmente la sobre carga de glucosa durante dos horas
previamente mencionado, es el método de eleccidn con la determinacioén de las
concentraciones de glucosa e insulina posterior a la sobrecarga con 75 g de

glucosa, cuyos valores de interpretan de la siguiente manera:2°
Interpretacion de la respuesta de glucosa al cabo de 2 horas:

e Normal: inferior a 140mg/dL
e Alterada: 140-199mg/dL

e Diabetes mellitus no insulinodependiente: 200mg/dL o mas.
Interpretacion de la respuesta de insulina al cabo de 2 horas:

e Resistencia a la insulina muy probable: 100-150 U/mL
e Resistencia a la insulina: 151-300 U/mL

e Resistencia intensa a la insulina: mayor de 300 U/mL.2°

Cederholm et al (1990) utilizo los valores reportados en la prueba de tolerancia a la
glucosa (OGTT), con el fin de disefiar una formula para evaluar la sensibilidad a la
insulina, basandose en cuatro muestras cronométricas de insulina y glucosa (0, 30,
60y 120 min), lo cual Gutt et al (2000) tomaron como base, para realizar un estudio
en el cual se explorara los valores de la prueba de tolerancia a la glucosa y con ello

desarrollar una medida simple de sensibilidad a la insulina, dando lugar a la



formacion de la formula para el indice de sensibilidad a la insulina (IS1), la cual tiene
una buena correlacion cuando se aplica en estudios comparativos contra la pinza
hiperinsulinemica euglucemica, para conocer la sensibilidad a la insulina (r=0.63, p
<0.001).2122

En las mujeres con SOP la Androgen Excess Society han recomendado
recientemente que se realice una prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT) de
2 horas, con reevaluacion anual o bianual, dependiendo de los factores de riesgo
que presente cada una de las pacientes. Ademas, numerosos estudios han
investigado y propuesto las concentraciones de insulina en ayunas como el indice

mas simple para evaluar la RI.%3

Estos puntos de corte no han sido validados como estandares universales para
realizar un diagnéstico precoz de la insulinemia, sin embargo, un método que puede
ser utilizado en la clinica es el indice de Matsuda (ISI-Compuesto) para medir
sensibilidad a la insulina el cual requiere de 5 mediciones de glicemia e insulinemia
en la prueba de tolerancia oral a la glucosa, dicho indice se calcula con la siguiente
ecuacion= ISl-compuesto= 10,000 + \[(IPA*GPA)*(xGPC * xIPC)], donde IPA es la
insulina plasmatica en ayuno en pU/ ml, GPA la glucosa plasmatica en ayuno, GPC
es el promedio de la concentracion de glucosa plasmatica en todos los puntos de la
curva, IPC es el promedio de la concentracién de insulina plasmatica en todos los

puntos de la curva.?

Diversos estudios demuestran la existencia de resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia compensatoria en aproximadamente el 80% de las mujeres obesas
con SOP, y en 30% de las mujeres delgadas; en las pacientes con sobrepeso y
obesidad, la disminucion de peso reduce los valores séricos de insulina vy
andrégenos, dando como resultado, menor probabilidad de desarrollar diabetes

mellitus 2.2°

Sin embargo, en relacion a la resistencia a la insulina en las pacientes con SOP uno
de los problemas de la evaluacion de esta resistencia esta relacionado con la gran
variabilidad en la sensibilidad a la insulina entre los sujetos, en algunos casos se
muestra una superposicidén de los niveles de insulina como los de la resistencia a la

insulina, cuando en los mecanismos de la funcién de la insulina se consideran



variables los valores tanto cuantitativos como cualitativos, es mas probable que
todas las mujeres con SOP sin importar su complexion fisica (obesas o delgadas),
presenten resistencia a la insulina; diversos estudios han reportado que las mujeres
con SOP tienen una reduccion significativa en la sensibilidad a la insulina en
comparacioén con el IMC.%6

Otro problema, se encuentra relacionado con los diversos métodos de medicién
anteriormente descritos (insulina en ayunas), que no se correlacionan con lo que se
ha encontrado utilizando métodos de laboratorio mas precisos; en la practica clinica
el HOMA-IR es la prueba mas utilizada para la medicion de la Rl, en las mujeres
con SOP estos indices reportados por medio del HOMA-IR, han mostrado
correlaciones razonables con las medidas directas de la accién de la insulina in vivo,

siendo mas valiosos para descartar la resistencia a la insulina en el SOP.26

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Singh J et al (2022) realizaron un estudio analitico de casos y controles en el que
se incluyeron a 30 pacientes normoglucemicas con SOP y 30 controles con mujeres
voluntarias, en este estudio tuvieron como objetivo determinar el papel de la Rl en
la etiologia del SOP, tuvieron como resultado en el grupo de casos los parametros
antropométricos y marcadores de Rl se encontraron elevados, con indices QUICKI
y HOMA inferiores en comparacioén con el grupo control (p<0.05); las pacientes con
IMC >25 mostraron valores mas altos en los marcadores de RI, asi como indices
QUICKI y G/l menores en las pacientes con IMC <25, concluyeron que la presencia
temprana de Rl en paciente con diagnostico reciente de SOP incluso previo a
desarrollar hiperglucemia e hiperinsulinemia, puede dar como resultado a la Rl
como un factor causal del desarrollo del SOP.?’

