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RESUMEN

Objetivo.- Determinar |a frecuencia del fenomeno de resistencia a la insulina en
mujeres premenopausicas y postmenopausicas del la poblacion usuaria del
Hospital General de Ticoman en la Ciudad de México

Material y métodos.-

Se midi6 glucosa e insulina (radioinmunoanalisis y quimioluminiscencia) en 48
pacientes de sexo femenino de 35 a 65 afios; utilizando la férmula de HOMA
(Homeostasis Model Assessment) para determinar resistencia a la insulina, se
realizo una revision completa del expediente clinico, excluyendo pacientes con
terapia hormonal o metabélica.

Resultados: La edad promedio de pacientes fue de 43 afios, 35 (72.9%)
premenopdusicas y 13 (27.1%) postmenopatsicas; 9 (18.75%)
pacientes resultaron con resistencia a la insulina, de los cuales 7 fueron
premenopausicas y 2 postmenopal(sicas. Se realizo Prueba Exacta de
Fisher y se obtuvo un valor de p = 0.559.

Conclusién: Mediante el empleo de la prueba estadistica se determiné ia
presencia de resistencia a la insulina en 9 pacientes de acuerdo a la prueba
estadistica no hay relacién significativa existente entre pacientes
premenopausicas y postmenopausicas

Palabras claves: Resistencia a la insulina, premenopausica, postmenopadsica,
homeostasis Model Assessment.



INTRODUCCION

La postmenocpausia ha mostrado vinculos muy estrechos con las
enfermedades crénico-degenerativas y metabélicas e incluso ha dado lugar a
buscar relaciones de causalidad entre ellas, ya que ias estadisticas actuales
muestran incremento en la incidencia y prevalecla de la enfermedad crénica
degenerativa (como diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, obesidad, cardiopatias, etc., ademas
de la concomitancia entre ellas) en los grupos etarios relacionados con el

climaterio y en particular con pacientes postmenapausicas.’

En afios recientes, ha cambiado e! enfoque de las patologias
metabdlicas complejas, dentro de las cuales se encuentra el sindrome
metabdlico o sindrome X, como lo describié originalmente Reaven qus incluye
la presencia simultanea de dislipidemia, hiperinsulinemia, y alto riesgo_para
diabetes o cardiopatia.2 Tal complejo sindromatico fue dificil de entender por
las multiples vertientes teéricas, fisiopatolégicas y dificultades terapéuticas para
el manejo de estos pacientes. Sin embargo, desde 1988, el enfoque del
fenémeno de resistencia a la insulina como parte de todo un complejo
denominado sindrome de resistencia a la insulina, puede caracterizarlo como
_ ele principal para el desarrollo de la patologla crénico degenerativa.y sus
complicaciones y ha abierto nuevas perspectivas que facilitan no solo la
- comprension de la alteracién metabdlica, sino que permite clasificar a las
pacientes en estratos bien definidos de acuerdo a caracterfsticas especificas;

-.como obesidad, no.obesidad y metabolismo enfermo.?



La resistencia a la insulina se define como el estado de respuesta
biolégica subnormal a las concentracibnes de insulina que se producen, lo que
secundariamente conduce a !a produccién de concentraciones mayores de
insulina para tratar de mejorar la incorporacién de giucosa a la célula. El
hiperinsulinismo es un factor importante para la disfuncién del metabolismo de
lipidos, desarrollo de hiperuricemia, hipertensién y enfermedad cardiovascular
secundarias a ateroesclerosis y potencialmente evolucionar a infarto de

miocardio.*®

El sindrome de resistencia a la insulina incluye intolerancia a la glucosa,
insulinorresistencia, hipennsulinemia, acumulo de particulas pequefias de
lipoprotefnas de baja densidad (LDL), acumulacién postprandial de remanentes
lipoprotéicos ricos en triglicéridos, hipertrigliceridemia y bajo colesterol
lipoprotelna de aita densidad (HDL), disfuncién endotelial con aumento de
moléculas premotoras de adhesion celular y pro-coagulantes circulantes,
disminucién en la formacién de oxido nitrico con limitacién de los mecanismes -
vasodilatadores y defectos a nivel del receptor Glut-4 de insulina.® El sindrome
de resistencia a la insulina est4 asociado principalmente a diabetes mellitus tipo
2, enfermedad cardiovascular sindrome de ovario poliquistico, enfermedad por
higado-graso no alcohdlico y cancer de mama. También se ha relacionado con
una disminucién de! aclaramiento renal de urato, retencién renal de sodio por
incremento de actividad simpatica, aumento en la secrecién de testosterona,

