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Resumen

Objetivos .- Determinar la incidencia de insulinoresistencia de las pacientes que
acuden a la clinica de biologia la reproduccién humana del Hospital Regional “1°
de Octubre” del ISSSTE. Obtener la frecuencia de casos insulinoresistentes que
acuden a la clinica de biologia de la reproduccion humana del hospital 1° de
octubre del ISSSTE. Determinar las caracteristicas clinicas de las pacientes
insulinoresistentes que acuden a la clinica de biologia de la reproduccién humana
del hospital 1°de octubre del ISSSTE. Obtener las complicaciones observadas en
las pacientes insulinoresistentes que acuden a la clinica de biologia de la
reproduccién humana del hospital 1°de octubre del ISSSTE.

Material y Métodos .- Se realiz6 un estudio Observacional y Transversal, y fueron
utilizados criterios de morbilidad para conocer los factores de riesgo asociados al
no embarazo y al éxito de la terapia con metformina.

Resultados .- Se estudiaron un total de 100 pacientes obtuvo que para el hospital
se realizaron un total de 119 histerectomias, hubo una incidencia acumulada de
66.25 por cada 1000,. Se encontré una mortalidad de 4 casos por cada 10,000. La
supervivencia a los 6, fue de 0.75 a los 10 meses la probabilidad era de 0.6563 a
los 12 meses la probabilidad de sobrevida era de 0.5625, a los 15 meses la
probabilidad de sobrevivir fue de 0.45 a los 17 meses esta probabilidad se reducia
a 0.30 y finalmente a los 22 meses esta probabilidad era de 0.000

Conclusiones .- De acuerdo a nuestra hipétesis no pudimos observar diferencia
entre los grupos que presentaron embarazo y aquellas donde no se presentd en lo
respectivo a la edad y al indice de masa corporal. Las complicaciones encontradas
entre los productos de aquellas madres con metabolismo de carbohidratos
alterado el comun encontrar dentro de esta la macrosomia, la cual se present6
como la primera complicacién fetal. Se observo un éxito mayor del 50% en las
pacientes que estando sometidas al tratamiento con metformida les fue posible
embarazarse, lo cual se encuentra por arriba de las referencias de éxito en el
embarazo en otras partes del mundo y aun México.
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Antecedentes

La insulinorresistencia es un disturbio metabdlico que se caracteriza por una
hiposensibilidad de los tejidos del organismo a la acciéon de la insulina. Esto
determina que las células beta de los islotes pancreaticos incrementen la
produccion de la hormona provocando hiperinsulinemia.

La resistencia insulinica es una anormalidad celular compleja que afecta multiples
sistemas organicos y predispone a la aparicion de varias alteraciones metabdlicas.
Son abrumadoras las evidencias que indican la asociacion entre
insulinorresistencia, hiperinsulinemia y morbimortalidad ; asimismo, dichas
alteraciones son estimulos vasopresores — proliferativos que participan en la
patogénesis de diversos padecimientos en la mujer.

Existen factores nutricionales y no nutricionales que pueden predisponer a un

estado de insulinorresistencia.

Las evidencias apoyan la hip6tesis de que la alimentacion puede influir sobre la
sensibilidad a la insulina, tanto positiva como negativamente. Asi, el tipo de
alimentacion habitual puede actuar como preventivo del desarrollo de
insulinorresistencia en individuos predispuestos 0, en contraposicion, estimular un
estado de hiperinsulinemia en individuos insulinorresistente, Asimismo, la
localizacion central de la adiposidad corporal, es un determinante de la mayor

resistencia insulinica.

La resistencia a la insulina es un elemento fundamental para el desarrollo de la
Diabetes tipo 2 y para el Sindrome Metabdlico. En el primer caso se produce
porque el pancreas sufre un deterioro paulatino en su funcién endocrina
(produccion de insulina), lo que conlleva a un estado de insuficiencia. Es decir, de
intolerancia a los hidratos de carbono (posterior diabetes).



Una de los efectos mas conocidos es sobre el curso del embarazo, asi como la
afectacion de fertilidad en la muijer.

INFERTILIDAD

Segun los conceptos internacionales infertilidad es la incapacidad de una pareja
para lograr una concepcion después de un ano de relaciones sexuales sin

proteccion anticonceptiva.

La infertilidad se denomina primaria cuando nunca se ha logrado un embarazo y

secundaria cuando hubo embarazos previos.

Esterilidad es la condicion absoluta e irreversible de concebir un embarazo.

La incidencia de la infertilidad va en aumento con cifras que varian entre el 15% y
el 20%, muchos factores emergentes se sefialan como fundamentales en este
incremento como la influencia ambiental, nuevas enfermedades de transmisién
sexual, la disminucion de la fertilidad masculina, las tendencias de posponer los
embarazos para edades mas avanzadas, los cambios en la orientacién sexual,

etc.

Los factores causales de infertilidad en una pareja varian de acuerdo con la
poblacién que se trate; en la mujer los trastornos tubarios infecciosos son mas
comunes en grupos de bajo nivel socioeconémico, mientras que la endometriosis y

anovulacion son mas frecuentes en clases de nivel mas alto.