Lewandoski et al (2019) realizaron un estudio con el objetivo de comparar la
prevalencia de resistencia a la insulina en una cohorte de mujeres con SOP por
medio de los métodos HOMA IR y el indice de Resistencia a la Insulina (IRI), en este
estudio participaron 137 pacientes con el diagnostico de SOP de acuerdo a los
criterios de Rotterdam, la edad promedio de las participantes fue de 25 anos, con
un IMC de 27.61 mas menos 7.43 kg/m?, el indice de resistencia a la insulina se

calculd por medio de los cambios glucémicos e insulinemia por medio de una prueba



de tolerancia oral a la glucosa de 75g, posteriormente los indices fueron calculados

con sus formulas respectivas.?®

Reportaron dentro de sus resultados un valor de HOMA-IR medio de 2.72 £ 2.24, |la
prevalencia de resistencia a lainsulina fue de 49.6% (n=68), de acuerdo al IRl 22.6%
y 15.8 de acuerdo con el HOMA-IR; en los casos de resistencia a la insulina de
acuerdo con el IRl hubo una concordancia con el indice HOMA-IR en el 83.9% de
los casos, mientras que en el caso del HOMA-IR la concordancia fue del 85.7%,
teniendo una mayor prevalencia de resistencia a la insulina en valores medidos por
medio del IRI, sin embargo la mayoria de las pacientes con IRI elevado no serian
diagnosticadas como resistencia a la insulina segun el HOMA, concluyeron que el
IRI indicaba mas casos de resistencia a la insulina en comparacion con el HOMA-
IR en mujeres con SOP; sin embargo en casos mas graves, se preferia detectar por
medio del HOMA-IR.%8

Hernandez et al (2011) evaluaron la sensibilidad y especificidad de cada una de las
determinaciones de insulinemia realizada cada cinco minutos contra la media de
estas durante la aplicacion del indice de HOMA, para lo cual estudiaron a 60
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con predominio de sobrepeso, a los cuales
se les realizo determinaciones de insulinemia y glucemia en ayunas mediante
extraccion de sangre venosa, posteriormente se les relizo el calculo del modelo de
HOMA-IR.?°

Reportaron dentro de sus resultados que el 88.3% de los pacientes mostraban
resultados de HOMA-IR mayor de 3.2, donde la sensibilidad de una muestra de
insulinemia fue elevada para confirmar el diagnostico de resistencia a la insulina, y
la especificidad de una de las muestras se mostro baja; presentando una adecuada
concordancia entre los valores predictivos positivos con la sensibilidad y valores
predictivos negativos con la especificidad de dicha prueba, concluyeron que una
sola determinacion de la insulinemia para llevar a cabo el estudio del HOMA-IR es
de utilidad en la practica diaria.?®

Licona et al (2001) evaluaron la correlacion entre una sola mediciéon en ayuno para
la sensibilidad a la insulina y el modelo minimo en el sindrome de ovario poliquistico,

con el objetivo de conocer la presencia de resistencia a la insulina, en dicho estudio



la muestra fue de 33 mujeres con diagnostico de SOP en edades promedio de 22.7
afos e IMC de 29.1 a las cuales se les efectud la prueba de tolerancia a la glucosa
IV (modelo-minimo), las pacientes eran normotensas, no diabéticas y sin algun

tratamiento hormonal que modificara la reserva de gonadotropinas hipofisiarias.3°

Con respecto a la prueba minima, los parametros metabdlicos que evalua dicha
prueba son la sensibilidad a la insulina (Sl), efectividad de la glucosa (Sg) y
respuesta aguda a la insulina (AIRg) y el modelo homeostatico utilizaron los mismos
valores de la muestra basal sanguinea de la técnica del modelo minino para los
valores de glucosa e insulina sérica y con ello calcularon el indice de resistencia
(HOMA IR), tuvieron como resultados que el 51.5% de las pacientes tuvo
sensibilidad a la insulina menor de 1.5 x 10“*min.”'yU-'mL, en el grupo con IMC
mayor a 27 (n=20) presentaron mayor resistencia a la insulina en comparacion con
las pacientes con IMC menor a 27 (p=0.004), la correlacion que hubo entre la
sensibilidad a la insulina (Si) del modelo minimo y HOMA IR tuvo significancia
p=0.0001, concluyeron que el HOMA IR es una prueba util y practica para medir la
sensibilidad a la insulina en las mujeres con obesidad y sobrepeso con diagnostico
de SOP, sin embargo no es muy util en las mujeres con SOP con normopeso.3°

Negishi et al (2015) realizaron un estudio con el objetivo de determinar la
prevalencia de resistencia a la insulina y la tolerancia a la glucosa alterada en
pacientes son sindrome de ovario poliquistico, en dicho estudio se incluyeron a 98
pacientes en el tiempo estimado del 2006 y 2013, de las cuales 70 tenian un IMC
<25 kg/m? y 28 tenian un IMC >25 kg/m?, se les realizo una prueba de tolerancia a
la glucosa de 75 gramos, analizando la concentracidon de glucosa e insulina antes
de tomar glucosa y 30, 60 y 120 minutos posterior de la ingesta.®

La resistencia a la insulina fue definida como una insulina elevada en ayunas (>15
pU/ml), HOMA-IR elevada (>2,5 yU mg/ml dl) o con la presencia de un aumento
continuo en los niveles de insulina sérica en la prueba de tolerancia a la glucosa.
Una proporcion anormal de glucosa e insulina fue definida como glucosa en
ayunas/insulina en ayunas menor a 7.2, en los resultados todos los parametros
metabdlicos examinados fueron significativamente favorables en las pacientes que

tenian un IMC por debajo de 25 kg/m?.



El HOMA-IR y la insulina en ayunas mostraron una fuerte correlacién con el IMC,
del total, 1.4% de las mujeres con normopeso tuvieron resistencia a la insulina
basada en la insulina en ayunas o el valor de HOMA IR; sin embargo el 15.5% de
las pacientes normopeso presentaron resistencia a la insulina segun lo determinado
por los aumentos en los valores de nivel sérico de la insulina, en la prueba de
tolerancia a la glucosa; en contraste la prevalencia de resistencia a la insulina entre
las mujeres obesas oscilo entre el 41% y el 59%.3'

