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RESUMEN

INTRODUCC ION: las mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos tienen un
aumento del riesgo de padecer resistencia a la insulina, dislipidemia, obesidad,
hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2; por lo tanto, tienen mayor
probabilidad de desarrollar enfermedad cardiovascular.

OBJETIVO: determinar la frecuencia y caracteristicas de los trastornos de la
sensibilidad a la insulina en un grupo de mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos.

METODOS: se estudiaron 23 mujeres con este diagndstico segun los criterios de la
Androgen Excess Society (AES), a las cuales se les realizaron determinaciones de
glucemias e insulinemias basales y durante la prueba de tolerancia a la glucosa
endovenosa de muestras multiples. Se calcularon varios indices matematicos de
sensibilidad a la insulina e insulinorresistencia.

RESULTADOS: 65 % de las mujeres tenian insulinorresistencia (indice HOMA-IR >
3,22). El analisis del area bajo la curva de insulinemia durante la prueba evidencié
que las mujeres con insulinorresistencia tenian insulinemias mayores en estado
basal y posestimulacidon; en ambos grupos las concentraciones fueron similares a
las iniciales al final de la prueba. El area glucémica e insulinémica 0-10 y el area
total de la insulinemia fueron significativamente mayores en las mujeres con
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insulinorresistencia. Todos los indices 15/G, FIRI, ISI, Belfiore, BENNET y QUICKI
tuvieron buena correlacion con el HOMA-IR.

CONCLUSIONES: la frecuencia de insulinorresistencia e hiperinsulinismo en las
mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos estudiadas fue alta y las
estimaciones de insulinorresistencia en estado de ayuno pueden predecir la
respuesta durante la estimulaciéon endovenosa con glucosa.

Palabras clave: sindrome de ovarios poliquisticos, prueba de tolerancia a la
glucosa endovenosa de muestras mdultiples, insulinorresistencia, indices de
sensibilidad a la insulina.

ABSTRACT

INTRODUCTION: women with polycistic ovary syndrome have a increasing risk of
insulin resistance, dyslipidemia, obesity, hypertension and type 2 diabetes mellitus;
thus, with higher likelihood to develop cardiovascular disease.

OBJECTIVE: to determine the frequency and features of insulin sensitivity
disorders in a group of women with polycistic ovary syndrome.

METHODS: twenty three women with this diagnosis were studied according to the
Androgen Excess Society (AES) criteria,underwent basal glycemia and insulinemia
determinations and during frequently sampled intravenous glucose tolerance test).
Several insulin sensitivity and insulin resistance mathematic indexes were
calculated.

RESULTS: sixty-five percent of women had insulin resistance (HOMA-IR > 3.22
rate). Analysis of area under the curve of insulin during the test revealed that
women with insulin resistance had higher insulinemia rates in baseline state and
post-stimulation;in both groups concentrations were similar to the initial ones at
the end of test. Glycemia and insulinemia 0-10 areas and insulin area were higher
in women with insulin resistance. All indexes including lo/Go, FIRI, ISI, Belfiore,
BENNET and QUICKI had a good correlation with HOMA-IR.

CONCLUSIONS: insulin resistance and hyperinsulinism frequency in women with
policystic ovary syndrome was high and the fasting insulin resistance assessment
may to predict the response during the glucose-intravenous stimulation.

Key words: polycistic ovary syndrome, frequently sampled intravenous glucose
tolerance test, insulin resistance, insulin sensitivity indexes.

INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) excede el eje reproductivo y en los
ultimos afios ha aumentado el interés debido a los reportes sobre su frecuente
asociacion con alteraciones metabdlicas y cardiovasculares.!™

La insulinorresistencia (IR) afecta de 40 a 75 % de estas mujeres y se describe
como tipica del sindrome e independiente del peso corporal.* Es por ello que la
evaluacion de la sensibilidad a la insulina en el SOP puede ser crucial en la
prevencion primaria de complicaciones metabdlicas y cardiovasculares a largo
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plazo; su estimacion a través de métodos sensibles pero a su vez accesibles,
constituye un problema priorizado de la endocrinologia actual. Existen métodos
directos muy sensibles como el clamp euglucémico disefiado por De Fronzo y entre
los indirectos esta la prueba de tolerancia a la glucosa endovenosa (PTG-EV) de
multiples muestras, interpretada mediante el modelo minimo desarrollado por

Be rgman.5

Los indices matematicos que evallan la glucemia e insulinemia en ayunas son mas
usados por ser simples y menos costosos, aunque estos podrian subestimar la
verdadera frecuencia de IR.67 La falta de consenso acerca de cual es el mejor
indice y los criterios de interpretacion en los valores de corte, limitan su empleo en
la investigacion clinica y el SOP no escapa a ello.® Basado en lo anterior se propuso
determinar la frecuencia de las alteraciones en la sensibilidad a la insulina y
comparar la utilidad de los indices derivados de la PTG-EV, asi como los de ayunas
en un grupo de mujeres con SOP.

