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RESUMEN

Se estudiaron S6 pacientes con  edad entre 20 v 35 afos, gquienes
presentaban sobrepeso uohesxdid por {ndice de masa corporal
mavor de 25 (IMC = peso / talla‘). asi{ como un grupo testico de

7 mujeres con edad similar v oeso adecuado (IMC Z0-25). A todas
las pacientes se les midid el merimetro de la cintura v la cadera
calculando un {ndice con el coeficiente de ellos (ICC). También
se midid lainsulina en suero. tanto basal como en respuesta a
una carga de 75 o de glucesa a l1os 30, &0, 0. 120 y 180 minutos.
Todos los estudios se realazaron 2 a 7 dias despues de un
sanarado genital espontdneo o inducido con procestdceno. Se
calculd un {ndice de la ocurrencia de ovulacidn diviciendo el
ndmerc de ciclos en que se pudo demostrar ovulacidn entre el
total de ciclos durante se1s meses, Veintinueve pacientes se
clasiticaron con predominio superior del tejdido adipose (ICC
>0.685 y 27 con mayor adiposidad inferior (ICC (U.B85). Las
medias de los valores de insulina en respuesta a la glucosa de
las. pacientes con cbesidad superior Tueron significativamente
mayores ip «+.O2) que las correspondientes a las pacientes con
mayaor adiposidad inferior. Los valores del ICC correlacionaron
significativamente (p <0.02), con los valores de insulina a los
30 ainutos después de la cargaa de glucosa. Los wvalores de
insulina correlaciocnaron s1gni ficativamente (p <0.05) con el
{ndite de ovulacidn, a 1o0s &0, 90 y 120 minutos después de la
carga de glucosa. Adem&s. los valores del ICC correlacionaron
significat ivamente con el {ndice de ovulacién (p <0.01) y la

proparcién de los ciclos con avulacidn en las pacientes con



obesidad superior, .  fue siénxfxcag}vamente menor p <0,01) que la
encontrada en la obesidad Snfér:a}.. v

Estos . datos i1ndican qﬁé x; diégf:buciﬁn superiaor del tejido
adiposo afecta la ocurrencia de ovulacidn y que este etecto puede

estar relacionada con la hiperinsulinemia.



ABSTRACT

Fiftv-sii patients (20-35 vr) with overweight n: obesitv by Body
Naés Index higher than 25 (EMI = weight/height -). and a control
aroup of seven women with the same age and normal weigqt (EMI 20—
29) were studied. In all patients Waist/Hip Ratio was calculated
(WHR) and serum 1nsulin was measured both basal and 20, 60C. 9U.
123 and 180 min after a 75 g oral glucose load. The tests were
performed T to 7 days following a spontaneous or progestin
induced genital bleeding. Ovulation index was calculated as a-
ratio between cycles with demonstrated progesterone levels higher
than S ngsml. and follow-up cycles for si: months. Twentv nine
patients were classified with predominance of adiposity 1n ., the
upper boay segment (WHR > 0.85) and 27 with more adiposity in the
lower bady seament {WHR « 0.85). The mean insulin  values in
response to an oral glucose load of patients with upper bodv
obesity were sighificantly higher (p «“0.02) than the
corresponding cases with lower bodvy segment obesity. WHR
significantly correlated (p <0.02) with serum insulin values at
0 min after the oral aqlucose load. There were saignificant
correlations (p <0.05) between occurrency of ovulation inde:: and
serum  i1nsulin values at &éU. 90 and 120 min after glucose leoad.
Furthermore, WHR significantly correlated (p <0.01) with the
ovulation index and the ratio of ovulated cycles in patients with
upper body obesity were sigificantly lower (p <0.01) than the
corregsponding to lower body obesity. These results suggest that
upper body adiposity affects the occurrence o? ovulation. and it

may be related to the hyperinsulinemia.



ANTECEDENTES

En’ la’ mujer obesa. se ha informado ura frecuencia variable . de

‘dxéfqﬁciﬁn osulatoria, entre 4 v I0 % 11-I). Durante la. ‘ultima
dé:adg, se ' ha observado gue ademds de la hormona luteinizante
(LH): la'hormona estimulante del folfculo (FSH) y la prolactina
(PRLY . también 1a 1nsulina tiene participacidn en la regulacidn
de - la funcidn ovdrica (T-S;, tal ve:z por un efecto sobre las
enzimas que participan en la estercidouénesis. o i1nterviniendo en
la modulacién del nidmero de receptores para LH y FSH (4-S5). Como
ejemplo, la diabetes mellitus dependiente de i1nsulina que es una
enfermedad caracterizada por insulinopenia se asocia a
manifestaciones clinicas oe hipofuncién avdrica como amenorrea
primaria, menarca tardf{a, anovulacidn, aborto y mencpausia
tempranas en contraste, alqﬁnns trastornos aque cursan con
hiperinsulinemia presentan manifestaciones de hiperestimulacién
ovdrica, principalmente hiperandrogenismo 14).