De acuerdo con la poblacién de estudio, el punto de corte del HOMA-IR en realidad
no deberian de ser un valor fijo, estos deben adaptarse a la poblacién estudiada, de
acuerdo con un estudio de correlacién realizado en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, se determino que el nivel de sensibilidad
del HOMA-IR puede oscilar entre 50 a 86%, pero que ello depende en parte del
punto de corte que e considere para poder establecer la resistencia a la insulina, en
conclusidén, en dicho estudio se menciona que en México se requieren mas estudios
para determinar un punto de corte real en el HOMA-IR, ya que los valores
actualmente establecidos corresponden a paises europeos, asiaticos vy

norteamericanos. 32

En otra investigacion realizada en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro
Espinosa de los Reyes” en la Ciudad de México y en la que se incluyé solo poblacion
mexicana, se determindé que en el caso de mujeres no embarazadas, el punto de
corte ideal para el HOMA-IR es 2.6, considerando resistencia a la insulina cuando
el valor obtenido sea mayor que este, mientras que, en el caso de mujeres
embarazadas, los puntos de corte son de 1.6 en el primer trimestre, 2.9 en el

segundo trimestre y 2.6 en el tercer trimestre. 33

En otra investigacion realizada en San Luis Potosi, México, se propone incluso que
de acuerdo con los antecedentes de la poblacion mexicana, sumado a la
prevalencia de comorbilidades, el punto de corte en el valor de HOMA-IR podria
disminuirse incluso a 1.08, con lo que podrian alanzar una sensibilidad de hasta el
96% y una especificidad de hasta el 85%. 3*

JUSTIFICACION



La anovulacion es definida como la ausencia de la liberacién de ovocitos por parte
de los ovarios, es una de las principales cusas de amenorrea durante los afios
productivos de las mujeres en edad fértil y laboral, pudiendo presentarse hasta en

el 5% de dicha poblacion.

Por su parte la OMS clasifica a la anovulacion en tres grupos: Pacientes con niveles
bajos de gonadotropinas y disminucién en la produccién de estrogenos; pacientes
con disfuncidén hipotalamica; pacientes con tumores hipofisiarios; si bien el origen
de la anovulacién puede ser por diferentes motivos, todas coinciden en alteraciones

a nivel hormonal.

Si bien la enfermedad mas estudiada respecto a la anovulacion es el Sindrome de
Ovario Poliquistico, no es la unica que puede generarlo, sin embargo, esta
enfermedad ha permitido investigar mayormente la relacion entre la anovulacién con

algunas otras complicaciones como la resistencia a la insulina.

La prueba oral de tolerancia oral de glucosa e indice HOMA pueden ser una
herramienta asequible para la capacidad diagnostica de resistencia a la insulina
identificando a las pacientes con alto riesgo de complicacion y mejorando su
seguimiento, sin embargo, no existen estudios evaluando la capacidad diagndstica

comparativa entre estos indices en mujeres anovulatorias en poblacién mexicana.

Por lo que comparar el modelo predictivo entre HOMA y curva de tolerancia oral a
la glucosa es de gran utilidad clinica, en el servicio de Ginecologia de nuestra
institucion con gran poblacién con anovulacion; ya que permite una mejor sobrevida
a la mujer que tiene alto riesgo de desarrollar diabetes, implementando

tempranamente medidas profilacticas y terapéuticas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo con los antecedentes, los trastornos del ciclo menstrual pueden
presentarse hasta en un 30% de pacientes, siendo la forma mas frecuente de

anovulacién el sindrome de ovario poliquistico hasta en un 21% del total.



Gracias al estudio del sindrome de ovario poliquistico se ha evidenciado la relacién
entre la anovulacion y otras complicaciones hormonales, siendo una de ellas, la

resistencia a la insulina.

La resistencia a la insulina ocasiona alteraciones en la homeostasis de la glucosa y
los lipidos. Es una caracteristica de la obesidad y un factor de riesgo para el
desarrollo de diabetes tipo 2, se ha visto la prevalencia de esta alteracion en mujeres
anovuladoras, con mayor prevalencia en mujeres con sindrome de ovario

poliquistico.

Desafortunadamente en el estado de Puebla no existe, al momento una estadistica
confiable que demuestre la prevalencia de casos de mujeres con anovulacion y las

complicaciones de dicha patologia.

Si bien actualmente existen multiples formas de diagnosticar la resistencia a la
insulina, dos de ellas son el indice HOMA y la curva de la tolerancia a la insulina,

aun no hay un consenso para el uso de alguna u otra prueba.

Por lo que la cuantificacion correcta y confiable de la resistencia a la insulina es
importante para el diagndstico, el tratamiento, el prondstico y la monitorizacion de

pacientes, asi como para la evaluacién de farmacos.

Con esta investigacion sera posible encontrar herramientas diagndsticas y permitira

dar tratamiento preventivo oportuno para disminuir complicaciones.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

De acuerdo con lo descrito, se propone la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existe diferencia entre la prueba de tolerancia a la insulina con el indice HOMA
para el diagndstico de resistencia a la insulina en pacientes anovulatorias de

Ginecologia del Hospital Universitario de Puebla?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Comparar la incidencia de resistencia a la insulina de acuerdo con la curva

de insulina versus HOMA en pacientes anovulatorias.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes con

anovulacion.
e Evaluar la incidencia de anovulacion y resistencia a la insulina.

e Relacionar la incidencia de resistencia a la insulina de acuerdo con el tiempo
de diagndstico de anovulacion.

HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO

H1: La prueba HOMA detectara mayor cantidad de pacientes anovulatorias con
resistencia a la insulina, mientras que la curva de tolerancia a la insulina detectara
menor cantidad.°

HIPOTESIS NULA

HO: La prueba HOMA detectara menor cantidad de pacientes anovulatorias con
resistencia a la insulina, mientras que la curva de tolerancia a la insulina detectaran

mayor cantidad.3°

HIPOTESIS ALTERNA

HA: La prueba HOMA y la curva de tolerancia a la glucosa e insulina oral detectaran
una cantidad igual de pacientes anovulatorias con resistencia a la insulina. *
MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

e Tipo de estudio: Proceso.

e Finalidad del estudio: Comparativo.

e Secuencia temporal: Transversal.

¢ Inicio del estudio en relacion a la cronologia de los hechos: Prospectivo.

Ubicacion espacio temporal:



Esta investigacion se realizoé en el Hospital Universitario de Puebla, ubicado en: Av

27 Pte, Los Volcanes, 72410 Heroica Puebla de Zaragoza, Pue.

Se integraron a pacientes de la consulta externa del servicio de Ginecologia y
Obstetricia en el periodo comprendido entre junio de 2023 a agosto de 2024 y a las

cuales se aplico ambas pruebas diagndsticas.