METODOS

Se realiz6é un estudio analitico transversal en 23 pacientes que cumplian los
criterios diagndsticos del SOP las cuales fueron seleccionadas de la base de datos
de una investigacion previa con mujeres hirsutas en edad reproductiva entre 18 y
40 afos de las cuales se conocia el indice de masa corporal (IMC). Se emplearon
los criterios diagndsticos recomendados por la Androgen Excess Society (AES):*
presencia de hiperandrogenismo (HA) clinico o bioquimico, o ambos, como criterio
obligatorio, disfuncién ovulatoria o morfologia de poliquistosis ovarica, o ambas,
previa exclusién de otras causas de HA.

Para la determinacion de la glucemia se empled el método de glucosa-oxidasa y
para la insulinemia se empleé método de RIA de uso habitual en el Instituto
Nacional Endocrinologia (INEN). Se considerd hiperinsulinismo (HI) cuando al
menos 2 de las 3 mediciones basales de insulina era > 26 pU/mL) y la IR si el
indice HOMA-IR (homeostasis model assessment) era > 3,22. Ademas se calcularon
los indices conocidos por su siglas: 1o/Gp, FIRI (fasting insulin sensitivity index), ISI
(insulin sensitivity index), Belfiore, BENNET y QUICKI (quantitative insulin
sensitivity check index).®>™° Con los valores obtenidos durante la prueba de
estimulacion con dextrosa, se calcularon mediante integracion trapezoidal areas e
indices.

Para el analisis de los datos se utilizaron frecuencias, proporciones (%), rangos,
medias, desviaciones estandar, medianas y rango intercuartil. Se realizaron analisis
bivariados mediante la prueba t de Student, prueba U de Mann y Withney, y prueba
exacta de Fisher. El anélisis se efectud con el paquete estadistico SPSS y en todos
los casos se considerd un nivel de significacion de o= 0,05.

RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por 23 mujeres, de las cuales 15 eran
insulinorresistentes y 8 no tenian alteraciones en la sensibilidad a la insulina segun
el indice HOMA-IR, lo que represent6 65y 35 %, respectivamente; 60,8 % de las
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mujeres era de normopeso y solo 17,3 % era de obesas; 69,6 % tenia HA
bioquimico y 14 pacientes presentaban hiperinsulinismo.

En las figuras 1 y 2 se representan las variaciones de los niveles de glucemia e
insulinemia durante la PTG-EV. Todas las pacientes mostraron glucemias basales
normales, aunque las insulinorresistentes tuvieron concentraciones mayores tanto
al inicio como durante casi toda la prueba; pero solo tuvieron valores
significativamente mas elevados a los 4 y 42 mins con respecto al resto de las
pacientes (p= 0,041 y 0,045, respectivamente) (Fig. 1). Las mujeres con IR
mostraron insulinemias mayores en estado basal y posestimulacién, a partir del
cuarto minuto esta diferencia se hizo significativamente mayor y perduré durante el
resto de la prueba, aun en momentos en los que la glucemia habia retornado a
valores préximos a los basales. En ambos grupos al final de la prueba se observan
concentraciones similares a las iniciales (Fig. 2).
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Fig. 1. Yalores medios de las glicemias durante la prueba de tolerancia a la glucosa
endovenosa (PTG-EY).
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Fig. 2. Yalores medios de las insulinemias durante la prueba de tolerancia

El célculo de las areas integradas, asi como de los indices que estiman la

a la glucosa endovenosa (PTG-EY).

sensibilidad a la insulina durante la PTG-EV pueden observarse en la tabla 1. No
hubo diferencias significativas en el area total de la glucemia (ATG), asi como
tampoco entre las areas totales del incremento de la glucemia de ambos grupos
(ATG INC, ATI INC); sin embargo, el area glucémica e insulinémica 0-10 (AO-10
INS y AO-10 G) y la total (ATI) fueron significativamente mayores en las mujeres
con IR. Los indices insulinogénicos inicial y del incremento (Il1, 111 INC) fueron
similares en ambos grupos, a diferencia del indice insulinogénico total (Il TOT) que

se mostré superior en las pacientes insulinorresistentes (p= 0,006).