Los estudios muestran que la distribucién de las causas de infertilidad es de
origen: masculino 25%, trastornos ovaricos 20-30%, trastornos tubarios 15-20%,

trastornos cervicales 5-10%, y de causa desconocida 5-10%.



La fertilidad es maxima en la mujer entre los 24 y 26 anos declina en forma
gradual después de los 30 anos, con caida mas acentuada después de los 35

anos.

La fertilidad disminuye después de suspender la anticoncepcion hormonal pero se
recupera pronto, la edad de la mujer es el determinante mas importante, ya que a
los 35 anos las probabilidades de lograr un embarazo son la mitad de las que se

tienen a los 25 y después de los 40 afios es minima.

La prevalencia de esterilidad en una poblacién es dificil de evaluar porque va a
depender de diversos factores como son la distribucion etaria de la muestra, las
tasas de fertilidad especificas para los diferentes grupos de edad, la edad a la que
las parejas empiezan a intentar tener hijos, el tipo de anticoncepcion usado antes
de intentar tener hijos, y el periodo de tiempo que las parejas consideran suficiente
para intentar tener hijos . Existe la dificultad adicional del tipo de estudio que se
realice, ya que los resultados pueden variar segun se trate de un estudio basado
en una muestra clinica o en la poblacion general, por encuesta, epidemioldgico,
retrospectivo, etcétera. A todo ello hay que anadir el hecho que con frecuencia no
es posible saber si se trata de una esterilidad voluntaria (aquellas parejas que
deciden no tener hijos) o no (aquellas parejas que tienen problemas para
concebir). Un estudio realizado en diversos paises europeos encontré que el 7.4%
de las parejas eran estériles a proposito.

También hay que tener en consideracién que hay toda una serie de factores
sociales, conductuales y culturales que pueden ser de riesgo para enfermedades
de transmision sexual y otras enfermedades del tracto reproducido que pueden
asociarse a esterilidad clinica. Un estudio encontrd que el riesgo de subfertilidad
(definido como un afo o mas de sin concebir de manera involuntaria) aumentaba
con la edad y disminuia con el nivel de educacién, Por todo ello es dificil saber con
exactitud la tasa de parejas estériles. Una estimacion conservadora permitiria
asumir que hasta el 10% de las parejas presentan algun problema de esterilidad a



lo largo de su vida reproductiva, lo que representaria de 50 a 80 millones de
personas en todo el mundo . En algunos paises en vias de desarrollo como
Nigeria la esterilidad es el principal motivo de consulta ginecolégica .

Diversos autores situan la tasa de esterilidad entre el 6 y el 20% en los paises
industrializados, mientras que en zonas en vias de desarrollo como el Africa sub-
sahariana, la prevalencia puede ser del 30% o superior. Estos datos significan que
en nuestro medio entre una mujer de cada cinco y una de cada diecisiete van a
consultar por un problema de esterilidad durante su vida reproductiva.

Un estudio realizado en tres regiones francesas encontrd una prevalencia del
14.1% , mientras que un estudio llevado a cabo entre 2000 mujeres casadas en
Tomsk, Siberia, fue del 16.7% . Otro trabajo realizado en una comunidad rural
britanica presentaba una tasa de esterilidad del 17.3% a los 12 meses (esterilidad
primaria: 10.6%; secundaria: 6.7%) y del 12% a los 24 meses. Un estudio
finlandés entre mujeres que participaban en un programa de cribaje de cancer de
cérvix encontré una tasa de esterilidad primaria del 5% y global del 15.4%. En un
estudio realizado en diversos paises europeos, la proporcion de parejas estériles
con deseo de tener hijos era del 5.9%, oscilando entre el 2.3% en Polonia y el
9.3% en Dinamarca. Cuando solo se analizaban las mujeres estériles con deseo
de tener hijos la tasa era del 4.9% (del 1.8% en Polonia al 7% en Dinamarca),
mientras que para los varones era del 1.2% (del 0.3% en Espafa al 2.5% en
Dinamarca). Una aproximacion realizada en Espafa a partir del censo de mujeres

casadas indicaba una tasa de esterilidad del 3% .

En la evaluacién de la infertilidad incluye: la historia clinica de la pareja, edad y
numero de embarazos previos, duracion de las relaciones sexuales, tiempo y
duracion de la infertilidad, ritmo menstrual, fecha de la ultima menstruacion, debe
haber antecedentes de enfermedades infecciosas, tuberculosis, peritonitis,

cervicitis, salpingitis, abscesos tuboovaricos, etc.



Se debe interrogar sobre alteraciones endocrinas, nutricionales, enfermedades
sistémicas, intervenciones quirlrgicas, como apendicectomis, hernioplastias,
extirpacion de quistes ovaricos, cesareas etc.

Los estudios basicamente son determinaciones hormonales como la
determinacion de progesterona serica. Ppara evaluar la integridad del aparato
reproductor femenino  se utiliza la histerosalpingografia  que diagnostica
obstrucciones y malformaciones u otras anomalias uterinas y tubarias; se utilizan

estudios del moco cervical y en ciertos casos biopsia endometrial.

