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Resumen

Objetivo: Conocer el grado de resistencia a la insulina y las caracteristicas clinico-
biogquimicas en mujeres mexicanas con SOP e infertilidad con peso normal, sobrepeso
y obesidad.

Material y metodos: Estudio transversal comparativo de mujeres infertiles con
diagnoéstico de SOP de acuerdo a los criterios de Rotterdam. Se formaron 3 grupos:
grupo 1 peso normal n= 38, (IMC: 18.5-24.9 kg/m?), grupo 2 sobrepeso n= 87,
(IMC: 25,0-29,9kg/m?) y grupo 3 obesidad n= 79, (IMC = 30kg/m?). Como descenlace
primario se comparo la Rl determinado por HOMA adicionalmente se compararon las
caracteristicas clinicas y bioquimicas entre los tres grupos de estudio. Se realizo
ANOVA o Kruskall Wallis considerando significativo una p < 0.05.

Resultados: La insulina en ayuno fue significativamente mayor en mujeres obesas
versus mujeres con peso normal (p<0.0001) y mujeres con sobrepeso (p< 0.004).
Glucosa de ayuno fue significativamente mayor en mujeres obesas versus mujeres con
peso normal (p<0.01) y sobrepeso (p=0.05). La resistencia a la insulina determinado por
HOMA fue significativamente mayor en mujeres obesas versus normales (p=0.0001) y
con sobrepeso (p<0.004). El hirsutismo se observé con mayor frecuencia en mujeres
obesas versus mujeres normales (p<0.05). En mujeres con peso normal la LH fue
significativamente mayor versus mujeres obesas (p<0.05).

Conclusiones: Las mujeres con SOP y obesidad presentan mayor Rl e hirsutismo que
las mujeres con SOP sin obesidad, si bien, el perfil de androgenos es similar
independientemente del IMC.

Palabras clave

Sindrome de ovarios poliquisticos, obesidad, resistencia a la insulina, infertilidad
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Abstract

Objective: To determine the level of insulin resistance and clinical-biochemical
characteristics in Mexican women with polycystic ovary syndrome and infertility with
normal weigth, overwegith and obesity.

Material and methods: Cross-sectional study of infertile women diagnosed with PCOS
according to the Rotterdam criteria. 3 groups were formed: group 1 n= 38 normal weight
(BMI: 18.5-24 kg/m? 0.9), group 2 n= 87 overweight (BMI: 25,0-29 9kg/m?) and group 3
obesity n= 79 (BMI = 30kg/m?).

As primary result compare the insuline resistance determined by HOMA additionally
compared clinical and biochemical characteristics among the three study group. We
performed ANOVA or Kruskall Wallis was considered significant at p <0.05.

Results: Fasting insulin was significantly higher in obese women than normal-weight
women (p<0.0001) and overweight women (p<0.004). Fasting glucose was significantly
higher in obese women than normal-weight women (p<0.01) and overweight (p=0.05).
Insulin resistance determined by HOMA was significantly higher in obese than normal
(p=0.0001) and overweight (p<0.004). Hirsutism was observed more frequently in obese
than normal women (p<0.05). In women with normal weight was significantly higher LH
than obese women (p<0.05).

Conclusions: Women with PCOS and obesity showed higher insulin resistance and
hirsutism than women with PCOS without obesity, although the profile of androgens is

similar regardless of BMI.

Key words

Polycystic ovary syndrome, obesity, insulin resistance, infertility.
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Introduccion

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es una entidad descrita desde 1935 por
Stein y Leventhal,! es la endocrinopatia méas frecuente durante la vida reproductiva de
la mujer y esta presente en 1 de cada 15 mujeres en el mundo,? con una incidencia 6-7
% en la poblacién general,** dependiendo de los criterios utilizados para su diagndstico
la incidencia pudiera aumentar considerablemente.®

La etiologia del SOP hasta la fecha no es completamente comprendida, sin embargo,
un elemento central en la etiologia del SOP es la resistencia a la insulina (RI) que esta
presente en 60-70% de mujeres con SOP, si bien no es considerado un criterio
diagnéstico. Otros factores frecuentemente identificados en mujeres con SOP son el
sobrepeso y la obesidad.®

En México se estima que 70% de las mujeres en edad reproductiva padecen sobrepeso
u obesidad,” se desconoce la frecuencia de dichos factores en mujeres mexicanas con
SOP. La evidencia sugiere que la obesidad juega un papel importante en el desarrollo y
mantenimiento del SOP pues afecta en forma negativa e independiente la sensibilidad a
la insulina, el riesgo de diabetes y el perfil cardiovascular. 3*

Los mecanismos por los cuales se presenta la relacion entre obesidad, Rl y
anormalidades endocrinas en mujeres con SOP aun son controvertidos. Como también
es controvertido el papel que juega la Rl en estas mujeres, principalmente en las
obesas ya que la insulina estimula la secrecidbn androgénica, impactando en la
distribucién de grasa corporal.®

Algunos autores reportaron que las mujeres obesas con y sin SOP, tienen niveles de
testosterona total significativamente mayores que las no obesas, asi mismo, la relacion

LH/FHS es significativamente menor en mujeres obesas con SOP.°
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Objetivo
El objetivo del presente estudio es conocer el grado de Rl y las caracteristicas clinico-

bioquimicas en mujeres mexicanas con SOP e infertilidad con peso normal, sobrepeso

y obesidad.