Tabla 1. valores medios* de los indicadores de la resistencia a la insulina, hiperinsulinemia v la tolerancia a la glucosa, calculados

a partir de la prueba de tolerancia a la glucosa endovenosa (PTG-EY)

indices

Areas

Area 0-10 de la glucemia (A0-10.G)

Area 0-10 de la insulinemia (40-10 INS)

Area total de |a glucemia (ATG)

Area total de la insulinemia (AT

Area del incrementn de la glucemia 0-10 (A0-10 GINC)
Area del incremento 0-10 de la insulinemia (A0-10 1INC)
Area total del incremento de la glucemia (ATG INC)
Area total del incremento de la insulinemia (ATI INC)
Indices

indice insulinogénico inicial (111}

indice insulinogénica del incremento (111 IMNC)

indice insulinogénico total (11 TOT)

Mujeres con sensibilidad
a la insulina normal

95,16 + 49,235
5077,08 £ 2851,56
756,79 + 294,00
32214,06 + 10019,52
67,66 + 37,24
3692,44 + 1830,24
£9,20 + 376,19
9896,22 + 11580,75

49,61 £ 44,42
71,24 £ 66,40
42,94 £ 27,62

Mujeres con resistencia
a lainsulina

132,81 £ 45,16
7999,02 + £397,92
917,07 + 310,95
85910,04 + 62089,47
01,15 + 43,55
4583,34 £ £300,36
161,48 £ 229,63
33195,96 + 97357,96

£1,10 £ 58,30
42,46 * 82,08
30,26 + 95,15

* Mediana £ rango intercuartil, ** Prugba U de Mann v Whithey.

Yalor p**

0,04
0,008
0,18
0,001
0,07
0,48
0,21
0,52

0,29
0,76
0,006

Los resultados del calculo de algunos de los indices que evallan la sensibilidad a la
insulina en ayunas se muestra en la tabla 2. Las medias de todos los indices que
estiman resistencia a la insulina (HOMA-IR, 1p/Gpy y FIRI) fueron superiores a los
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valores de corte preestablecidos, tanto en el grupo de mujeres con IR como en las
medias totales y la diferencia entre ambos grupos fue significativa (p< 0,01). El
valor medio para el indice 1g/G estuvo elevado en los 2 grupos, pero fue mas
significativo en el de las mujeres que tenian IR (p= 0,01).

Tabla 2. Yalores medios* de los indices de estimacidn de la sensibilidad a la insulinag en ayunas

fndices Mujeres con sensibilidad | Mujeres con resistencia | Total YValor p**
a la insulina normal a la insulina

Indices que miden resistencia a la insulina

HOMA 2,12 £ 0,83 2,07 £ 4,69 5,90 £ 4,73 0,001
In/Go 42,87 £ 22,73 103,42 £ 53,99 81,40 £ 53,53 | 0,003
FIRI 14,37 £ 4,86 52,85 = 30,05 38,86 £ 30,43 | 0,001

Indices que miden sensibilidad a la insulina

151 31 = 11,63 0,28 £ 3,29 17,18 £ 12,89 | 0,000
Belfiore 1,10 £ 0,17 0,54 £ 0,16 0,75 £ 0,32 0,000
BEMMET | 1,06 £ 0,24 0,77 £ 0,20 0,87 £ 0,25 0,003
QUICKI 0,40 + 0,02 0,33 £ 0,02 0,26 = 0,04 0,000

* Media £ Desviacidn estandar, ** Prueba T de Student para muestras independientes,

Con respecto a los indices que miden sensibilidad a la insulina (IS1, Belfiore,
BENNET y QUICKI) se observé congruencia con los resultados anteriores. Se
encontraron valores medios significativamente menores a los puntos de corte
considerados como normales en todos ellos con excepcién del BENNET, tanto en el
grupo insulinorresistente como en el total de la muestra, y la diferencia de medias
entre los grupos mostroé significacién estadistica a un nivel de 4= 0,0001. En el
caso del BENNET, a pesar de que el promedio en todos los grupos fue normal,
estuvo muy cercano al valor de referencia para las insulinorresistentes y fue
significativamente menor en estas con respecto a las que tenian sensibilidad a la
insulina normal (p< 0,01).

Cuando se clasificaron las mujeres de acuerdo con el valor de cada indice calculado,
fuera normal o patolégico, se observé que la distribucion de frecuencias era muy
similar en ambos grupos para todos ellos, con excepcién del indice 15/Gg. Las
proporciones en cada categoria fueron idénticas para HOMA-IR, FIRI, ISI, Belfiore y
QUICKI; segun el BENNET la proporcion de insulinorresistentes es ligeramente
menor (segln los anteriores, 1 mujer menos) y segun el indice 15/Gg la cantidad de
mujeres en este grupo resulté mayor (91,30 % vs. 65,22 %) (tabla 3).
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Tabla 3. Distribucian de frecuencias de las mujeres estudiadas segin las categorias
de los indices que miden sensibilidad a la insulina en ayunas