La obesidad es un sindrome heterogénno Qque se asocia a varias
patologfas ¥ es la causa mds comin de n:iperinsulinemia crénica
(S). De acuerdo a la distribucidn del tejido adiposo corporal. se
han descrito dos tipos principales de obesidad, la de segmento
superior caracterizada por mayor acumulacidn adiposa en hombros .
abdomen v :uelh;. y la de segmento inferior, con predominio en
las 4reas gldtea y femoral (6-7). En la chbesidad de segmentoc
superior existe principalmente hipertrofia de los adipocitos. en
tanto que en la de segmento inferior se encuentra
predominantemente hiperplasia de estas ceélulas (7).

Se ha observado gue en la obesidad de segmento superior hay mayor



hiperinsulinemia®,. v iresistencia - a’:la: insulina, una . alta

nrev‘a'lrevriéia de hiperand ogen1sma. vV mayoe ‘ter'\d;-n:ia a’ desarrollar

intoleranci carbohid a'tcsA:(7 81




FLANTEAMIENTO. DEL: PROBLEMA

@a;}'eﬁ es. . obesas  presentan trastornos de la

,‘f‘:e'*‘i':ili‘dad,:iiyl;)".“ vEst‘o:si'qnifjxca‘que‘ la obesidad por si1 misma no es
"Vdet:er'mx_an'iﬂé’ de estas altérécianes. sino alguna  caracter{stica
Vas‘nrcxaébay a la obesidad (9.

VE::i;ten evidencias de aque la distribucidén del tejido adiposo
corporal se relaciona con la hiperinsulinemia en la muder con
obesidad o sobrepeso (7) y hay indicios de que ia ansulina pueoe
alterar la funcion ovdrica (3,1D). La npregunta que surae s s1 la
distribucidn del tejido adiposo es la caracteri{stica asociada a
la obesicad aque determina la anovulacién a través de la

hiperinsulinemia.
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OBJETIVOS

Objetivo

Determinar flé-refacién'éhtre la'distribucidn del’ ééj}dé ‘adiposo

corparal.. las vcon@enthécione Jinsulina ‘en. suerc ‘v la

ccurrencia de ovdlacién en I

1. Evaluar la relacidn entreila distriblcidn’del tejioo - adiposo

v las concentraciones de insulina en suerc

2. Ewaluar ' la relacidn entre las concentraciones de insulina en

suero v la ocurrencia de ovulacidn

1

. Evaluar la relacidn entre la distribucidn del tejido adiposo y

la acurrencia de ovulacidn
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;Criterios de inclusidn

1. -Sobrepeso;’

' Embarazo

:Sé V:ﬁfcﬁmﬁi'a todas. las pacientes y solo se incluyeron las que
aceptarnﬁ participar en el estudio, de acuerdo con las normas
estaplecidas para la realizacion de investigacidn clfnica (127,

Se programd una prueba de tolerancia a los carbohidratos para
efectuarse en fase folicular temorana. en.re los dias | & 7 del
inicio de un sangrado espontdneo -] pravocado mediante
wrocestidgenoc, La antropometrf{s consi1stid en medir peso y talla ,
perimetro de la cintura y la cadera mediante una cinta métrica
metilica 3 estas medigas se realizaron  en ayunas, por el mismo
ubse:rvador v en la misma bdscula. Fostericrmente se irstald una
veroclisls con 150 mb de soluc:édn fisicléaica mediante catéter
corte (puntocat no. 17) en una vena del antebrazo y se tomaron,
entre las 8:00 y las 9:00 horas, muestras de sangre en estado

basal y a los = 60, P, 129 y 180 minutos después de una carga




oral de 7S gramos-de glucosa asimitestras.se centrifugaron para

separacidn del ‘suero a 2000 g S minutos y las alf{cuotas

se almacenaron en»cnn’c_nel.a“c’ldn a =20 qufadns,:entfqradns hasta su

procesamiento. . . L i

Se estudid también un gv'ubn testigo }crﬁado por si1ete mujeres
con peso adecuado por IMC. y con ciclos ovulatorios , para evaluar
los datos de la antropometri{a v la respuesta de la insulina a la
carga de glucosa.