algunos desérdenes ventilatorios, como apnea del suefio.”®



Hay otros factores no bien establecidos, sin embargo existe evidencia de
situaciones bien definidas, como por ejemplo; que aparentemente no hay
destruccion autoinmune de las células beta. La obesidad cursa con cierto grado
de insulinorresistencia pero algunos pacientes no obesos también la
desarrolian; observandose una clara asociacion con el fenotipo de distribucién
de grasa abdominal como factor de riesgo para desarrollar insulinorresistencia

y secundariamente diabetes.®

Existen dos formas de evaluar el contenido y distribucién de grasa
abdominal de uso frecuente empleadas en la clinica: el perimetrc abdominal a
nivel de cintura y el fndice de cintura /cadera. Un estudic realizado en China
con mujeres postmenopausicas demostré. que el perimetro de cintura superior
a 80 cm. podria ser un marcador para reconocer a mujeres con alto riesgo para
presentar el sindrome de insulinomresistencia.'®"! La mujer posmenop4usica
incrementa su volumen de grasa abdominal un 49% méas enh comparacién con
las mujeres premenopéusicas 2, lo cual se debe a la disminucién de
estrégenos que a su vez incrementa los niveles de la hormona estimulante de
las gonadotropinas hipofisarias (GnRh) y por ende de la foliculoestimulante
{(FSH). Esta ultima hormona, sin tratamiento previo, permanece elevada
durante algunos afios después de la menopausia y pesteriormente disminuye.

paulatinamente, sin alcanzar los niveles premenopéusicos.

A nivel del sistema nervioso central, 1a carencia de estrégenos disminuye
la concentracién de opioides hipotaldmicos que tienen efecto inhibitorio sobre la

secrecién de GnRH. La disminucién de los opioides se asocia en la aparicion



de sintomas vasomotores; y afecta la produccién de neurotransmisores como
¢! 4cido-amino butfrico (G.A.B.A.) y la serotonina, que se relacionan con la
aparicién de sintomas psicoitgicos en el climaterio.'® Tal déficit de estrégenos
aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular en consecuencia a la alta
concentracion de triglicéridos y colesterol unido a lipoprotelnas de baja

densidad (LDL)."

No se ha precisado una relacién clara entre la menopausia y
alteraciones del metabolismc de carbohidratos, pero el numero de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 aumenta al doble en mayores de 55 aftos de edad
en comparacién con menores de 45 afios es decir, dentro del rango de edad en
que se presenta la menopausia.'’® Durante la postmenopausia aumenta la
concentracién de insulina en sangre y cortisol. Estudios previos de terapia de
reemplazo con administracién de estrégenos transdérmicos durante tres meses
demostré una disminucién en la concentracién de insulina y cortisol, lo cual
ocasionarfa un descenso en los triglicéridos y colesterol de baja densidad lo
cual sostiene la teorfa del efecto benéfico de las terapias de reemplazo
hormonal sobre el metabollsmo de carbohidratos en las mujeres
postmenopatsicas, a pesar de que en tales estudios no hubo cambios en el

indice de masa corporal, ni en las concentraciones de leptina.'®

Como se menciono anteriormente, el sindrome de resistencia a la
_insulina esta relacionado muy estrechamente con la diabetes mellitus tipo 2
antes denominada no insulinodependiente o diabetes del adulto, la cual se

presenta en individuos que tienen ya sea una deficiencia relativa en la



secrecién de insulina y/o que muestran una resistencia a la accién de la
insulina. Expertos apoyados por la Ameritan Diabetes Asociacién. sostienen
que actualmente, los 3 criterios diagnésticos de diabetes son: a) glucemia en
ayuno de mas de 8 horas igual o mayor a 126 mg/dl; b) glucemia igual o mayor
a 200 mg /dl a cualquier hora del dla sin considerar el tiempo transcurrido
desde el ultimo a alimento y c) curva de tolerancia a la glucosa en carga oral
de 75 g de glucosa, previa glucemia basal, con diagnéstico de diabetes con
una glucemia a las 2 horas igual o mayor 2 200 mg/dl e intolerancia a

carbohidratos con una glucemia a las 2 horas de 140 a 200 mg/dl."’