Material y Métodos

Procedimiento y seleccion de participantes

Estudio transversal comparativo de mujeres con diagndéstico de SOP que acudieron al
servicio de infertilidad del Instituto Nacional de Perinatologia de Enero de 2003 a
Diciembre 2007. Se formaron 3 grupos de acuerdo al indice de masa corporal
(IMC=kg/m?): grupo 1 peso normal n= 38, (IMC: 18.5-24 .9 kg/m?), grupo 2 sobrepeso
n= 87, (IMC: 25,0-29,9kg/m?) y grupo 3 obesidad n= 79, (IMC = 30kg/m?). Se incluyeron
todas las mujeres con diagnéstico de SOP de acuerdo a los criterios de Rotterdam
requiriendo contar con 2 de los siguientes 3 criterios: Oligoanovulacion o amenorrea,
hiperandrogenismo bioquimico (Medicion de testosterona libre, Androstenediona) o
clinico (Acne o Hirsutismo), y ovarios poliquisticos diagnosticado mediante ultrasonido
(12 o0 més foliculos con diametro entre 2-9 mm o volumen ovarico mayor a 10 cc),'® se
excluyeron mujeres con alguna endocrinopatia concomitante tales como: hipotiroidismo,
hiperprolactinemia, diabetes mellitus, falla ovarica prematura e hiperplasia suprarrenal

congénita de inicio tardio.

Protocolo de estudio

En todas las parejas que ingresan al servicio de infertilidad del INPer, se evaluan 5
factores: endocrino-ovarico, cervical, uterino, tuboperitoneal y masculino. En la
valoracién del factor endocrino-ovarico se evaluan: IMC (peso/talla®), opsomenorrea,
hirsutismo, acne, acantosis, aspecto de los ovarios por ultrasonido, perfil bioquimico se
incluye glucosa e insulina en ayuno, perfil hormonal en el dia 3 a 5 del ciclo menstrual:
Hormona Luteinizante (LH), Hormona Foliculo Estimulante (FSH), Estradiol (E2), perfil

de androgenos Testosterona Libre (TL), Androstenediona (A4), Sulfato de
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Hidroepiandrostenediona (S-DHEA), 17-Hidroxiprogesterona (17-OH-P4), Hormona
Estimuladora de tiroides (TSH), Triyodotironina total (T3t), Tiroxina libre (T4L) y
Prolactina (PRL). Para valorar ovulacion se determina progesterona (P4) en el dia 21 a

23 del ciclo menstrual. Considerando oligo-anovulacién una Progesterona < 4 ng/mL.*

Variables de estudio

Como descenlace primario se compard la RI, en los tres grupos, utilizando el
homeostasis model assessment (HOMA), calculado en base a la siguiente ecuacién
propuesta por Matthews: HOMA= (insulina en pU/mL x glucosa en mg/dl)/405.2%*3
Adicionalmente se exploraron las caracteristicas clinicas y bioquimicas en cada grupo,

especificamente: opsomenorrea, exceso de andrdgenos, presencia de ovarios

poliquisticos, LH, FSH, E2, P4, PRL, TL, A4, DHEAS, 17-OH-P4, TSH, T3t, T4L.

Tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra se calculé para encontrar una diferencia de medias en la Rl
con un alfa de 0.05 y beta de 0.20, se estimé en 35 mujeres por grupo, se realizé un
muestreo de casos consecutivos hasta completar el grupo de mujeres con peso normal,

se incluyeron todas las mujeres con sobrepeso y obesidad del periodo de estudio.

Andlisis estadistico

Se utilizo el software de SPSS, version 15.0 (SPSS, Chicago, IL, EE.UU.) Las variables
continuas se expresan como media + desviacion estandar y las variables categoricas
con namero y porcentaje. Para diferencias entre los 3 grupos se realizo6 ANOVA de una

via o prueba de Kruskal wallis de acuerdo a la distribucion de las variables continuas
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con correccion de Bonferroni y prueba de Chi cuadrado para variables dicotbmicas. Se

considero estadisticamente significativo una p<0.05.
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Resultados

Se analizaron 204 mujeres que cumplieron con los criterios de inclusion, el 18.6%
tenian un peso normal, 42.6% sobrepeso y 38.7% obesidad.