La vigilancia de las pacientes se efectud durante & meses, en los
cuales se anotaron mensualmente el peso, la fecha de las
menstruaciones y la toma de las muestras para las determinaciones

de progesterona.

Metodologfa para la determinacidn hormonal

tas mediciones de 1la concentracidn de insulina en suero se
reali1zaron por radioinmuncandlisis (RIA). con el mé&todo de doble
anticuerpo <(13), efectudndose los calculos del RIA con la
trasformacidén logit (14) v los lineamientos de Rodbard para el
control de calidad del RIA (15). Se tomaron como valores normales
de insulina los del grupo testico bajo las mismas condiciones.
Fara valaorar l-a variacién del RIA intra e inter anflisis se
realizé la medicidn de insulina de una misma Muestra en um. mismo

estuche como en diferentes.



Criterios ocerativos

SErrcunéideraﬁun como-.cbezas. a ’fasrmujeres Euyu IMC  rebasé, el
valor de 25 de acuerdo :qn‘losfinéérvalcs par edad encontrados en
trabajos prevxusy (11). ‘El IMC se :;lculé al dividir el peso
expresado en kilogramos, entrevla estatura en metros elevada al
cuadrado. 7

La distribucidn del tejido adiposo corporal predominante en el
segmento superior o inferior se valord de acuerdo al {ndice
cintura/cadera (ICC). El ICC se obtuvo al dividir la circunferen-—
cia mfnima de la cintura entre la circunferencia mdxima de la
cadera (7). Se considerd obesidad del segmento superior el {ndice
mayor de 0.85 y obesidad inferior cuando este {ndice fue igual o
menar.

Se tomd como criterio de ovulacidn la concentracidn de progeste-
rona en suero a la mitad de la faze ldtea igual o mayor de 5
ng/mL (16). Para evaluar la ocurrencia de ovulacién se calculd un
{ndice, el cual se obtuve al dividir el nimero de los ciclos en
que se pudo demostrar ovulacidn entre los ciclos observados

durante un lapso de seis meses.

Criterios de contrastacidn de resultados

Indice cinturascadera
Valores de insulina

Indice de avulacidn



Yaloracidn estadf{stica

Las medias-de los vglqres de insulina en suero y sus dreas bajo
la curva en el grupo de pacientes con  ocbesidad del segmento
superior, inferior’ y en las mujeres testigo. se compararon
mediante un andlisis de varianza no paramétrico de kruskal-
Wallis. y posteriormente, para valorar la diferencia entre cada
par de grupos , se utilizéd la prueba U de Mann-Whitney (17).

FPara valorar la relacién entre los valores de insulina y el ICC y
entre dstos y la frecuencia de ovulacién, ge utilizé 1la
correlacidn r de Pearson 18). Fara valorar la frecuencia de
ovulacién entre las muieres con obesidad de predominio superior y
las mujeres con mayor adiposidad en el segmento inferior se
utilizd contraste de proporciones (18). Todas las pruebas se

calcularon con un valor para alfa < 0.0S.



FESULTADOS

on' sobrepese’ ucbesicadila: .. curva.’ ide

ICC tendid ‘& ser.-.normale. con-#un T intervalo

: zon mayof’frecuéncia en w.84 < 0.87, en
‘contraste con el de las mujeres testigo cuyos 1{mites fueron U.s6é

(figura 1), Las medias y las areas bajo la curva de los

~v$;bres de  insulina tanto de las pacientes con predominio del
tejido adiposo en el segmento superior como en el inferior.
fueron significativamente mayores (U de Mann—-wWhitney = U, 0o
w0.01)« gue las del grupo testigo (figura 2). Las medias y las
4reas bajo la curva de loe valores de insulina en respuesta a la
carga de glucosa de las pacientes con distribucidn superior del
tejido adiposo. fueron significativamente masores (U de Mann-
Whitney = 3, p © 0.92) que las correspondientes a las de las
pacientes con mayor aaiposidad en el seamento interior J(figura
2). Ademas, 103 valores del ICC y 1os valores de insulina 30
minutos despues de la carga de glucosa. se correlacionaron
significativamente (r de Fearson = 0.304, p .0.U2) ( figura 3).
También sae encontrd correlacidn entre los valores de insulina a
los 6V, 90 y 120 minutos despues de la glucosa oral, y €l {ndice
de ovulacién ( r _de Fearson =0.273, =0.327 y ~0.315 . p <0.U5,
<0.0Z y 40.05 respectivamenta} (figura 4). Ademds se encontrd
relacidn significativa entre el ICC v el fndice de ovulacidn (r
de FPearson = -~0.366. » <0,01) (figura 5). En las pacientes con
obesidad superior, 25 de 143 (17.5 %) da los ciclos fueron
avulatorios, proporcidén significativamente menor (p « 0,01) que

la de las mujeres con obesidad del segmento inferior . donde 44

g3



de 125 (35.2 %) - de los ciclos fueron ovulatorios.