Dependiendo de los resultados de estos estudios es como se llevara a cabo el
tratamiento el cual idealmente deber ser llevado acabo en la Clinica de la
Reproduccién Humana.

Existen diferentes causas fisioldgicas para la infertilidad en la mujer, esta pueden

clasificarse de la siguiente manera:

* Factores generales

o Diabetes mellitus, problemas tiroideos, enfermedades suprarrenales
o Lesiones hepaticas, enfermedades renales

o Factores psicologicos

* Factores hipotalamico-pituitario

o Sindrome de Kallmann
o Disfuncién hipotalamica
o Hiperprolactinemia

o Hipopituitarismo



* Factores ovaricos

o Sindrome de ovario poliquistico
o Anovulacién

o Reserva ovarica disminuida

o Disfuncién Luteica

o Menopausia prematura

o Sindrome de Turner

o Neoplasma ovérico

* Factores peritoneales y tubarios
o Endometriosis
o Adhesiones pelvicas
o Enfermedad Inflamatoria Pelvica
o Oclusion tubarica

* Factores uterinos
o Malformaciones uterinas
o Leiomyoma
o Sindrome de Asherman

* Factores Cervicales
o Estenosios Cervical
o Antigenos antiesperma

o Insuficiencia de moco cervical

* Factores vaginales

o Vaginismo
o Obstruccién vaginal



* Factores genéticos

0 Sindrome de insensibilidad androgenica

0 Condicién intersexual

Dentro de los principales factores apara la infertilidad, aparecen aquellos
relacionados a otros trastornos endocrinos, de forma importante aquellos
relacionados con la funcion de las glandulas suprarrenales, lo cual es debido en
parte a la interaccion existente con el metabolismo de los carbohidratos, el cual se
ve afectado en las pacientes que tiene al antecedente de afectacion suprarrenal,
en la cual existe una asociacién directa entre la insulina resistencia y las causas
de infertilidad debidas en gran parte a la condicién de Aumento de la ACTHy una
consecuencia directa el Sindrome de ovarios poliquisticos en cual esta
directamente vinculada con los trastornos derivados de el hiperandrogenismo.

Casi todas las mujeres con ovario poliquistico tienen concentraciones circulantes
exageradas de androgenos de origen suprarrenal y ovarico. En el ovario se
demuestra la falta de regulacién del citocromo P450c17 y en la suprarrenal
hiperestimulacién de la P450C17,7 3B y 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, asi
como disminucion de la actividad de la 17,20 liasa. En diversos estudios se ha
encontrado que la actividad de la aromatasa es mayor en ovarios poliquisticos que
en los normales, esto podria explicar el estrogenismo persistente observado en

esta enfermedad.

En la practica clinica es comun que las mujeres con ovario poliquistico tengan
infertilidad (74%), irregularidades menstruales, como sangrado disfuncional (29%),
amenorrea (51%), hiperandrogenismo (69%) y virilizacion (21%).8 Con frecuencia,
la anovulacion se relaciona con infertilidad y sangrado disfuncional (oligomenorrea
0 amenorrea). Las alteraciones menstruales de pacientes con este padecimiento
se inician con la menarquia y, aunque la amenorrea puede ocurrir, se manifiesta

como oligomenorrea. El porcentaje de ovario poliquistico con menstruaciones



regulares se incrementa con la edad, incluso en 70% entre los 39 y 41 afos. La
infertilidad es el problema principal; no obstante, al lograrse un embarazo pueden
surgir otros problemas reproductivos, como el aborto. El porcentaje de abortos en
mujeres que sufren esta enfermedad es aproximadamente del 30%. Aun se
desconoce el mecanismo exacto; sin embargo, las concentraciones elevadas de
LH y andrégenos son causa de una pobre historia reproductiva.9 El ambiente
endocrino desfavorable al que se exponen los foliculos puede contribuir al bajo
porcentaje de embarazos, debido a que se afecta la calidad del ovocito y la
eficacia de la fase lutea. En este sindrome la resistencia a la insulina puede
considerarse factor de riesgo para diabetes gestacional y su prevalencia va del 40
al 46%.10 Se ha reportado relacion con la resistencia a la insulina y trastornos
hipertensivos del embarazo. La resistencia a la insulina, la obesidad y el riesgo
incrementado de diabetes gestacional en pacientes con ovario poliquistico
sugieren que las complicaciones hipertensivas pueden ser comunes en la
gestacion. La preeclampsia es mas frecuente en pacientes con este padecimiento
que en mujeres sanas, la insulinorresistencia se considera el factor de mayor

riesgo para la diabetes tipo 2 en pacientes con ovario poliquistico .

Los mecanismo por lo que se lleva a cabo esta alteracion son debido a que el
receptor de insulina es heterotetramérico, estd compuesto por dos subunidades
extracelulares, a las que se une la insulina, y dos subunidades b transmembrana.