En el cuadro 1 se muestran las caracteristicas clinicas de los 3 grupos de estudio, las
mujeres con peso normal fueron significativamente mas jovenes (p=0.01) que las
mujeres con obesidad, en consecuencia tienen menor peso e IMC, como era de
esperarse. En relacion al hirsutismo se observé con mayor frecuencia en mujeres con
obesidad en comparacién con las mujeres con peso normal 37.9% versus 18.4% (p=
0.05), respectivamente, sin observarse diferencias entre el grupo de sobrepeso y
obesidad.

En el cuadro 2 se muestran las caracteristicas del perfil hormonal, unicamente se
observaron niveles de LH significativamente mayores en las mujeres con peso normal,
versus mujeres con obesidad (p<0.05). Al comparar los 3 grupos, no se observaron
diferencias significativas en los valores de FSH, P4, E2, TSH, PRL, 17-OH-P4, TL,
DHEAS y androstenediona.

En el cuadro 3 se muestran los resultados basales de insulina y glucosa asi como el
indice de HOMA. La insulina en ayuno fue significativamente mayor en mujeres con
obesidad en comparacion con las mujeres con peso normal (9.5 + 6.2) (p<0.0001), asi
mismo fue mayor en mujeres obesas (18.3 + 12.4) versus mujeres con sobrepeso (12.7
+ 10.8) (p<0.004). En relacion a la glucosa de ayuno esta fue significativamente mayor
en mujeres obesas comparada con mujeres con peso normal (p<0.01) y sobrepeso
(p=0.05).

El HOMA fue significativamente mayor en mujeres obesas (p<0.0001) y mujeres con

sobrepeso (p=0.004) que en mujeres normales.
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En la Figura 1, se muestra el porcentaje de mujeres con HOMA < 25y > 2.5, se
observa un incremento significativo de Rl en mujeres obesas (p<0.0001) versus

mujeres con peso normal.
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Discusion

En el presente estudio se observd que existe una mayor RI e hirsutismo en mujeres
infertiles con SOP y sobrepeso u obesidad en comparacién con las mujeres de peso
normal.

Nuestros hallazgos contrastan con lo reportado por Dunaif y cols., quienes observaron
RI tanto en mujeres delgadas como obesas con SOP y que dicha RI es independiente
del IMC.®

La etiologia de la Rl en mujeres con SOP, aunque intensamente estudiados, no es del
todo aclarado. Los mecanismos mas probablemente implicados son los defectos a nivel
del receptor. Asi, el 50% de los mujeres se presenta una autofosforilacion que inhibe la
actividad de la tirosin-cinasa del receptor de la insulina,** también se han descrito
defectos en los receptores de células musculares en las mujeres con SOP. Este
consiste en la disminucion del mediador de la insulin-fosfatidilinositol-3-cinasa asociada
a IRS1 (sustrato receptor de insulina 1), que participan en el metabolismo de los
hidratos de carbono.” El Gnico estudio que fue capaz de medir la sensibilidad a la
insulina mediante clamp euglucémico, en un grupo grande de mujeres con peso normal
con o sin SOP también encontré que no hubo diferencias en la sensibilidad a la insulina
entre las mujeres de peso normal con SOP, en comparacion con los controles de peso
normal.*®

La obesidad se asocia frecuentemente con RI, que actia conjuntamente con la LH
intensificando el hiperandrogenismo ovarico, disminuyendo la produccion hepéatica de la
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y reduciendo el factor de

crecimiento similar a la insulina.*’
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Las mujeres delgadas con SOP parecen tener una forma intrinseca y es poco conocido
el mecanismo de RI y las mujeres obesas tienen probablemente la forma intrinseca
ademas de RI periférica debido al sobrepeso.*®

La RI en la mayoria de las mujeres con SOP parece desempefiar un papel central en el
desarrollo de SOP y se considera la causa, mas que el resultado de
hiperandrogenismo.*®

Algunos estudios apoyan la hipotesis de que la terapia antiandrogenica no mejora la
R1,%° asi mismo los agentes sensibilizantes de insulina no solo mejoran la sensibilidad a
la insulina, si no también mejora trastornos menstruales y los resultados reproductivos
en mujeres con SOP, proporcionando evidencia indirecta sobre la reduccién de
hiperandrogenismo.?*

En este estudio se corroboré que las mujeres con peso normal y SOP presentan
mayores niveles de LH que las mujeres con obesidad, similares a lo reportado Hsu y
cols.® también se observé mayor proporcién de hirsutismo en mujeres obesas versus
mujeres con peso normal, contrastando con los resultados de Liou y cols., quienes
reportaron en mujeres asiaticas que el hirsutismo y acné, fueron significativamente
menores en mujeres obesas versus no obesas.?? Lo anterior puede explicarse debido a
la diferencia étnica.