ESTRATEGIA DEL TRABAJO

El presente protocolo se presentd al comité de investigacion del Hospital
Universitario de Puebla, una vez aprobado, se procedié de la siguiente forma.

e Previa autorizacién con carta consentimiento firmada, el investigador aplico
ambas pruebas diagndsticas a la paciente con anovulacion que cumpla los

criterios de seleccién descritas.

e Se administraron 75g de glucosa a la paciente en ayunas, revisando cada

hora, por al menos dos horas, los niveles de insulina en sangre periférica.

e Para el resto de las variables, el investigador acudio al expediente clinico en
busca de los expedientes de las pacientes en busca de las variables

restantes.

e Elinvestigador obtuvo la informacion (variables) de interés, las cuales fueron
descritas en el apartado “Operacionalizacion de las variables” y “Herramienta

de recolecciéon de la informacion”.

e Posteriormente la informacion fue traspasada a una hoja de datos de Excel

para la generacion de una base de datos.

e La base de datos realizada en Excel fue tratada con el paquete estadistico
SPSS en su version 25 para Windows.

e Espacio temporal: Se evaluaron a las pacientes que acudieron a la consulta
durante Junio 2023 a Agosto 2024; tomando posteriormente en cuenta un
tiempo esperado para la conclusion del protocolo de 6 meses tras a su

aceptacion.



e Elinvestigador se compromete a presentar los avances y resultados en cada
ocasion que sean solicitados, esto, hasta la aprobacién y terminacién del

proyecto de investigacion o bien hasta su cancelacion.

TAMANO DE LA MUESTRA

De acuerdo con el tipo de estudio a realizar, se realizé un calculo de tamafo
muestral para una poblacion infinita con un nivel de significancia del 95% y un error
admitido del 5% y contemplando una poblaciéon aproximada de 100 pacientes de
acuerdo con los reportes en el periodo contemplado. Lewandoski et al (2019)
reportaron dentro de sus resultados un valor de HOMA-IR medio de 2.72 + 2.24, |la

prevalencia de resistencia a la insulina fue de 49.6%.27

Por lo que se espera que al menos un 49% de pacientes con anovulacion padezcan

de resistencia a la insulina, por tanto:

Si la poblacién que deseamos estudiar es FINITA, y deseamos saber cuantos individuos del total tendremos
que estudiar, la respuesta seria:

Seguridad: 95%
Precision: 5%

., Si no tuviéramos ninguna idea de dicha proporcién
Proporcion

0.49 utilizariamos el valor de p=0.5 (50%) que maximiza el

esperada al 49%: o
tamano muestral.

Total, de la poblacidn: 100
Formula: N*Za2* p *q
d?*(N-1)+Za?*p*q

Donde:

N= 100 Total de la poblacidn
Za?= 1.962 (Ya que la seguridad es del 95%)

p= 0.49 Proporcion esperada, en este caso sera: | 49%
q= 0.51 1p | (Eneste caso 1-0.49 = 0.51)
d= 0.05 Precision (en este caso deseamos un) | 5%
100 1.962 0.49 0.51

0.052 99 3.8416 0.49 0.51




100 3.8416 0.49 0.51
0.2475 + 0.96

96
1.20

El tamano muestral ajustado a las pérdidas:

En este estudio es preciso estimar las posibles pérdidas de pacientes por razones
diversas (pérdida de informacién, resultados no concluyentes, etc.) por lo que se
debe incrementar el tamafio muestral respecto a dichas pérdidas.

El tamafio muestral ajustado a las pérdidas se puede calcular de la siguiente forma:
Muestra ajustada a las pérdidas = n (1 / 1-R)

* n = numero de sujetos sin pérdidas (80)

* R = proporcién esperada de pérdidas (10%)

Asi por ejemplo si en el estudio esperamos tener un 10% de pérdidas, el tamafo

muestral necesario seria: 80 (1/1-0.1) = 88.8

Se requieren 89 pacientes a las que les fue aplicada ambas pruebas diagnosticas

para resistencia a la insulina.

Tipo de muestreo

No Probabilistico.- La probabilidad de seleccién no es la misma para toda la

poblacién. La muestra es escogida por medio de un proceso no aleatorizado.

Por casos consecutivos.- Consiste en elegir a cada unidad que cumpla con los
criterios de seleccidén dentro de un intervalo de tiempo especifico o hasta alcanzar

un numero definido de pacientes.

CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion:

e Pacientes con diagnéstico de anovulacion.




e Pacientes tratadas en el HUP.
e Mujeres con IMC entre 18 y 34.9 kg/m2.

e Mujeres entre 16 a 45 anos.

Exclusion:

e Falla ovarica confirmada.

e Uso de farmacos insulino-sensibilizantes o esteroides.

e Embarazo durante la realizacion de las pruebas diagnosticas.

¢ Antecedente de enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica o evento
vascular sistémico).

¢ Infeccion aguda al momento del estudio.

e Tasa de filtrado glomerular menor a 60 ml/min.
Eliminacion:

e Perdida de seguimiento.

e Fallecimiento por causas ajenas al estudio.
PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
Analisis univariado:
e Variables categodricas: Frecuencias y proporciones expresadas en
porcentajes.
e Variables numéricas: Normalidad con Shapiro-Wilk, variables con

distribucion normal (media y desviacion estandar), variables con distribucion

libre 0 no normal (mediana y rango intercuartilico).
Analisis bivariado:

e Variables categéricas: Prueba de Xi cuadrada.

e Variables numéricas: Prueba de Spearman y U de Man Whitney para

variables con distribucién no normal.

VARIABLES (OPERACIONALIZACION)

Variable dependiente.