La unién de la insulina a su receptor inicia la actividad intracelular a través de la
tirosin cinasa. Esta autofosforilacion del receptor cinasa activa sustratos
proteinicos intracelulares conocidos como sustratos del receptor de insulina
(IRSs). Estos comprenden una familia de proteinas (IRS1-IRS4) cuya funcién es:
activar otras moléculas; amplificar y diversificar la sefal generada por la insulina;
promover la utilizacion de glucosa y aminoacidos, lo mismo que la sintesis de
glucégeno, lipogénesis y mitogénesis. Cualquier cambio en el receptor de insulina
puede alterar la respuesta celular a la misma y provocar la resistencia. Los
receptores de insulina han sido ampliamente identificados en células de la

granulosa, de la teca y del estroma ovarico. Existen muchos factores que pueden



alterar la expresién del receptor insulinico y su regulacion en el ovario, como la

misma insulina, IGFs y las hormonas sexuales.

Diversos estudios sugieren que existe deficiencia cuantitativa de los sitios de union
de la superficie celular de la insulina, que en un inicio se demostro en fibroblastos,
células sanguineas y, por ultimo, en adipocitos. Sin embargo, aun no se
comprueba que esta alteracibn desempefie un papel determinante en el
desencadenamiento de la resistencia insulinica. Defectos de la sefal de insulina
postunion al receptor Otro mecanismo que participa en la patogénesis de la
resistencia a la insulina es el que se genera en las sefales de transmision
postunion, como: 1) Deficiencia en la autofosforilacion de la tirosin cinasa,
causada por la serin cinasa. Esta ultima desempefia un papel importante en la
regulacion de la enzima P450c17 que interviene en la sintesis de esteroides
sexuales. La alteracion en la fosforilacion de la tirosin cinasa puede ser causa de
insulinorresistencia e hiperproduccién androgénica; sin embargo, esto no se ha
comprobado. 2) Disminucién de la expresion de la IRS1-IRS4, mediadores de la
activacion de fosfatidil inositol 3- cinasa (PI3K) que estimulan el transporte de
glucosa, sintesis de carbohidratos y proteinas, en especial en el musculo
esquelético. 3) Diversas alteraciones en la expresion del GLUT-4 (transportador de

glucosa insulinorregulado, localizado en el adipocito y musculo esquelético).

Otra de las causas importantes lo son los defectos en los receptores a la insulina
tipo A, los cuales se han descrito como un efecto de las muaciones puntuales de
el DNA que codifica las subunidades alfa y las subunidades beta de los
receptores a la insulina y el procesamiento de precursores de los receptores. El
leprechaunismo, un raro sindrome genético con mutacién puntual de la subunidad
alfa y severa resistencia a la insulina en nifias es con frecuencia que se asocia a

ovarios poliquisticos, hiperandrogenismo y acantosis nigricans.

Finalmente presencia de autoanticuerpos contra los receptores de insulina

asociada con enfermedad autoinmune (tipo B).



Diagnostico.

Las pruebas para diagnosticar la resistencia a la insulina incluyen: 1) Prueba con
pinza euglucémica: requiere equipo adecuado y personal debidamente capacitado.
Se aplica una infusién de insulina intravenosa a ritmo constante para alcanzar
concentraciones fisiolégicos suprabasales de glucosa. La glucemia se monitoriza
con regularidad y se aplican infusiones de glucosa en cantidades variables para

mantener constante la concentracién de la misma.

Cuando las cantidades de glucosa se estabilizan, se dividen entre la concentracion
de insulina y se denomina sensibilidad a la insulina. Esta prueba se considera el
“estandar de oro” para medir la accién insulinica. 2) Prueba de tolerancia a la
glucosa intravenosa: ésta consiste en la aplicacion intravenosa de una cantidad
fija de glucosa, seguida de tomas seriadas de sangre durante 180 minutos, mide la
glucosa e insulina plasmatica para determinar la sensibilidad hormonal. 3) Curva
de tolerancia a la glucosa oral. Esta prueba es facil de realizar; sin embargo,
diversos factores pueden influir en sus resultados: hora del dia, ingestion de

carbohidratos, actividad fisica y alteraciones gastrointestinales.

Para evitar las limitantes sefialadas, en la practica diaria pueden utilizarse indices
basados en la medicion de insulina y glucosa en ayuno. A continuacién, se
describe un ejemplo: paciente de 30 afos de edad, con antecedentes de
opsomenorrea desde la menarquia, hirsutismo (indice de Ferriman- Gallwey 15),
obesidad grado 1, acantosis nigricans, dislipidemia, hipotiroidismo y ovarios

poliquisticos.

Glucosa: 76 mg/dL e insulina 19.5 pg/mL. Hay una féormula simple para determinar
el grado de resistencia: glucosa/insulina = 4.5, lo cual indica resistencia insulinica.
Al despejar los valores se obtiene glucosa 76.0/insulina 19.5 = 3.89; por tanto, se
confirma la resistencia a la insulina (sensibilidad y especificidad del 95 y 84%,
respectivamente). El cuadro 1 muestra los hallazgos clinicos y bioquimicos de la

10



resistencia insulinica. Estos hallazgos ayudan al médico a identificar a las mujeres

con alto riesgo de resistencia a la insulina.

Determinacion del “ HOMEOSTASIS MODEL ASSESSMENT INDEX” (indice de
HOMAIR).