En contraparte, el diagnéstico de resistencia a Ja insulina se hace por
medio de Jaboratorio clinico. Inicialments se basaba en la curva de tolerancia a |
la glucosa ya referida antes, con una utilidad limitada debido a la agresién
corporal con catéteres.'® Posteriormente se han agregado como pruebas
diagnésticas: la glucemia alterada en ayuno (IFG) con sensibilidad (S =) de
0.10 y especificidad (E =) de 0.97; la medicién de insulina a ia dos horas de
una carga oral (S =0.71 y E = 0.86) y la medicién de insulina en ayuno (S =
0.66 y E = 0.83). Otra prueba mas precisa se realiza mediante la pinza de
insulina/ glucosa (Glucose Clamp), que requiere infundir glucosa e insulina de

manera simultanea por via intravenosa (S = 0.26 y E = 0.95)."®

Actualmente se utilizan como estdndares de diagnéstico, Indices
calcuiados a partir de las mediciones séricas anteriores, en particular son dos
modalidades: 1) e! Modelo de Evaluacién de Homeostasis propuesto por

Matthews en 1985 (HOMA por las siglas en inglés de Homeostasis Mode!



Assessment) calculado éon la férmula; [HOMA = |y x Gy / 405] donde |, es el
nivel de insulina en plasma en ayunas (micro unidades/ mi) por la glucemia
plasmdtica en ayunas o Go ( mg/dl) éntre 405 (constante), si el resultado es
mayor de 5.2 (r = 0.660, P <0.001) es diagnéstico de insulinorresistencia; 2) el
Modelo QUICKI (Siglas de Quantitative Insulin Sensitivity Check Index = Indice
de Contro/ Cuantitativo de la Sensibilidad a la Insulina), en el cual la férmula es:
QUICKI = 1/ [(Log (Is)) x (Log (Go))], donde 1, es el nivel de insulina en plasma
en ayunas (micro unidades/ ml) y Gy es el nivel plasmatico de glucosa en
ayunas (mg/dl); donde e! criterio para resistencia a la insulina serd un fndice
menor de 4.5 (r = 0.660; p<0.001).2> Ambos modelos tienen una sensibilidad
de 0.65 y una especificidad de 0:87 y con un rango relativo positivo de 5.1.
Debido a su significativo peso estadistico actuaimente se consideran ambos
modelos, tanto por separado como correlacionados, como el método

diagnéstico estandar.2*#

Se considera que existe sustento suficiente para asociar la
postmenopausia con el desarrollo de insulinorresistencia. Primero, porque
comparando los efectos clinicos del climaterio (dislipidemia, discoagulacién,
disfuncién endotelial, hipertension, hiperinsulinemia, redistribucién de grasa
abdominal, hiperandrogenemia) se asemejan en gran medida a los del
sfndrome de resistencia a la insulina. Cohsideramos que puede haber no solo
una asoclacién por similitud, sino que incluso pudiera existir una relacién de

causalidad a través de diversos mecanismos, que a continuacién se exponen.



Durante la etapa reproductiva de la mujer, el ovario produce el 25 % de
la testosterona circulante, otro 25% es producido a nivel periférico en células
adiposas y el 50 % por ia corteza suprarrenal; durante fa postmenopausia el
ovario disminuye su produccibn de andrégenos (testosterona y
androstenediona) y de estradiol. La disminucién en la secrecién de estradiol
produce una disminucién de Globulina Fijadora de Hormonas Sexuales
(SHBG), a la cual, la testosterona le relaciona una aita afinidad. La testosterona
en el varén tiene un efecto lipolitico bien comprobado sobre la grasa

abdominal, pero en mujeres androgenizadas aumenta la grasa visceral.