Variable. Definicion Definicion Categoria. Escala de
operacional. conceptual. medicion.
Resistencia a la | Alteracion Esta variable se | Cualitativa. 1. Si.
insulina metabdlica que | obtendra .
denota mediante la Dicotémica. 2. No.
resistencia aplicacion  de
celular a la | ambas pruebas
hormona, terapéuticas
(HOMA y
tolerancia oral a
la glucosa).
Variables de interés.
Variable. Definicion Definicion Categoria. Escala de
operacional. conceptual. medicién.
Edad Tiempo de vida | Esta variable | Cuantitativa. 1 Edad en
de un sujeto | se obtendra del i ainos.
desde el | expediente Discreta.
nacimiento a la | clinico de los
fecha actual. pacientes.
Refiere a la | Esta variable | Cuantitativa 1. Talla en
estatura o altura | se obtendra de _ centimetros
Talla de la persona. la revision de Continua
expedientes
clinicos.
Fuerza Esta variable | Cuantitativa 1. Peso en Kg
gravitacional se obtendra de i
universal que | la revision de Continua
Peso ejerce un | expedientes
cuerpo y con la | clinicos.
que es atraida a
la tierra.
IMC Relacion entre | Esta  variable | Cuantitativo. 1. IMC
el peso y la | se obtendra del i
estatura del | expediente Continuo.
paciente. clinico de los
pacientes.
Anovulaciéon | Trastorno Esta variable | Cualitativa. 1. Si.
menstrual se obtendra del L
caracterizado expediente Dicotomica. 2.No
por ausencia de | clinico de los
ovulacién, pacientes.




donde el

periodo
menstrual  es
irregular  (>40

dias) o bien esta
completamente

ausente.

Resultado Resultado Esta variable | Cuantitativa 1. Puntuacion
prueba HOMA | obtenido al | se obtendra del . HOMA-IR
aplicar el | expediente Continua

calculo de | clinico de los
HOMA. pacientes.
Prueba HOMA | De acuerdo al | Esta variable | Cualitativa. 1. Si.

anormal punto de corte, | se obtendra del o

la prueba es | expediente Dicotomica. 2. No.
considerada o | clinico de los

no como | pacientes.

anormal y por

tanto

diagnostica.

Resultado Resultado de | Esta variable | Cuantitativa 1. Glucosa en
tolerancia ala | glucosa se obtendra del i mg/dl.
glucosa oral | obtenido al | expediente Continua

momento de la | clinico de los
prueba de | pacientes.
tolerancia de

glucosa.

Prueba de De acuerdo al | Esta variable | Cualitativa. 1. Si.
tolerancia oral | punto de corte, | se obtendra del o

anormal la prueba es | expediente Dicotémica. 2. No.

considerada o | clinico de los
no como | pacientes.
anormal y por

tanto

diagnostica.




Se identificaron pacientes de entre 16 y 45 anos, sin criterios

de exclusion
e explico el procedimiento y las pacientes firmaron la carta

de consentimiento informado

Se realizara la curva de insulinemiay HOMA-IR en pacientes
de Ginecologia durante el seguimiento de consulta externa

Se recabaran los resultados en formato Excel

Se analizaran los resultados en programa estadistico.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“COMPARACION ENTRE LA PRUEBA DE
TOLERANCIA ORAL DE GLUCOSA E INDICE
HOMA PARA EL DIAGNOSTICO DE RESISTENCIA
A LA INSULINA EN PACIENTES ANOVULATORIAS
DE GINECOLOGIA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE PUEBLA”

ACTIVIDAD 2024 Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubr Noviembre

e

Elaboracion del R

protocolo

Registro del R

proyecto



Aplicacion del R R R

instrumento

Elaboracion de R R
base de datos

Captura de R

informacion

Anélisis R R
Estadisticos

Presentacion de R
Resultados

P: Programado

R: Realizado

ASPECTOS ETICOS

La investigacion se apega a las consideraciones emitidas en el Cdédigo de
Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas
modificaciones incluyendo la actualizacién de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las
pautas internacionales para la investigacion médica con seres humanos, adoptadas
por la OMS y el Consejo de Organizaciones Internacionales para Investigacion con
Seres Humanos; en México, cumple con lo establecido por la Ley General de Salud
y el INAI, en Materia de Investigacion para la Salud y Proteccion de Datos

Personales.

Debido a que la investigacion se basara en una base de datos de una investigacion
previa, de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion, la investigacion se clasifica como:

“Investigacion con riesgo minimo”



Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicologicos de diagnodsticos o tratamiento
rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza
auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccién de excretas y secreciones
externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido amniético al
romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes
permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos
por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado
de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de
450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en
voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun,
amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de
investigacion que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros.

Se respetaran en todo momento los acuerdos y las normas éticas referentes a
investigacion en seres humanos de acuerdo con lo descrito en la Ley General de
Salud, la declaraciéon de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, los cédigos y normas

internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica.

Estara apegado el trabajo de acuerdo al codigo de Nuremberg que refiere: Es
absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto humano; El
experimento debe ser util para el bien de la sociedad, irremplazable por otros
medios de estudio y de la naturaleza que excluya el azar; El experimento debe ser
disefiado de tal manera que los resultados esperados justifiquen su desarrollo; El
experimento debe ser ejecutado de tal manera que evite todo sufrimiento fisico,
mental y daio innecesario; Deben hacerse preparaciones cuidadosas y establecer
adecuadas condiciones para proteger al sujeto experimental contra cualquier
remota posibilidad de dano, incapacidad y muerte; El experimento debe ser
conducido solamente por personas cientificamente calificadas; Durante el curso del
experimento, el sujeto humano debe tener libertad para poner fin al experimento si
ha alcanzado el estado fisico y mental en el cual parece imposible continuarlo.



De igual manera se encontrara la investigacion bajo la tutoria de la Declaracién de
Helsinki que menciona que: La investigacion biomédica que implica a personas
debe concordar con los principios cientificos aceptados universalmente y en un
conocimiento minucioso de la literatura cientifica; El disefio y la realizacion de
cualquier procedimiento experimental que implique a personas debe formularse
claramente en un protocolo experimental que debe presentarse a la consideracion,

comentario y gula de un comité de ética.