La resistencia a la insulina se caracteriza por la ausencia, en los tejidos

periféricos, de una respuesta normal a la accion de la misma .
Los datos objetivos para determinar el sindrome de insulino-resistencia son:

1- Insulinemia en ayunas 2 16,7 mU/l (17,3 mU/I en mujeres y 15,7 mU/l en

hombres).

2- El Indice HOMA 32 3,8 (3,9 en mujeres y 3,5 en hombres). El indice HOMA
(Homeostasis model assessment), se calcula segun la férmula de Matthews:
insulina (uU/ml) x glucosa (mmol/l) / 22,5.

3- Glucemia en ayunas 2 110 mg/dl.

4-  Indice masa corporal 3 25kg/m2.

5- Triglicéridos 3 150 mg/d

TRATAMIENTO

El reconocimiento de la resistencia a la insulina como factor principal
desencadenante de la patogénesis del sindrome de ovario poliquistico propicio el
uso de medicamentos hipoglucemiantes por ser “sensibilizantes de insulina”. De
éstos, la metformina (biguanida) es el agente mas estudiado para tratar dicho
padecimiento. Demostré ser Uutil para tratar la anovulacién y eficaz en la
prevencion del aborto recurrente, ademas de dar proteccién cardiovascular,
regular los lipidos y activar el PAI- 1. Otra ventaja de la metformina es la reduccion
del riesgo de sufrir diabetes tipo 2. Existen otros medicamentos, como las

tiazolidinedionas, cuyos efectos son similares a la metformina pero su uso es

11



limitado debido a sus efectos teratogénicos. Hoy en dia existen algunos
medicamentos en proceso experimental, como: diazéxido, acarbosa,

somatostatina y D-chiro-inositol cuya utilidad aun no ha sido comprobada.

METFORMINA

Es un hipoglucemiante que se descubrié en 1957, de la familia de las biguanidas,
cuyo mecanismo de accion no es del todo conocido; sin embargo, se sabe que
inhibe la produccidén hepatica de glucosa del 9 al 30% y aumenta su utilizacion
periférica. Asimismo, disminuye las concentraciones de &acidos grasos libres,
inhibe la gluconeogénesis en el higado y la glucdlisis en el tejido graso.
Incrementa la sensibilidad a la insulina en el tejido periférico y favorece la
utilizacion de glucosa por su mecanismo no oxidativo, el cual, a su vez, incluye su
almacenamiento como glucégeno, conversion a lactato e incorporacién a
triglicéridos. Facilita la traslocacion de la glucosa en sus transportadores, como
GLUT-4, a nivel intracelular. Algunos estudios sefalan que favorece la union de la
insulina a sus receptores, principalmente en células sanguineas; sin embargo, hay
autores que indican que la metformina es capaz de atravesar la membrana y

estimular directamente la actividad de tirosin cinasa.

EFECTOS ADVERSOS Y TOXICIDAD

Por lo general, ocurren en 30% de los casos y son de origen gastrointestinal,
como: nausea, vomito, diarrea, malestar abdominal, anorexia y sabor metélico en
la boca. Otros efectos adversos consisten en malabsorcion del &cido fdlico y
vitamina B12; sin embargo, no representan sintomas clinicos graves. El peor
efecto de la metformina es la acidosis lactica, pues la padecen 5 de cada 100,000
pacientes y se relaciona con mortalidad del 50%.21,22 Los criterios de exclusion
para su prescripcion son: enfermedad hepatica, insuficiencia cardiaca o
respiratoria, alcoholismo e insuficiencia renal. La metformina no debe

administrarse si la creatinina sérica es mayor de 1.4 mg/dL. Aln no se demuestra
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actividad teratogénica, por lo que puede utilizarse con seguridad durante el

embarazo.

El efecto en la reduccion de la resistencia a la insulina se logra al producir una
reduccion de la hiperinsulinemia debido a la disminucién de la produccion de
glucosa hepatica y al aumento de la sensibilidad de los tejidos periféricos a la
insulina. De igual forma, reduce las concentraciones de &cidos grasos libres, los
cuales desemperfian un papel importante en la patogenia de la resistencia a la
insulina. Dado que el indice cintura-cadera disminuye en los pacientes tratados
con metformina, se cree que su mayor efecto reside en la movilizacién del tejido
graso. Se sabe que sblo 50% de las pacientes con ovario poliquistico reaccionan
al tratamiento con metformina. Debido a que muchas mujeres con insuficiencia
tienen indice de masa corporal > 30, se sugiere tratamiento coadyuvante en la
reduccion ponderal a fin de mejorar la sensibilidad a la insulina inducida por

metformina .

DIETA

La ingesta de calorias durante el embarazo debe de mantenerse entre las 30-40
Kcals/ Kg peso, de las cuales: 50-60% deberan ser carbohidratos, 10-20% deben
ser proteinas y 30- 40 % son grasas.

La distribucién reviste suma importancia , ya que ésta idealmente debe ser

manejada en siete momentos de los cuales se recomienda sea de la siguiente

como lo indica la tabla No 1.
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Tabla No. 1 distribucion de los alimentos en pacientes con diabetes gestacional.