Al disminuir la SHBG, aumenta proporcionalmente la testosterona libre
circulante resultando en una hiperandrogenemia relativa.?® Estos cambios son
el origen de la redisiribucién de los depésitos grasos hacia el patrén androide
con un intenso recambio lipldico en los adipositos con gran liberaciéon de acidos
grasos libres, lo cuales ejercerfan el fenémeno de lipotoxicidad. En los afios
60’s, Randle propuso que altos niveles de &acidos grasos libres expuestos al
musculo lo obligan a oxidarlos en fugar de captar y oxidar glucosa. Se ha
demostrado que el exceso de acidos grasos circulantes determina resistencia a
insulina en musculd esqﬁelético e higado. La lipotoxicidad lesiona también a la
célula pancreatica disminuyendo los receptores GLUT-2 y llevando a pérdida

de la respuesta de secrecién Insullnica estimulada por glucosa.

A través de la Espectroscopia por Resonancia Magnética Nuclear de
Carbono, se ha sugerido que el defecto se lecaliza en el receptor GLUT-4 y el

mecanismo propuesto serfa que el exceso de metabolitos de Acidos grasos



libres inhiben la actividad transportadora de glucosa que involucra la cascada
de sefializacién per insulina por disminucién de la fosfatidilinositol-3-cinasa
secundaria a la activacién de una caécada de serina-cinasa via protein-cinasa,

lo cual finalmente disminuiria la traslocacién de GLUT-4 a la membrana celular.

Si la aparici6n del fenémeno de resistencia a la insulina como un factor
predictivo de diabetes mellitus tiene refacién estrecha con disfuncién hormonal
'y celular del metabolismo graso que también depende de estrégenos, entonces
se puede considerar que el fenémeno de resistencia a la insulina es frecuente
en edad réproducﬁva y particularmente mas frecuente en el periodo
posmenopausico que en el periodo premenopdusico. Por todo elio es
importante determinar si existe alguna relacién del fendmeno de resistencia a la

insulina entre mujeres premenopausicas y postmenopausicas.



MATERIAL Y METODOS

El presente es un estudlo observacional, descriptivo, prospectivo,
transversal, con consentimiento informado de todos y cada una de las
pacientes seleccionadas durante la fase de toma de muestra, con previa
aprobacién del Comité de Investigacién local. Se seleccion6 la muestra del
pacientes usuarios de la Consulta Externa de Ginecologfa en el Hospital
General de Ticoman de la Ciudad de México; en el periodo comprendido del 1
de junio al 31 de julic; incluyendo pacientes dei sexo femenino de 35 a 65 aflos
de edad y excluyendo a paciente con diégnostico de diabetes mellitus tipo 1.y
2, , pacientes cardiépatas, con tratamiento hormonal o que estuviese en

estado de.gravidez o lactancia.

El periodc de premenopausia fue comprendido entre la edad de la
_paciente mayor de 35 aflos_y hasta 11 meses 29 dias después de un Ultimo

periodo menstrual.

El periado de postmenopausia inicia a partir de los 12 meses posteriores
al ultimo periodo menstrual ya sea de forma inducida o natural y hasta una

edad de 65 afios de edad.

El fenémeno de resistencia a la insulina se determino a partir del calculo

~ de la férmula aritmética del HOMA (Homeostasis Model Assessment), donde



HOMA es igual a insulina en plasma en ayunas en miliunidades por mililitro
{mU.L./ml) por glucosa en plasma en ayunas en miligramos por decilitro {mg/dl)
entre la constante 405. Se denomina resistencia a la insulina cuando el
resultado es mayor de 5.2, y que no existe resistencia a la insulina cuando este
es menor de 5.2. El método utiizado para obtener la glucosa e insulina
plasmaética fue mediante radioinmunoanalisis y quimioluminiscencia, para ello
se obtuvo 6 ml de sangre de cada paciente de los cuales, 3 ml se utilizaron
para la determinacién de glucemia en el Hospital General de Ticomén, y 3 mi
para la determinacién de insulina sérica, procesados por Laboratorios “Azteca”,

con riesgo minimo para las pacientes.

Los datos individuales se registraron en las hojas de recoleccion de
datos sefialadas como Apéndice. Se realizé individualmente la determinacion
del estadio perimenopausico de cada paciente, glucemia e insulina sérica y se
determino el yalor del Indice HOMA segln férmula ya referida. Los datos
adicionales recopilados fueron: edad, antecedentes familiares de patologla

crénico-degenerativa, antecedentes patolégicos como cbesidad y multiparidad.