Mormal Patoldgico

indices Valor p*
M (%) M (%]

indices que miden resistencia a la insulina

HOM& 8 (34,78) | 15 (65,22) | 0,000

Io/Ga 28,700 | 21(91,30) | 0,000
FIRI 8 (34,78 | 15 (65,22} | 0,000

indices que miden sensibilidad a la insulina

ISI 8 (34,780 | 15 (65,22) | 0,000

Belfiore | 8 (34,78) | 15 (65,22 | 0,000
BEMMET | 939,13} | 14 (60,87 | 0,009

QUICKI | 8(34,78) | 15 (65,22) | 0,000

* Prueba exacta de Fisher

DISCUSION

Entre los aspectos que mas se enfoca la atencién en mujeres con SOP es
precisamente en la presencia de alteraciones de la sensibilidad a la insulina y sus
potenciales consecuencias o asociaciones, o ambas. Se han realizado mdultiples
estudios para demostrarlo y la frecuencia del trastorno en estas mujeres se sefiala
entre 40 y 70 %,2?%%8 |o que depende de las caracteristicas étnicas de la poblacion
estudiada, estilos de vida, asi como del método empleado para su diagnéstico.

La estimacion de la IR para segregar la muestra se realizé con el indice HOMA-IR,
el mas ampliamente usado para evaluar la presencia del trastorno en todos los
grupos con riesgo de padecerlo.***? Mltiples estudios reportan un aumento de este
indice en mujeres con SOP, a pesar de que los valores de corte empleados han sido
diferentes en unos y otros.?©#81315

Cuando se analizé6 la utilidad de la PT G-EV, se observé que los valores basales de
insulinemia estuvieron elevados solo en las insulinorresistentes, las cuales también
tuvieron una curva de insulinemia significativamente mayor durante casi toda la
prueba; sin embargo, al final de esta ambos grupos regresaron a sus
concentraciones iniciales y las glucemias resultaron normales para los 2 grupos
preestimulacion y posestimulacién. Lo anterior hace pensar en primer lugar que
existe concordancia entre los 2 métodos de deteccién de IR empleados y, en
segundo lugar, que en presencia de IRy cuando aln no existe un fallo de la célula
beta, la homeostasis de la glucosa se mantiene a expensas de una mayor secrecion
de insulina. Por otra parte, al observar las caracteristicas de las curvas de secreciéon
de insulina durante la PTG-EV en uno y otro grupo, se puede plantear que es
posible predecir el resultado posestimulacién utilizando las estimaciones basales.
No se tuvo acceso a estudios que describieran los resultados de la PTG-EV de esta
forma en mujeres con SOP y permitiera comparar.
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El calculo de las areas bajo la curva para la insulina y la glucemia durante la PTG-
EV confirma lo sefialado anteriormente: las insulinorresistentes tuvieron
requerimientos de insulina mas elevados para poder mantener la homeostasis de la
glucemia, que se expresaron en las areas insulinémica (0-10) y en la total (ATI),
asi como en el indice insulinogénico total (11 TOT), significativamente mayores a las
que tenian sensibilidad a la insulina normal segun HOMA-IR.

Los indices matematicos que evallan la sensibilidad a la insulina e IR en estado de
ayuno se han convertido en una alternativa simple y accesible en la practica
clinica.®>"'? Se han empleado en muiltiples estudios en mujeres con SOP de
resultados controvertidos.®®1%1® En el presente estudio, el indice 15/Gy resulté el
Unico con un mayor niumero de mujeres con IR, mientras que con el resto de los
indices los resultados fueron casi idénticos; esto hace pensar que tal vez el valor de
corte empleado sea mas bajo con respecto al resto o que este sobreestime la
verdadera frecuencia del trastorno, pero no es posible asegurarlo categdricamente
porque ninguno de ellos puede considerarse como estandar de oro.

Diamanti y Ciampelli consideran que los indices QUICKI y HOMA-IR son poco
sensibles en pacientes con SOP;°*® mientras que Katz sefiala lo contrario.” En el
presente trabajo todos los indices calculados tuvieron una buena correlacién, no
obstante, la presencia de esta no necesariamente significa que los indices de IR
tengan una 6ptima prediccidén, porque son poco sensibles en presencia de valores
limitrofes.

En conclusién, las mujeres con SOP estudiadas tuvieron una frecuencia elevada de
IR e HI. Necesitaron requerimientos de insulina mas elevados para poder mantener
la homeostasis de la glucemia durante la PTG-EV, ademas, los indices calculados
que miden sensibilidad a la insulina en ayunas (HOMA-IR, FIRI, ISI, Belfiore,
QUICKI y BENNET) brindan resultados muy similares, por lo que pudieran utilizarse
indistintamente y predecir la respuesta durante la estimulacibn endovenosa con
glucosa.
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