Hora Alimento % de calorias

7:00 DESAYUNO 10
9:00 COLACION 5

12:00 COMIDA 30
14:00 COLACION 10
18:00 CENA 30
20:00 COLACION 10
22:00 COLACION 5
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Pregunta de investigacion

¢,Cual es la incidencia de insulinoresistencia en pacientes tratados con Metformina
e indice de HOMA superior a 2.5 y su probabilidad de embarazo en las pacientes
que acuden a la Clinica de Reproduccion Humana del hospital 1° de Octubre del

ISSSTE?
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Justificacion

El embarazo constituye un estado prediabético debido a la resistencia de los
efectos glucorreductores de la insulina, esto obliga a la vigilancia y control
adecuado de las pacientes con factores de riesgo para diabetes mellitus durante el
embarazo para evitar los diferentes tipos de complicaciones tanto para la madre
como para el producto. Este estudio permitird a nuestra institucién conocer la
frecuencia de la insulinoresistencia y complicaciones que se presentan en
pacientes con embarazo y diabetes. De ésta manera podremos ofrecer a nuestros
pacientes mejores esquemas de atencidén asi como proponer mejoras al proceso
diagnédstico y de manejo permitiendo al hospital una mejor atencién de estas

pacientes.
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Objetivos

General

0 Determinar la incidencia de insulinoresistencia de las pacientes
que acuden a la clinica de biologia la reproduccion humana del Hospital
Regional “12 de Octubre” del ISSSTE.

Especificos

O Obtener la frecuencia de casos insulinoresistentes que acuden a la
clinica de biologia de la reproduccion humana del hospital 1° de octubre del
ISSSTE.

O Determinar las caracteristicas clinicas de las pacientes
insulinoresistentes que acuden a la clinica de biologia de la reproduccién
humana del hospital 1° de octubre del ISSSTE.

0 Obtener las complicaciones observadas en las pacientes
insulinoresistentes que acuden a la clinica de biologia de la reproduccion
humana del hospital 1°de octubre del ISSSTE.
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Hipotesis

Existe una incidencia superior de embarazos en las pacientes con indice de
HOMA superior a 2.5 tratadas con Metformina en las pacientes que acuden a la
clinica de biologia de la reproducciéon humana del Hospital Regional 1° de octubre
ISSSTE, que el reportado en la bibliografia.
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Metodologia

Diseno de estudio

Se realizara un estudio de incidencia de casos de insulinoresistencia que hallan
acudido a la clinica de biologia de la reproduccién humana del Hospital Regional
1°de Octubre del ISSSTE.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

. Acudir a la clinica de biologia de la reproduccién humana del hospital
Regional 1°de octubre del ISSSTE.

. Contar con expediente clinico completo.

. Tener diagnoéstico de resistencia a la insulina.

. Manejo unico en el hospital.

Criterios de eliminacién

+ Control I irregular.

 Falta de expediente clinico.
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Variables

Para realizar este estudio se tomo en cuenta las siguientes variables obtenidas

tanto de las libretas de la clinica de biologia de la reproduccién humana

No. De derechohabiencia
Numero de expediente
Nombre

Talla

Peso

Edad

No. de partos

© N o o K~ Db~

No. de abortos
9. No. de Ceséreas
10. Fecha de cirugia
11. Diagnostico

12.Complicaciones



DEFINICION DE VARIABLES

No. De derechohabiencia

Definicién Numero asignado por el ISSSTE con criterios de
identificacion del paciente asi como de su estatus de
derechoabiencia

Operacionalizacién || Numero registrado en las libretas quirirgicas y expedientes
clinicos

| Escala || Cualitativa, nominal |
Nombre

| Definicién || Primera letra de nombre y apellidos del paciente |

| Operacionalizacién || Iniciales del nombre registrado en el expediente clinico |

| Escala || Cualitativa, nominal |

Edad

Definicidn Tiempo cronoldgico trascurrido desde el nacimiento hasta el

momento de la recoleccién del dato
| Operacionalizacién || Edad en afios cumplidos registrada en el expediente |
| Escala || Cuantitativa, discreta |

No. de partos

Definicién Numero de nacimientos de productos vivos por el canal de
parto
| Operacionalizacién || Nimero de partos registrados en el expediente |
| Escala || Cuantitativa, discreta |
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No. de abortos

Definicién Numero de productos que no pesaron mas de 500 gramos o
no cumplieron al menos 20 semanas de gestacién

| Operacionalizacién || Nimero de abortos registrados en el expediente clinico |
| Escala || Cuantitativa, discreta |

No. de Cesareas

Definicién Numero de nacimientos de productos, por via abdominal
por medio de una intervencion quirdrgica

| Operacionalizacion || Nimero de ceséreas registradas en el expediente |
| Escala || Cuantitativa, discreta |

Complicaciones en la madre

Definicién Diagnostico presuntivo de alteraciones patoldgicas durante
el embarazo en la madre

| Operacionalizacion || Diagnostico registrado en los expedientes de cada paciente |
| Escala || Cualitativa, nominal |

Complicaciones Fetales

Definicién Diagnostico presuntivo de alteraciones patolédgicas en el
producto
| Operacionalizacién || Diagnostico registrado en los expedientes de cada paciente |
| Escala || Cualitativa, nominal |
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Fuentes de informacion