Once de las 29 mujeres con obesidad superior y diez de las I7 con
obesidad inferior presentaron amenorrea (intervaloe menstruales
de 9¢ dias o mas), 13 presentarcn cosamenorrea ciclas entre 37
y 89 dfas) en cada uno de los gQrupos, Yy Cinco Amujeres con
obesidad del segmento superior y cuatro con obesidad del seamento
inferior presentaron ciclos reculares ( entre 25 y 3o dfas).
datos que no tuvieron diferencias estadisticamente signif:icativas

en ninguno de los tres casos.

22



= stablal vl Fromedio de  los valores de imsulina basal  Ceul/mL)

"y en respumsta a una carga cral ce gluccsa.

: OBESIDAD SIN OBES I1DAD
. tiemno o SUFERIOR INFERIOR
S 32.3 25,0 1
i 1B4.9 27.6 3.1
220.0 142.2 a3
195.5 139.9 2.0
195.7 134,0 4.0

116.0 100.6 33.0




O] PESO NORMAL . 5.0 T (nm 7Y
. F7) SOBREPESOU OBESIDAD, (n="56)

NUMERO OE CASOS

INDICE CINTURA /CADERA

Figura 1. Histograma de frecuencias de la distribucién del tejido adiposo
(indice cintura/cadera) en mujercs con sobrepeso u obesidad ¥ en
mujeres con peso normal, Las pacientes con sobrepeso u obesidad
presentaron una curva con tendencia a la normalidad y mayores

wvalores del indice cintura/cadera que el grupo testigo.

24



Figura 2.

GLUCOSA EN SUERO (mg/dL).

BESIDAD 0 SOBREPESOC .
SUPERIOR (n=29)
NFERIOR:(n = 27)

‘PESD NORMAL (n=7)

GLUCOSA ORAL*

" INSULINA EN SUERO (g u1/mL)

o 30 €0 -1 ] 120 150 180
TIEMPO (minutos)

Medias de glucosa e ingsulina en respuesta a un estimulo de 75 g de glucosa oral
en un grupo de pacientes con obesidad del segmento superior e inferior y un grupo‘
de mujeres con peso normal. Los valores de insulina del grupc de pacientes con so-
brepeso u obesidad superior fueron mayores que los del grupo con sotrepesoc u ote -

s1dad inferior y ambos mayores que los del grupo tustigo.
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Figura 3. Correlacidn entre la distribucién-del tejido adiposo {indice cintura/cadera) en
mujeres con sobrepesoc u cbesidad y los valores de insulina en suero 30 minutos

después de una carga oral-de glucosa, Las pacientes con mayor distribucidn del

tejido adiposo en el g superior pr n yores niveles de insulina.
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INDICE DE OVULACION
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INSULINA EN SUERO

tyut /7 mL)

90 MINUTOS DESPUES DE GLUCOSA ORAL

Correlacién entre los valores de insulina en suero 90 min después de la glucosa

oral y el f{ndice de ovulacidn en pacientes con sobrepeso u obesidad. Las muje -

res con mayores niveles de insulina presentaron menor ocurrencia de ovulacidn.
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Figura S. Correlacién entre la distribucién del tejido adiposo (indice eintura/cadera) y ol

indice de ovulacidn en mujeres con sobrepeso u cbesidad. Las pacientes con actipo-

“sidad superior predominante preséntaron menor ocurrencia de ovulacién.
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‘DISCUSION'

“En

parti:ipa:idn én'~lé f;sinluq{a ovdrxca de 1a los

factores insulinoides de crecimiento (3-5).
En la obesidad, a pesar de que existe una alteracién saveré en la
accidn d=z la insulina, 1la tolerancia a la glucosa permanece
normal a expensas de hiperinsulinemia (19).

