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Insulin resistance syndrome and polycystic ovary syndrome,
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RESUMEN

Desde que fue identificado el Sindrome de insulinorresistencia (SIR), o Sindrome X
por Gerald M. Reaven en su brillante conferencia por la medalla de Banting, en New
Orleans, desde entonces el sindrome ha tenido una variacion de nombres y
conceptos. Este sindrome se caracteriza por un estado de insulinorresistencia (IR),
hiperinsulinemia e inflamacion crénica y se refiere a una condicion metabdlica
caracterizada por una disminucion en la capacidad de respuesta del ser humano a
concentraciones fisioldégicas de la hormona insulina, ademas de la inflamacién
cronica presente. El SIR se asocia con alteraciones metabdlicas como la prediabetes
y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia, hipertensién arterial y riesgo para
desarrollar una enfermedad cardiovascular. Una hemostasis alterada, adiposidad
central, higado graso no alcohdlico (HGNA), cancer, e hiperuricemia son
componentes en la actualidad de este sindrome. También en las mujeres jovenes
de edad premenarquica, la insulinorresistencia esta involucrada en la patogénesis
del sindrome de ovarios poliquisticos (SOP), un trastorno caracterizado por
irregularidad menstrual y exceso de andrégenos. El SIR es un trastorno muy
prevalente con factores tanto genéticos como ambientales que estan implicados en
su patogénesis. Una ingestion excesiva de calorias, combinada con una vida
sedentaria, promueve la expresion fenotipica de este sindrome en individuos con



predisposicion genética. Se hace énfasis en la relacidon entre el sindrome metabdlico
y el de ovarios poliquisticos, tanto desde el punto de vista clinico y fisiopatoldgico,
como epidemioldgico y preventivo.

Palabras clave: Sindrome de insulinorresistencia, insulinorresistencia, Sindrome
de ovarios poliquisticos.

ABSTRACT

Since the insulin resistance syndrome or X syndrome was identified by Gerald M.
Reaven in his brilliant lecture for Banting”s medal in New Orleans, it has comprised
several names and concepts. This syndrome is characterized by insulin resistance
condition (IR), hyperinsulinemia and chronic inflammation and defines a metabolic
condition causing a reduction in the ability of the human being to respond to
physiological concentrations of insulin hormone in addition to present chronic
inflammation. The insulin resistance syndrome is associated to metabolic alterations
such as pre-diabetes and diabetes mellitus type 2 (DM2), dyslipidemia, blood
hypertension and risk of developing cardiovascular diseases. Also, altered
hemostasis, central adiposity, non-alcoholic fat liver, cancer and hyperuricemia are
elements included in this syndrome nowadays. Additionally, insulin resistance found
in girls prior to menarche is involved in the pathogenesis of polycystic ovary
syndrome (POS) that is a disorder characterized by menstruation irregularities and
excessive amount of androgens. Insulin resistance syndrome is a predominant
disorder whose pathogenesis is influenced by genetic and environmental factors.
Excessive intake of calories together with lack of exercising leads to phenotypical
expression of this syndrome in individuals with genetic predisposition. This article
emphasized the relationship of the metabolic syndrome and the polycystic ovary
syndrome from the clinical, physiopathological, epidemiological and preventive
viewpoints.

Key words: insulin resistance syndrome, insulin resistance, polycystic ovary
syndrome.

INTRODUCCION

Desde 1988 que fue identificado el Sindrome de Insulinorresistencia (SIR) o
Sindrome X por Gerald M. Reaven en su brillante conferencia por la medalla de
Banting (Banting Medal Adress 1988), en New Orleans,* el sindrome ha tenido una
variacion de nombres y conceptos, entre los que podemos mencionar: Cuarteto de
la muerte (deadly quarter),>® CHAOS (por las siglas usadas en idioma inglés: C de
cardiopatia, H de hipertensién arterial (HTA), A de aterosclerosis, O de obesidad y S
de stroke o enfermedad vascular cerebral),** Sindrome dismetabdlico,*® Sindrome
plurimetabélico o de “"resistencia periférica a la insulina”;** Sindrome metabélico
(SM), término que acordo la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1998 y es
uno de los mas utilizados,* aunque fue descrito y publicado por primera vez en
1981 por Hanefel y Leonhardt,®*® y el término de SIR, denominacién que a nuestro
juicio es la que mejor define la etiopatogenia del sindrome,*°ya que el SIR,