Los datos para el analisis de obtuvieron de las siguiente fuentes.

e Libretas de la clinica de biologia de la reproduccion humana.

e Expedientes clinicos de los pacientes

Plan de analisis

Se realizara una incidencia temporal y andlisis de frecuencias.
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En este estudio no se tiene contacto con ninguno de los pacientes, esta respetada
la identidad de los pacientes y no representa riesgo alguno para estos, por lo que
es concordante con los acuerdos internacionales y las leyes nacionales que rigen

estas consideraciones.
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Resultados

Descripcion de la muestra

Fueron revisadas las libretas de la clinica de biologia de la reproduccién humana
del hospital 12 de octubre del ISSSTE, de marzo de 2006 a junio de 2007. Durante
este periodo se encontraron que 100 pacientes que fueron sometidas a
tratamiento con Metformida por diversas indicaciones de.

Se realizd seguimiento via los expedientes de acuerdo a su numero de

derechohabiencia.

De acuerdo a los datos obtenidos podemos mencionar que el promedio de edad

de las pacientes fue de 34.6 anos.

En lo que respecta a sus antecedentes gineco-obstétricos encontramos que para

las pacientes estudiadas el promedio de:

= QGestas= 2.35
= Ceséreas = 0.90
» Partos = 0.93
= Abortos= 0.52

En lo respectivo al indice de masa corporal (IMC), este fue de 26.83 es decir en
promedio la poblacién atendida por la clinica de biologia de la reproduccion se

encontraba en exceso de peso.

Durante el periodo estudiado se encontraron 100 pacientes que acudieron a la

clinica de biologia de la reproduccién de marzo de 2006 a junio de 2007.
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Las pacientes fueron diagnosticadas como pacientes con Diabetes 1, 2 o Diabetes
Gestacional y fueron manejadas de la siguiente manera:

Su dieta fue regulada a 35 calorias por kilo de peso ideal para periodo de
gestacion balanceadas de 50% de carbohidratos, 20% de proteinas y 30 de
grasas, este balanceo de alimentos.

En lo que respecta a su abordaje farmacolégico, este fue manejado fue con

metformida.

En lo que respecta a la atencion médica esta se dio a razén de una consulta cada
dos meses hasta que se presentara el embarazo.

Respecto de la muestra estudiada podemos decir que:

La media de la edad de la poblacién estudiada de 34.6 anos. Sin embargo fueron
agrupados los grupos que presentaron embarazo y los grupos que no presentaron,
encontrandose que para las pacientes que presentaron embarazo el promedio de
edad fue de 34.51 afios y para el grupo que no presenté fue de 34.72 anos
ademas, se observo diferencia en la desviacion estandar ya que mientras en el
grupo que presentd el embarazo fue de 4.03 para el grupo donde no se presento

el embarazo fue de 3.95.

Debido a que a pesar que existidé una pequefa diferencia entre los grupos si se
existié diferencia, fue necesario realizar una prueba de hipo6tesis para comparar
medias, ya que la edad es generalmente conocida como factor confusor y debia
despejarse este dato. Con este fin se realizd una prueba t para promedios.
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Encontrandose los siguientes resultados para los grupos donde se presentaron

complicaciones obstétricas. Tabla No 1.

Tabla No. 1 Pruebas de hip6tesis para promedio de las edades de las pacientes que
acudieron a la clinica de biologia de la reproduccion del Hospital 1° de Octubre

Embarazo Casos Promedio]] Valor de
t
Si 57 34.5
0.213 0.832
No 43 34.7

Se realiz6 para el indice de masa corporal una prueba de medias para conocer si
existieron diferencias entre los dos grupos encontrandose que no existieron

diferencias, como puede observarse en la tabla No.2

Tabla No. 2 Pruebas de hipétesis para promedio del IMC de las pacientes que acudieron a
la clinica de biologia de la reproduccion del Hospital 1° de Octubre

Embarazo Casos Promedio] Valor de
t
27.51
-1.91 0.06
No 43 26.04
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De acuerdo a su indice de masa corporal las pacientes que se embarazaron
presentaron una proporcién menor de casos de pacientes con peso normal que
aquellas no que se pudieron embarazar, como puede observarse en el grafico No.
1

Grafico No. 1 Distribucién del indice de masa corporal de acuerdo a la presentacion del
embarazo en las pacientes que acudieron a la clinica de biologia de la reproduccion del
Hospital 1° de Octubre

Ho embarazo Embarazo
‘ ‘ 24 399
o 43,754 o
43,750,

. . EB:?E‘:"':J

Yalores del indice de masa corporal
. Pezo normal

|:| Exceso de peso

B chesidad |

Dentro de las pacientes que pudieron embarazarse el producto no presentd
ninguna complicacién en la mayoria de los casos presentaron embarazo, seguida

por la macrosomia de los productos como puede observarse en el grafico No.2
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Grafico No. 2 Distribucion de las complicaciones en el producto de las pacientes que
acudieron a la clinica de biologia de la reproduccion del Hospital 1° de Octubre

24,32%
B | 2,70%
¥2,97%
F i“uERTEFEr.RLﬂT =0
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Dentro de las complicaciones que se presentaron dentro de las pacientes
embarazadas el polihidramios mas la amenaza de parto pretérmino y la
preeclamsia leve fueron las mas comunes, aunque un 16.22% de las pacientes no

presentaron ningun tipo de complicacién, como se observa en la tabla No.3.