En este estudio se observe que la distribucidn del tejido adipcso
evaluada de una forma sencilla por la medicidn de los perimetros
de la cintura y la cadera. afecta la funcidn ovdrica determinada
por el seqguimiento de los ciclos menstruales y la ocurrencia de
ovulacién, relacidn en la aque puede estar implicada la
rasistencia a la insulina., estudiada a través de los niveles de
insulina en suero.

Este trabajo tuvo dos fases en su desarrollo. La primpera fase
consistid en veriticar la relacidn entre 1la distribucién del
tanjido adiposo y las concentraciones de insulina en la mujer con
sobrepeso u obesidad. Para ésto se clasiticd a las pacientas en
dos grupos: con ocbesidad del segmento superior e infericr. E1l
sitio de corte para la obesidad del segmento superior e inferior
se decidid con bgsa al ICC » 0.85 de acuerdo a lo comantado en la
literatura (7,20), el cual ya se ha utilizado en aestudios
previos, en alguno de los cuales se ha integrado la cbesidad de
segmento intermedic con la de segmento inferior (21). Cuando se
compararon las medias de los valores de insulina se cbservéd que

en la obesidad del segmento superior, las concentraciones de

3]
-

ESTA TESIS RO DEBE
SAUR BE LA BIBLIOTECA:



“insulina fﬁékan‘mgyureskqua‘en la chesidad del .segmenta inferior.

;aliiéuélA ue en'elferabéjn';itado,(7). Como =egunds evidencia de
laf ré[aéiaﬁ eﬁtrefla distribﬁ:idn adiposa y la insulina, se

2idaEfelééionaruﬁ los valores de dsta y el 1ICC en diferentes

1'tiempos. y.se observd que exist{a efectivamente Jna correlacidn
pero solo a 1bs 30 minutos, uno de los tiempos donde se lagraron
los mayores valores de insulina en suero después de 1a carga de
glucosa, correlacidén encontrada también en muieres de ascendencia
surasidtica pereo a los 120 minutos (2 ). Pensande en 1la
posibilidad de que el grado de obesidad influyera sobre los
resultados. se correlacionaron los valores del IMC con los de la
insulina sin encontrar significancia.
ta segunda fase del estudio tuvo camo finalidad., establecer en
forma prospectiva durante un periodo de seis meses, si la
frecuencia de ovulacidn era afectada por los niveles de insulina.
Fara esto se hizo la correlacidén entre los niveles de insulina en
diferentes tiempos después de la carga de glucosa y el fndice de
ovulacidn. relacidn que fue significativa en varios tiempas.
estando de acu;rdo a un estudio previo en el que se encontrd
relacidn entre los valores elevados de insulina basal en mujeres
sin ovulacidn (23). Cabe mencionar que en nuestro estudio no se
obsarvd diferencia significativa entre los valares iniciales del
IMC v & meses después.
Por AGitimo, se tratd de establecer 1la relacidn entre la
distribucidén del tejido adiposo vy la ocurrencia de ovulacién, vy
se encontrd que hubo una menor proporcidn de ciclos ovulatorios
entra las mujeres c¢on obesidad del segmento superior que en

aguéllas con obesidad inferiar y correlacidn entre la
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’distﬁibucién del tejido adiposo y la cecurrencia de ovulacidn, sin
que'existiera relacidn con el IMC: adem&s cuando el ICC ‘fue mayar
'dg 0.B% solo 2 de 12 mujeres presentaron ovulacidn en contraste
con  las mujeres por debaijo de 0.82 quienes 7 de 8 ovularon,
situacidn que anteriormente no se hab{a relacionado (20Q).

En suma, los resultados del presente estudio indican que las
mu jeres con obesidad del segmentoc superior tuvieron dos
caracter{sticas distintivas: hiperinsulinemia mas pronunciada y
 menor ocurrencia de ovulacidn y que estos aspectos parecen ser
independientes del Desé.

El hecho de que en la abesidad la hiperinsulinemia estimule el
estroma tecal del ovario para producir andrdgenos, que en la
obesidad de distribucidn superior exista menor cantidad de
globulina trasportadora de esteroides sexsuales y mayor
testosterona 1libre (23-24), podria ayudar a comprender astos

resul tadas.

(2]
b



AS

CONCLUSIONES

1.

La mujer con obesidad de predominio superior presenta mayores

. concentraciones de insulina en suero gque la mujer con

obesidad de predominio inferior.

La mujer obesa con valores mavores de insulina en suero

presenta mds frecuentemente anovulacion.

La mujer con obesidad de predominio superior presenta mas
frecuentemente anovulacién que la mujer con cbesidad de

predominio inferior.
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