El presente estudio muestra ciertas limitaciones como son el tipo de disefio y el caracter
retrolectivo, lo anterior no permite establecer asociaciones como tal y solo es util para
generar hipotesis. Se sugiere realizar estudios longitudinales y prospectivos para
evaluar el impacto de las intervenciones para disminuir la Rl y obesidad en mujeres
con SOP que deseen embarazo, evaluar la tasa de embarazo y los resultados

perinatales. Asi mismo dada la estrecha relacion entre obesidad y la RI con el sindrome
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metabodlico se sugiere realizar perfil de lipidos y curva de tolerancia a la glucosa en
todas las mujeres con SOP.

Conclusiones

Nuestros hallazgos sugieren que existe mayor RI e hirsutismo en mujeres con SOP que
presentan obesidad en comparacion con mujeres de peso normal. Si bien el perfil de
androgenos es similar e independiente del IMC. Idealmente la Rl y la obesidad en

mujeres con SOP e infertilidad deberian disminuirse antes de intentar el embarazo.
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Cuadros

Cuadro | Caracteristicas clinicas de mujeres con SOP en los tres grupos de

estudio.

CARACTERISTICA NORMALES n=38

SOBREPESO n=87 OBESAS n=79

Edad (afios) 26 £4.1
Peso (kg) 55.5+6.3
IMC (peso/talla®) 232+1.1
Opsomenorrea 37 (97.3)
Hirsutismo 7(18.4)
Acné 1(2.6)
Acantosis 2 (5.2
Ultrasonido 10 (26.3)

277+ 4.1
65.7+5.3°
275+1.4°
84 (96.5)
29(34.1)

5 (5.8)

16 (18.8)

28 (32.5)

283+452
824+98°
33.9+34°
76 (96.2)
30(37.9) ¢
5 (6.3)
23(29.1)

21 (26.5)

Valores expresados en media y desviacidon estandar y/o frecuencia (n) y porcentaje (%).

% Normales vs obesas p=0.01

® Normales vs obesas p<0.0001

¢ Normales vs sobrepeso p<0.0001 4 Normales vs Obesas p=0.05

®Normales vs obesas p=0.007
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Cuadro Il Caracteristicas bioquimicas de mujeres con SOP en los tres grupos de

estudio.

CARACTERISTICA NORMALES n=38 SOBREPESO n=87 OBESAS n=79

LH (mUI/L) 85+7.9° 6.3+5.9 5.7 +4.6
FSH (mUI/L) 4.7+17 46+2.0 47+14

P4 (ng/mL) 2.3+4.8 3.0+5.4 1.4+2.4

E2 (pg/mL) 46.3 +25.3 40.5 + 23.3 39.1+18.3
TSH (uU/mL) 1.6+0.8 1.5+0.9 1.6 +0.7

Prl (ng/mL) 11.4+3.9 112+ 4.6 9.5+ 3.9
17-OH-P4 (ng/mL)  1.9+1.4 1.5+0.8 1.4+0.9

TL (pg/mL) 1.5+1.0 15+1.2 1.7+1.9
DHEAS (uU/dL) 187.3 £ 77.4 208.7 +198.7 179.4 + 193.8
A4 (ng/mL) 3.5+1.06 3.2+1.2 3.2+1.2

Valores expresados en media y desviacion estandar

% Normales vs obesas p<0.05

LH: Hormona Luteinizante, FSH: Hormona Foliculo Estimulante, P4: Progesterona, E2: Estradiol, TSH: Hormona
Estimuladora de Tiroides, PRI: Prolactina, 17-OH-P4: 17-hidroxiprogesterona, TL: Testosterona Libre, DHEAS:

Sulfato Dehidroepiandrosterona, A4: Adrostenediona.

21



Cuadro lll Niveles de insulina, glucosa y HOMA en mujeres con SOP en los tres

grupos de estudio.

CARACTERISTICA NORMALES n=38 SOBREPESO n=87 OBESAS n=79

INSULINA (WU/mL) 9.5%6.2 12.7+10.8° 183+ 12.4°
GLUCOSA (mg/dL) 90.4 + 8.3 92.8+9.7¢ 96.7+12.1°
HOMA 1.9+15 28+22" 42+3.1°2
HOMA >25n(%)  10(26.3)° 37 (42.5) 52 (65.8)

Valores expresados en media y desviacion estandar

% Normales vs obesas p<0.0001 P Sobrepeso vs obesas p< 0.004
“Normales vs obesas p=0.01 4 Sobrepeso vs obesidad p=0.05
¢ Normales vs obesas p<0.0001 HOMA: homeostasis model assessment
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Figura 1 Resistencia a la insulina (HOMA) en mujeres con SOP e infertilidad
en funcion del IMC
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