describe un grupo de anormalidades clinicas relacionadas, que ocurren mas
comunmente en sujetos con insulinorresistencia (IR) e hiperinsulinemia
compensatoria, asociado a un estado inflamatorio crénico y de disfuncion
endotelial, de evolucién continua y progresiva, que confiere al paciente una alta
predisposicién de desarrollar prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 (DM2), lo cual
constituye el riesgo metabdlico y un alto riesgo aterosclerético, caracterizado por la
asociaciéon a enfermedades cardiovasculares y a enfermedades cerebrovasculares,
con una alta morbilidad y mortalidad, secundario a la aterosclerosis.*™**

La prevalencia del SIR en los Estados Unidos es de alrededor el 24 % de la
poblacién, utilizando la clasificacion diagnéstica del 111 Reporte del Panel de
Tratamiento para Adultos del Programa Nacional de Educacion y Control del
Colesterol (NCEP-ATP 111).>%1° La de nuestro pais aun se desconoce.

En su etiopatogenia, aun no totalmente dilucidada, estan implicados tanto factores
genéticos como ambientales en los que no solo existe IR, expresada por resistencia
a la accion fisiolégica de la hormona insulina en los tejidos y 6rganos dianas como
son: higado, musculo, tejido adiposo y endotelio vascular,?®>®*"2° sino que
ademas, existe un estado inflamatorio crénico asociado,**®*"-2° en el que ambos
inclusive, estan involucrados en las situaciones clinicas y sindromes afines al SIR,
algunas, situadas dentro de los criterios de las diferentes clasificaciones
diagnésticas como son: sobrepeso y obesidad, sobre todo visceral, >*® HTA, **
8:21.22 perfil lipidico aterogénico (expresado por disminucién de las lipoproteinas de
alta densidad, HDL-c, un aumento de la concentracion plasmatica de los
triglicéridos, con un aumento de las particulas pequefias densas de LDL-c),
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos expresado por el estado
prediabético; glucemia alterada en ayunas (GAA) y/o tolerancia a la glucosa
alterada (TGA) y por la presencia de DM, >3 y otras descritas como
asociaciones clinicas, tales como: hiperuricemia,**"?® hiperfibrinogenemia y
aumento del activador del plasminégeno,®°® higado graso no alcohélico (HGNA),
3:5-8.24.25 sindrome de apnea obstructiva del suefio (SA0S),3*®2° algunos tipo de
cancer (como el de mama, de colon, de préstata y de pancreas),®>°>® alteraciones en
el metabolismo del hierro y la ferritina,>°®2° hiperhomocistinemia,®°%2°
disminucién en la concentracién de un aminoacido producido exclusivamente en el
tejido adiposo llamado adiponectina,®*®2° aumento de la proteina C reactiva,®°%2°
incremento en la expresiéon del factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-?) en el tejido
adiposo, asi como otras citocinas involucradas directamente en la inflamaciéon y que
se asocian estrechamente con la IR y el SIR,*>®2° enfermedades reumaticas como
la artritis reumatoidea (AR) y el lupus eritematoso sistémico (LES),>°%2° |a
osteoporosis, *°® la esquizofrenia ?’ y el asma bronquial.>*®

3,5-8,13

La importancia de identificar la presencia de IR y SIR radica en que la IR es un
marcador y factor de riesgo cardiovascular y su presencia conjuntamente con la del
SIR en un sujeto, le confiere un incremento del riesgo cardiovascular de 1,5 a 3
veces mas y el de padecer DM 2, de 3 a 5 veces mas que en un sujeto sin el
sindrome con repercusiones importantes en la economia.?**?