La investigacion biomédica que implica a seres humanos debe ser realizada
Cinicamente por personas cientificamente cualificadas y bajo la supervision de un
facultativo clinicamente competente; La investigacion biomédica que implica a
personas no puede llevarse a cabo licitamente a menos que la importancia del
objetivo guarde proporcion con el riesgo inherente para las personas; Todo proyecto
de investigaciéon que implique a personas debe basarse en una evaluacién
minuciosa de los riesgos y beneficios previsibles tanto para las personas coma para
terceros. La salvaguardia de los intereses de las personas debera prevalecer
siempre sobre los intereses de la ciencia y la sociedad; Debe respetarse siempre el

derecho de las personas a salvaguardar su integridad.

Deben adoptarse todas las precauciones necesarias para respetar la intimidad de
las personas y reducir a la minima el impacto del estudio sobre su integridad fisica
y mental y su personalidad; En la publicacion de los resultados de su investigacion,
el medico esta obligado a preservar la exactitud de los resultados obtenidos. Los
informes sobre experimentos que no estén en consonancia con los principios
expuestos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.

En toda investigacién en personas, cada posible participante debe ser informado
suficientemente de los objetivos, métodos, beneficios y posibles riesgos previstos y
las molestias que el estudio podria acarrear. Las personas deben ser informadas de
que son libres de no participar en el estudio y de revocar en todo momento su
consentimiento a la participacion.

Seguidamente, el médico debe obtener el consentimiento informado otorgado
libremente por las personas, preferiblemente por escrito; En el caso de

incompetencia legal, el consentimiento informado debe ser otorgado por el tutor



legal en conformidad con la legislaciéon nacional. Si una incapacidad fisica omental
imposibilita obtener el consentimiento informado, o si la persona es menor de edad,
en conformidad con la legislacion nacional la autorizacion del pariente responsable
sustituye a la de la persona. Siempre y cuando el nino menor de edad pueda de
hecho otorgar un consentimiento, debe obtenerse el consentimiento del menor
ademas del consentimiento de su tutor legal; El protocolo experimental debe incluir
siempre una declaracion de las consideraciones éticas implicadas y debe indicar

que se cumplen los principios enunciados en la presente Declaracion.

El Informe Belmont identifica tres principios éticos basicos: respeto por las personas

o autonomia, beneficencia y justicia.

Justicia: Este principio supone reconocer que todos los seres humanos son iguales
y deben tratarse con la misma consideracién y respeto, sin establecer otras
diferencias entre ellos que las que redunden en beneficio de todos, y en especial de
los menos favorecidos. Para ello es necesario distribuir los beneficios y las cargas

de la investigacion de forma equitativa.

No Maleficencia: El principio de no maleficencia obliga a no infligir dafio a los

participantes en el estudio, ya que su proteccidén es mas importante que la busqueda
de nuevo conocimiento o el interés personal o profesional en el estudio. Por lo tanto,
deben asegurarse la proteccién, seguridad y bienestar de los participantes, lo que
implica, entre otras cosas, que los investigadores deben tener la calidad y
experiencia suficientes y que los centros donde se realiza el estudio deben ser
adecuados.

Beneficencia: Este principio supone procurar favorecer a los sujetos de la

investigacion, no exponiéndolos a dafios y asegurando su bienestar. Los riesgos e
incomodidades para las personas participantes deben compararse con los posibles
beneficios y la importancia del conocimiento que se espera obtener, de manera que
la relacion sea favorable.

Autonomia: El principio de respeto por las personas o de autonomia se relaciona
con la capacidad de una persona para decidir por ella misma. Dado que esta
capacidad puede estar disminuida por diferentes motivos, como en los casos de

ignorancia, inmadurez o incapacidad psiquica, cualquiera que sea su causa, 0 por



restricciones a la libertad (como el caso de las prisiones), estos grupos vulnerables

deben ser especialmente protegidos.

RECURSOS DISPONIBLES
RECURSOS HUMANOS

Asesor metodolégico: M.C. Alonso Antonio Collantes Gutiérrez. (Médico especialista
en Ginecologia y Obtetricia); Asesor experto: M.C. Alejandro Morales Lopez,
quienes participaran en la elaboracion de la metodologia de investigacion, analisis

y presentacion de resultados.

Investigador asociado: Dra. Evelin Matias Benitez (Médico residente de la
especialidad en Ginecologia y Obstetricia); participara en la elaboracion de marco
tedrico, elaboracion de la metodologia de la investigacion, analisis e interpretacion
de resultados.

RECURSOS MATERIALES

Se cuenta con los propios de la Infraestructura hospitalaria y los propios de los
investigadores, material bibliografico, biblioteca, equipo de cdmputo, material de

papeleria, impresora, internet y paquete de analisis estadistico SPSS.
RECURSOS FINANCIEROS

Los propios del HUP y de los investigadores, no existe conflicto de intereses.
FORTALEZAS

Exclusion de individuos con alteraciones del metabolismo de la glucosa
Evaluacion en pacientes anovulatorias

LIMITACIONES

Sin realizacion de pinza euglucémica hiperinsulinémica.

Muestreo por conveniencia.

Poblacién con sobrepeso.



RESULTADOS

Esta investigacion se realizdé en el Hospital Universitario de Puebla, disefiado y
estructurado bajo los lineamientos establecidos por el comité local de ética e
investigacion, con el objetivo de: comparar la incidencia de resistencia a la insulina
de acuerdo con la curva de tolerancia a la glucosa e insulina versus HOMA para el

diagndstico de resistencia a la insulina en pacientes anovulatorias.

Se evaluaron un total de N=24 casos de pacientes del sexo femenino, las cuales de
acuerdo con la clasificacion del IMC el 25% (n=6) se encontraban en un peso
optimo, el 50% (n=12) en sobrepeso y el 25% (n=6) restante en obesidad (Grafico
1); en cuanto a la resistencia a la insulina, de acuerdo con el método HOMA el 62.5%
(n=15) presentaban aparente resistencia a la insulina, sin embargo, mediante la
curva de insulina a las 2 horas, solo el 4.2% (n=1) presentaron posible resistencia
(Gréfico 2) y el 95.8% (n=23) restantes no tenian resistencia a la insulina (Grafico
3) (Tabla1).