Las variables, que son de tipo cualitativo, se organizaron en frecuencias
simples. La edad de las pacientes se organizo para desarrollar la curva de
distribucién poblacional. De las demé4s variables se calcularon las medidas de
tendencia central (media), medidas de dispersion (desviacion estandar, valor

minimo, valor maximo y rango) y los respectivos porcentajes.
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Para el andlisis estadistico se aplico la prueba exacta de Fisher
utiizando el programa de computo de Statistics Calculator™ versién 9.0
(StatPac, Inq). Las tabulaciones se realizaron con el software de cémputo
Excel™ (Microsoft Corporation) y para la edicién de graficos se utilizo Microsoft

Graph, incluido en Excel™.
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RESULTADOS

Se estudiaron 48 pacientes del sexo femenino con un rango de edad de
35 a 69 aflos, con promedio de de 43 afios, de las cuales fueron 35
premenopausicas (72.9 %), y 13 postmenopausicas (27.1 %). %). No fue
excluida ninguna paciente. En las pacientes premenopausicas el promedio de
edad fue de 39.2 aflos con rango de 35 a 53 afios. En el grupo de pacientes
postmenopausicas el promedio de edad fue de 53 afios con rango de 43 a 69

aflos. Estos datos se describen en la Tabla 1.

Tabla 1.

Promedio de edad de las paciente

"Rango de edad
48 43 35-69
Premenopausicas 35 39.2 35-53

Postmenopausicas 13 53 43 - 69

12



Tabla 2

Antecedentes clinicos

Antecedentes Premenopausicas Postmenopausicas n %
n % n %

Familiar diabético 16 34 4 8 20 42
Familiar hipertenso 28 - £8 3 6 3 64
Obesidad 32 66 11 23 43 89
Multiparidad 26 54 7 156 33 69
Signos hiperglucemia - - - - - --
Datos clinico climaterio - - 13 27.2 13 27.2

Los resultados de las determinaciones de Glucosa en ayuno mostraron

un promedio de 96.9 mg/dl globai (rango 67 - 145 mg/dl). Para las pacientes

premenopausicas el promedio fue de 94.8 mg/dl (rango: 87 - 130 mg/dl). En

el caso de las pacientes postmenopalsicas en promedio fue de 101 mg/d!

(rango: 75 - 145 mg/dl).

Fueron detectadas 3 pacientes con criterio de diabetes mellitus, las

cuales fueron postmenopausicas. Fueron referidas a Medicina Interna para su

complementacion diagnéstica y control.

13



Tabla 3

Glucemia en ayuno por estadio perimenopausico.

.. . __._______.___________._______________________________________ ]
Grupo Media Desviacién Valor Valor Rango
estandar minimo maximo
Premenopaugicas 94.8 15.8 - 67 130 63
Postmenopausicas 101 19.3 75 145 70

Los resultados de las determinaciones de Insulina en ayuno mostraron

un promedio de 14.6 mU.1./dI global (rango: 4.3 — 41.4 mU.L/dl).
Peara las pacientes premenopausicas el promedio fue de 14.92 mU.L./d!
{rango: 4.3 - 41.46 mU.L/dl). En las pacientes postmenopausicas en promedio

fue de 13.15 mU.L/d! (rango: 4.4 - 22.48 mU.1./d1).

Se encontraron 5 pacientes con niveles elevados de insulina sérica las

cuales pertenecen al grupo de pacientes premenopausicas.

Estas pacientes no presentaron previamente ni al momento del estudio

sintomatologfa alguna compatible con hiperglucemia o climaterio.
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Tabla 4

Insulina en ayuno por estadio perimenopausico

Gpo | Media . Desviacion Valor | Valor . Rango.
estandar minimo méximo

Premenopausicas 14.92 8.78 43 4146 36.16

Postmenopausicas 13.15 6.44 44 2248 18.08

Los resuitados del calculo del Indice del modelo HOMA para determinar
Insulinorresistencia muestran un promedio de 3.569 global (rango 0.22 -
11.87). Para las pacientes premenopausicas el promedio fue de 3.8 (rango:
0.22 - 11.87). Para las pacientes postmenopatsicas el promedio fue de 3.467
(rango: 1.01 - 8.4). Por lo tanto resultaron 9 pacientes Insulinorresistentes de

las cuales 7 fueron premenopausicas y 2 postmenopausicas.