Tabla No. 3 Distribucion de las patologias presentadas por las madres que se pudieron
embarazar entre las que acudieron a la clinica de biologia de la reproduccion del Hospital
1° de Octubre

______ Dbx | Frecuencia Porcentaje|

Polihidramnios mas amenaza de parto pretérmino 7 18,92
Preeclampsia leve 7 18,92
Amenaza de parto pretérmino 4 10,81
Preeclampsia severa 4 10,81
Polihidramnios 3 8,11
| Oligohidramnios 2 5,41
Preeclampsia leve mas amenaza de parto pretermino 2 5,41
Preeclampsia severa mas amenaza de parto pretermino 2 5,41
Total 37 100,00
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Medidas de Frecuencia

De acuerdo con el numero de pacientes tratadas con metformida por la clinica de
biologia de la reproduccion se encontrdé que un 53.62% de las pacientes
consiguieron embarazarse respecto de un 46.38 que no lo logr6 tal y como se

observa en el grafico No.3.

Grafico No. 3 Distribucion del éxito en el embarazo de las pacientes tratada con
metformida en aquellas que acudieron a la clinica de biologia de la reproduccion del
Hospital 1° de Octubre

Embarazo
M ro embarazo
B Embaraza
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Discusion

De los resultados obtenidos en el andlisis descriptivo del presente trabajo
encontramos que la edad promedio es practicamente la misma para los grupos de
que lograron embarazarse de aquellas que no lo pudieron hacer, se realiz6 el
calcul6 de una diferencia de medias (1) para intentar controlar el grado de
distorsion que a todos los estudios agrega la variable edad pues conocida esta
variable como un confusor universal en la expectativa de que el grupo de paciente
que tenia mayor edad no influyera en la posibilidad de embarazo y fuera este el
factor que permitiese pensar que era la edad y no la presentacion de diabetes

quien presentara el factor de las alteraciones.

Encontramos que la edad promedio de las pacientes 34.6 anos de edad en lo
respectivo las diferencias encontradas entre estos grupos de pacientes los valores
obtenidos en la prueba t los cuales fueron de 0.83 para las pacientes que pudieron

0 no embarazarse.

De igual forma se realizd una prueba para conocer si el peso de la paciente se
encontraba influyendo los resultados encontrados sin embargo, tampoco aqui
encontramos diferencias ya que el indice no presenté diferencias y a pesar que el
valor encontrado (0.06) se encuentra muy cercano a los valores de significancia

estadistica, no encontramos diferencias estadisticamente significativas.

Cabe mencionar que dentro de las complicaciones encontradas en el producto la
macrosomia ocupa el primer lugar conjuntamente con el polidrohamios mas
amenaza de parto pretérmino, lo cual es muy significativo ya que si se observan
factores de riesgo conocidos para los productos de madres con alteraciones del
metabolismo de los carbohidratos.

Para saber el éxito de las pacientes que presentaron embarazo después de haber

sido tratadas con metformida se obtuvo una frecuencia y un porcentaje simple
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encontrando un éxito mayor del 50%, el cual se encuentra por arriba de los

estandares habituales para este tipo de pacientes.
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Conclusiones

De acuerdo a nuestra hipotesis no pudimos observar diferencia entre los grupos
que presentaron embarazo y aquellas donde no se presenté en lo respectivo a la

edad y al indice de masa corporal.

Las complicaciones encontradas entre los productos de aquellas madres con
metabolismo de carbohidratos alterado el comun encontrar dentro de esta la
macrosomia, la cual se presentdé como la primera complicacion fetal dentro de este
estudio pero cabe mencionar que aquellos padecimientos relacionados con los
trastornos de la tension arterial presentaron cifras considerablemente altas por lo
que a demdas de la amenaza de parto pretérmino significan circunstancias que

requieren la maxima a tensién posible.

Por ultimo observamos un éxito mayor del 50% en las pacientes que estando
sometidas al tratamiento con metformida les fue posible embarazarse, lo cual se
encuentra por arriba de muchas de las referencias de éxito en el embarazo en

otras partes del mundo y aun México.
Por ultimo y mas importante no existié ningun caso de defuncién en pacientes con

diabetes ni en sus productos excepto en uno de los casos en que el embarazo no

pudo llegar a termino.
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Limitantes y Recomendaciones

Existen limitantes importantes para el desarrollo de este tipo investigaciones ya
que el numero de casos es limitado y no necesariamente se encuentran
disponibles de manera rapida todos los expedientes de los cuales recoger

informacion.

La falta de tiempo también es importante para la busqueda y recoleccion de datos,
ya que no se dispone por estar comprometidos de manera previa con la atencién
de los pacientes, sin embargo cualquier aportacién que se realice en este sentido

serd aprovechada.

La recomendacion mas importante seria la de realizar un seguimiento de las
pacientes y asi poder conocer el efecto del control metabdlico en la madre y su

producto.
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