Tabla 1.
Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién
Casos totales N=24 100%
n %
Sexo Femenino 24 100
IMC Optimo 6 25
Sobrepeso 12 50
Obesidad 6 25
HOMA Sin resistencia (<2.6) 9 375
Con resistencia (>2.6) 15 62.5
Insulina (2h) Sin resistencia (<100 U/ml) 23 95.8
Probable resistencia (100-150 U/ml) 1 4.2

Realiz6: Evelin Matias Benitez, Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Puebla, Puebla.

Gréfico 1.
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Realizd: Evelin Matias Benitez, Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Puebla, Puebla.

Grafico 2.
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Realiz6: Evelin Matias Benitez, Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Puebla, Puebla.



Gréfico 3.
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Realizd: Evelin Matias Benitez, Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Puebla, Puebla

La media de edad de las pacientes fue de 33.42 afios (+/- 8.13), la talla media fue
de 1.55m (+/- 0.05), el peso medio fue de 71.4kg (+/- 20.79), al aplicar la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilk, se demostré que solo la talla presentaba una
distribucion normal (p >0.05), el resto de las variables conservaban distribuciones

libres o0 no normales (p <0.05) (Tabla 2).

Tabla 2.
Tabla 2. Variables numéricas
Variable Apartado Valor Sig
Edad (afios) Media 33.42
DE 8.13 0.021
Mediana 34.5
RIC 17
Talla (m) Media 1.55 N
DE 0.05 0.331
Mediana 1.55
RIC 0.07
Peso (kg) Media 71.4
DE 20.79 0.000
Mediana 68.25
RIC 18

IMC Media 29.48 0.002



DE 7.56
Mediana 27.94
RIC 6.37
*Shapiro-Wilk: distribuciones normales
Realiz6: Evelin Matias Benitez, Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Puebla, Puebla.

En cuanto a las variables de laboratorio, la glucosa media en ayuno fue de 93.67
mg/dl (+/- 7.23), la puntuacion HOMA media fue de 4.1 (+/- 4.23), la media de
insulina en ayuno fue de 17.6 (+/- 18.76), a una hora de 129.4 (+/- 103.1) y alas 2
horas 57.96 (+/- 27.63), asi mismo, se demostré que las variables glucosa e insulina
a las 2 horas presentaban distribuciones normales (p >0.05), mientras que el resto

de las variables conservaron una distribucion libre o no normal (p <0.05) (Tabla 3).

Tabla 3.
Tabla 3. Variables de laboratorio
Variable Apartado Valor Sig
Glucosa (ayuno) Media 93.67 .
DE 7.23 0.742
Mediana 93
RIC 11
HOMA Media 41
DE 4.23 0.000
Mediana 3.07
RIC 2.35
Insulina (ayuno) Media 17.6
DE 18.76 0.000
Mediana 12.9
RIC 10
Insulina (1h) Media 129.4
DE 103.1 0.000
Mediana 107.5
RIC 98.62
Insulina (2h) Media 57.96 N
DE 27.63 0.364
Mediana 54.05
RIC 50.1

*Shapiro-Wilk: distribuciones normales
Realiz6: Evelin Matias Benitez, Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Puebla, Puebla.




Contemplando que la puntuacion HOMA y la medicién de la insulina a dos horas
presentan distribuciones diferentes, se realizd una prueba de correlacion de
Spearman, encontrando un coeficiente de correlacion de S=0.806 (p 0.000), es
decir, una correlacién muy fuerte, con alta significancia, lo que explica que, a mayor
nivel de insulina a las dos horas, la puntuacién HOMA también sera mayor, siendo
esto confiable (Tabla 4).

Tabla 4.
Tabla 4. Correlacion de Spearman: HOMA y Curva de Insulina (2h)
HOMA Insulina (2h
Coeficiente de correlacion 1 0.806*
HOMA Sig. (bilateral) 0.000*
N 24 24

Realizd: Evelin Matias Benitez, Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Puebla, Puebla.

Tabla 5.
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Realiz6: Evelin Matias Benitez, Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Puebla, Puebla.
Posteriormente se realizé una prueba U de Mann Withney para variables numéricas
en dos grupos (Con resistencia a la insulina y sin resistencia a la insulina segun
HOMA), encontrando primero por evidentes razones que el puntaje es diferente
entre ambos grupos, siendo menor en los que no tienen resistencia y siendo mayor

en los que si tienen resistencia (Grafico 4).

Grafico 4.
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Realizd: Evelin Matias Benitez, Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Puebla, Puebla

La insulina en ayuno, a la hora y a las dos horas de la carga demostraron ser
mayores en el grupo de pacientes con resistencia y menores en pacientes sin
resistencia (Grafico 5-7), lo que demuestra coherencia y plausibilidad biologica; asi
mismo se encontré que variables somatométricas como el peso y el IMC son
diferentes entre grupos, siendo mayores en los pacientes con resistencia segun
HOMA'y menores en los pacientes sin resistencia (Grafico 8-9); otro punto esperado
y que demuestra la funcidn fisiolégica es una diferencia en la glucosa al compararla
entre grupos, siendo mayores los niveles de glucosa en pacientes con resistencia y

menores en pacientes sin resistencia (Grafico 10).
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Realizd: Evelin Matias Benitez, Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Puebla, Puebla.

Grafico 6.
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Realizd: Evelin Matias Benitez, Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Puebla, Puebla.

Grafico 7.
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Realizd: Evelin Matias Benitez, Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Puebla, Puebla.

Grafico 8.
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Realiz6: Evelin Matias Benitez, Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Puebla, Puebla.

Grafico 9.
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Realizd: Evelin Matias Benitez, Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Puebla, Puebla.

Grafico 10.
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DISCUSION

Previa comparacion de los hallazgos con las investigaciones actuales, en un
ejercicio académico se puntualizaran las fortalezas y debilidades de esta
investigacion; la principal debilidad fue el conseguir la muestra, ya que, la realizacion
de la curva de insulina es un procedimiento que no suele realizarse de rutina, por lo
que no se pudieron conseguir a muchas pacientes que contaran con este estudio
para poder integrarse a la muestra; la principal fortaleza fue la evaluacion de las
variables en su estado mas puro, no realizando categorizaciones que generan
pérdida de informacion, pudiendo entonces aplicar pruebas estadisticas que

aportan mayor informacion que solo incidencias y comparar los porcentajes.