Tabla 5

Indice de HOMA por estadio perimenopausico

estandar minimo maximo

Premenopausicas _ 3.82 5663 022 1187 165

Postmenopausicas 3.46 2.145 1.01 8.4 7.03

15



Las pacientes en las cuales se determiné Insulinorresistencia fueron
orientadas sobre modificacién de habitos nutricionales y actividad fisica y al
mismo tiempo derivadas al servicio de Medicina Interna para su control
posterior. En el caso de las pacientes postmenopausicas insulinorresistentes (2
casos), fueron valoradas y manejadas con tratamiento hormonal sustitutivo
para tratar la sintomatologia vasomotora y se tomara control de insulina-

glucosa en 3 a 6 meses para su seguimiento.

. Se realizd la comelacién entre las varables de estudio: Estadio
perimenopausico e Indice de insulinorresistencia con la Prueba exacta de
Fisher, dado que en los grupos insulinorresistentes el nimero obtenido fue de 2

paclentes postmenopausicas y de 7 premenopausicas (n<6 en un grupo).

La Prueba exacta de Fisher determiné que la relacién estadistica entre

los grupes tiene un valor de 0.313, con un valor de p = 0.559.
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DISCUSION

De las 48 pacientes captadas en el estudio, el 18.75 % resultaron si
insulinorresistentes, de acuerdo a los criterios del modelo HOMA y que por
proporeibn, resulta considerable por tratarse de una muestra relativamente
pequefia. Solo 2 pacientes pertenecen al grupo de postmencpausicas, es decir
que, a primera vista no hay relacién entre las variables. Sin embargo, el
nidmero de pacientes postmenopausicas captadas es también menor en
comparacién con el de premenopausicas. El valor Fisher y de p = 0.559 es > de
0.05, por lo que ne es estadisticamente significativa la relacién existente entre

las variables.

Es evidenfe que tras estos primeros resultados, lo mas conveniente es
aumentar el tamafio de muestra, en particular de pacientes postmenopatisicas,
lo cual no fue posible durante el desarmrolio del estudio, ya que durante el
periodo programado para la captacién de casos, la asistencia de pacientes
posimenopausicas en el servicio de Consulta Externa fue significativamente

bajo, por o que un estudio posterior podria considerar tal circunstancia.

Es Interesante observar y comprobar la concomitancia de la
insulinorresistencia con el sobrepeso y obesidad, pero también es muy
relevante la menor incidencia, comparativamente hablando, de esta con la

postmenopausica.
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También es claro que le busqueda intencionada de insulinorresistencia
en las pacientes no es facil de forma rutinaria, para determinar el diagnostico, a
primera vista es indispensable contar con la determinacién de Insulina-Glucosa
para la deteccion de estos casos, lo cual es poco viable en términos de costos,
ya que aunque es un indicador confiable de enfermedad metabélica

subyacente, no presenta un problema de Salud Publica inmediato.

Evidentemente si lo relacionamos con las complicaciones tardfas que
asocian ia Insulinomresistencia con enfermedad coronaria, sindrome de
insulinorresistencia, desordenes metabélicos, hormonales o mixtos, el impacto
en Salud Pdblica es evidente, por lo que la propuesta y conclusién es que, en
base a factores de riesgo bien descritos como son sexo femenino, antecedente
familiar de diabetes, obesidad androide determinado per indice cintura-cadera,
acantosis nigricans, sedentarismo, dieta rica en carbohidratos, postmenopausia
e hiperglucemia, deben alertar al médico para la bisqueda intenclonada de
Insulinomresistencia, 1a cual requiere de manejo multidisciplinario con el fin de
evitar complicaciones futuras y retrasar la aparicion franca de diabetes Mellitus
en pacientes con predisposicién genética al modiﬁcar sus habitos y en casos

seleccicnados dar tratamlento farmacolégico oportunc.
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