DESARROLLO



El Sindrome de ovarios poliquisticos

Irving Stein y Michael Leventhal, publicaron en 1935 un articulo titulado Amenorrea
Asociada a Ovarios Poliquisticos Bilaterales 28 y describieron solo 7 casos de
mujeres afectadas de trastornos menstruales, hirsutismo e infertilidad. Dos hechos
que fueron mostrados en este trabajo: mama de distribucién central con escaso
desarrollo del cuadrante superior-externo de la glandula y la predisposicién a la
obesidad de distribucién androide, hoy se sabe que son expresiones de anovulacion
y de insulinorresistencia, respectivamente.?>%8:28:29

¢Existe relaciéon entre el SIR y el Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)?

Si existe relacién, ya que la insulinorresistencia esta involucrada en la patogénesis
del sindrome de ovarios poliquisticos que es una endocrinopatia comun, que ocurre
en 5 al 10 % de las mujeres en edad reproductiva entre el 30 y 60 % de ellas
presentan insulinorresistencia. *°%2°

El diagndstico de SOP ha sido histéricamente determinado por dos criterios, tanto
por la irregularidad menstrual (oligomenorrea o amenorrea) como por el
hiperandrogenismo. La presencia de hiperandrogenismo puede ser sospechada en
examen clinico cuando la mujeres premenarquicas tienen la presencia de:
hirsutismo, acné, habito androide, clitorimegalia y/o el modelo masculino de
retraccion o entradas temporales en la implantacion del pelo y/o calvicie, o por
medidas del laboratorio como: elevacién en la testosterona sérica total, de la
testosterona libre, o en la concentracién del androstenediona).?**3 Otras causas de
hiperandrogenismo, como el tumor ovarico secretor de andrégeno,
hiperprolactinemia, o hiperplasia suprarrenal no clasica deben excluirse.?®3

Los criterios actuales para el diagnéstico de SOP, "Consenso de Rotterdam 2003",
por la Sociedad Europea de Reproduccion Humana, Sociedad de Embriologia/
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva 29 exigen dos de los tres siguientes
criterios para el diagnostico:

1. Amenorrea u oligomenorrea y/o anovulacion.
2. Senfales clinicas y/o bioquimicas de ovarios hiperandrogénicos.

3. Datos de poliquistosis por ultrasonido (la presencia de 12 o mas foliculos antrales
en cada ovario que mida 2 a 9 mm en el diametro).

La IR como fisiopatologia del SOP no ha sido aun totalmente aclarada y los defectos
moleculares que causa la IR no han sido totalmente determinados.?**® En algunos
pacientes, la IR parece estar relacionada con las mutaciones en el gen de receptor
de la insulina que resulta de una funcién anormal del receptor de insulina. 2°-3

La combinacién de IR y la secrecién de LH aumentada parecen estimular la
produccién androgénica ovarica.?*3®* Ademas, los niveles de insulina elevados
inhiben la sintesis hepatica de hormona sexual unida a la globulina.?°* Estos
cambios producen aumento de la biodisponibilidad de andrégenos libres.?°3°

La alteracion en la regulacion local del foliculo por los sistemas reguladores de los
andrégenos y otros factores, impiden el crecimiento del folicular normal, mientras
producen el detenimiento en el crecimiento folicular de 4 a 8 mm tamarfio de



diametro.?°° Un foliculo dominante (por ejemplo entre 18 y 25 mm en el diametro)
no se desarrolla, y por consiguiente la ovulacién no ocurre.?*® Asi, la combinacién
de LH elevada, de IR e hiperinsulinemia resultante, la sobreproduccion androgénica
ovatrica, y el fallo del crecimiento del foliculo produce el fenotipo de PCOS, la
oligovulacion y hiperandrogenismo.?° La importancia del diagnéstico precoz del
SOP no solo es académico, o por los sintomas y signos que forman el sindrome,
sino por la asociacidon que tiene con la IR, el SIR, el sobrepeso y obesidad,
prediabetes y DM2, aterosclerosis temprana y enfermedades cardiovasculares.®*>
8.11.29-35 por estas razones recomendamos un diagnéstico precoz, un tratamiento
integral e intensivo de la paciente con cambios en los estilos de vida y el uso de
metformina para aquellas pacientes con SOP e IR y SIR.3>811.29-35