La realizacién de esta investigacion tiene su importancia en el tipo de poblacion
evaluada, en primera instancia, las pacientes eran pacientes con anovulacion, por
lo que tienden a tener alteraciones hormonales, sumado a ello, gran parte de la
poblacién vive con sobrepeso y obesidad, un estado constante de inflamacion que
predispone entre otras enfermedades a la resistencia a la insulina (RI), ademas de
la presencia de diversas alteraciones en el metabolismo de tipo lipidicas,



glucosidicas y proteicas, ya que, la Rl ocasiona un aumento en la secrecién de
insulina por parte del pancreas, dando como resultado un estado hiperinsulinico de
tipo compensatorio (11).

Para establecer el diagnostico de resistencia a la insulina, se planteé una
comparacién entre dos métodos, el HOMA-IR y la curva de insulina a las dos horas
tras una carga de glucosa que puede ser via oral o intravenosa, ambos métodos
son aceptados para poder establecer un diagndstico de RI, aunque la curva de
insulina es considerada el Gold Estandar (16), al comparar estos dos métodos, se
encontré una gran diferencia, de acuerdo con el HOMA el 62.5% de la poblacién
aparentemente presentaban resistencia a la insulina, mientras que con el método
de la curva de insulina a las dos horas solo el 4.1% presentaron una probable

resistencia.

Aunque si bien, el indice HOMA es un método internacionalmente aceptado para
poder determinar resistencia a la insulina tomando como parametros a la insulina
pancreatica en ayuno y la glucosa plasmatica, es una formula que puede
sobreestimar gran cantidad de casos (17,18), como fue el caso de nuestra
investigacion, donde categorizd hasta 64% de casos con aparente resistencia a la
insulina, esto se debe a que, como se ha evidenciado en algunas investigaciones,

el punto de corte no debe aplicarse de igual forma en todas las poblaciones (32).

En México existen al menos dos investigaciones en las que se establecieron puntos
de corte para poder determinar la resistencia a la insulina de acuerdo con la formula
HOMA-IR, ambos puntos de corte son de 1.08 para poblaciéon general y de 2.6 para
mujeres no embarazadas (33,34), en nuestra investigacion tomamos el 2.6 como
punto de corte, ya que este valor se obtuvo en el Instituto de Perinatologia de la
Ciudad de México, sin embargo, a pesar de tomar dicho valor, aparentemente hubo

una sobre estimacion de casos de resistencia a la insulina.

El punto de corte a considerar para establecer o no la resistencia a la insulina de
acuerdo con la férmula HOMA es el punto clave a determinar, ya que, al evaluar las
variables en su estado mas puro, numérico, se obtuvo una correlacién fuerte con
una alta significancia la cual demuestra una relacion directamente proporcional, a

medida que el valor de insulina a las dos horas es mayor, la puntuacion HOMA-IR



lo sera también, esta correlacion nos permite asegurar que ambos métodos pueden
ser utilizados para el mismo fin, sin embargo, tal como se ha mencionado, el

principal problema es establecer un adecuado punto de corte para el HOMA-IR.

Los hallazgos de nuestra investigacion, como la correlacién entre la insulina y la
puntuacion del HOMA-IR no son hallazgos incidentales ya que en investigaciones
previas, ya se ha encontrado esta relacion fuerte entre los niveles de insulina con el
HOMA-IR, ademas del IMC y la glucosa en ayunas (31), de forma paralela, en
nuestra investigacion también se encontré que el peso, el IMC y la glucosa estan
relacionadas con el HOMA-IR, siendo valores mas elevados, es decir peso e IMC
mas grande, asi como valores de glucosa mas elevados con una puntuacién HOMA-

IR mas elevada.

Por tanto, con los hallazgos de esta investigacion podemos demostrar que ambos
métodos son validos, pero existe un problema de sobreestimacion al clasificar la
puntuacion HOMA-IR, debido al uso de un punto de corte basado en otras

poblaciones.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos, se descarta la hipétesis nula y se acepta
la hipétesis de trabajo, ya que la prueba HOMA logro detectar una mayor frecuencia
de pacientes con aparente resistencia a la insulina en comparacién con la curva de
tolerancia (62.5% vs 4.2%), lo que habla de que el calculo de la HOMA-IR puede
subestimar los casos con resistencia a la insulina, sin embargo, al aplicar el Gold-

Estandar la proporcion cae abruptamente.

Por otra parte, se realizé una correlacion de Spearman entre el puntaje de la prueba
HOMA vy el valor de resistencia a la insulina a las 2 horas de la carga de glucosa,
que dio como resultado un valor de 0.80 (p <0.05), por lo que se puede asegurar
con total seguridad una relacién directamente proporcional, a mayor nivel de
insulina, mayor puntaje en el HOMA-IR, el error de la clasificacion puede deberse al
punto de corte establecido, ya que este puede variar de poblacion en poblacion.
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ANEXOS
HERRAMIENTA

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
FACULTAD DE MEDICINA
HOSPITAL UNIVERISTARIO PUEBLA

Instrumento de recoleccidon de informacion.

“COMPARACION ENTRE LA PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL DE GLUCOSA E
INSULINA CON EL iNDICE HOMA PARA EL DIAGNOSTICO DE RESISTENCIA A LA
INSULINA EN PACIENTES ANOVULATORIAS DE GINECOLOGIA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE PUEBLA”

FOLIO: FECHA:

Recolecciéon de informacion:

Edad: afos.
Talla: cm. Peso: kg. IMC:
Tiempo con anovulacion: meses.

Causa de anovulacion:




RESISTENCIA A LA INSULINA

Diagndstico de resistencia a la insulina: Si___. No

Resultado prueba HOMA:

Resultado HOMA anormal: Si___ . No____

Resultado prueba oral de tolerancia a la glucosa: mg/dI.

Resultado anormal de tolerancia oral a glucosa: Si___. No

Realizado por: Evelin Matias Benitez / Residente de Ginecologia y Obstetricia,
Hospital Universitario de Puebla.
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