La Metformina es un antidiabético oral del grupo de las biguanidas, aprobado por la
FDA para el tratamiento de la Prediabetes, DM2, SIR e HGNA, pero también se ha
usado para tratar la IR en las mujeres con PCOS con las metas de reducir
produccion del andrégeno ovarico y la ovulacion, induciendo®*° y su mayor efecto
es disminuir la produccién de glucosa hepatica reduciendo asi la necesidad de la
secrecion de insulina; también disminuye absorcion intestinal de glucosa y mejora
la sensibilidad de la insulina (aumenta la captacion y la utilizacion de glucosa
periférica) y tiene un efecto antilipolitico que baja las concentraciones de acidos
grasos, mientras reduce la gluconeogenesis ?°*° a nivel molecular, aumenta la
actividad de la enzima protein quinasa del AMP activado (AMPK)?°° y parece
trabajar a través de la proteina de Peutz-Jeghers, LKB1, para regular AMPK.?9-3°

La presentacion de la Metformina en tabletas disponibles es de 500, 850 y 1000 mg
y la dosis designada es 1500 a 2550 mg; clinicamente las dosis terapéuticas
eficaces en el SOP con IR y SIR no son menores de 1000 mg. 29-35
Recomendamos comenzar el tratamiento con 500 mg tomados con comida, para
reducir los efectos gastrointestinales. Si tolera la dosis puede aumentarse a 500 mg
una a dos semanas después de iniciado el tratamiento y la dosis maxima esta
alrededor de los 2000 mg. Los efectos secundarios mas comunes son
gastrointestinales: diarrea, nauseas o vomitos, la flatulencia, indigestion y la
incomodidad abdominal.?°® Precauciones: la acidosis lactica se ha descrito, pero es
una complicacién sumamente rara en individuos saludables. ?°® Sin embargo, no
debe prescribirse a mujeres con otras condiciones que aumentan el riesgo de
acidosis lactica, como la insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca congestiva o
sepsis.?®3°

La terapia de Metformin debe suspenderse temporalmente para todo procedimiento
quirdrgico que involucre restriccion de liquidos y no debe reiniciarse hasta que la
ingestién de fluidos sea normal asi como la funcién renal.?®3®

Diez a 30 % de pacientes desarrollan mala absorcién a la vitamina el B12 con la
concentracion de suero disminuida de vitaminas.?®° El mecanismo parece ser la
interferencia del metformin con el metabolismo de calcio de intracelular intestinal,
blogueando la absorcién de vitamina B12 calcio dependiente en el ileon (80,81). Sin
embargo, el desarrollo de anemia es raro. Es por esto adecuado determinar
anualmente la concentraciéon de B12.293%

CONSIDERACIONES FINALES

La relaciéon existente entre ambos sindromes tiene gran importancia, no solamente
desde el punto de vista fisiopatolégico y clinico, sino también epidemiolégico y
preventivo, pues permite tener en cuenta e identificar a tiempo a las mujeres con



caracteristicas que puedan presentar estas entidades y adelantarse al diagnoéstico
para poder ejercer una prevencion mas efectiva.

Como se ha referido, el diagndstico del sindrome metabdlico es de extrema
importancia como un indicador de aumento de riesgo de que se desarrolle
enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2. Si se tiene en cuenta que el estilo de
vida tiene una fuerte influencia en todos los componentes de este sindrome con
especial atencion en la reducciéon del peso (presente en ambos) y el aumento de la
actividad fisica, la debida y adecuada observacion de la relacion existente entre
estas entidades, permite hacer una mejor y mas adecuada y efectiva prevenciéon en
este grupo de pacientes.
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