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RESUMEN

Objetivo: Comparar la prevalencia de resistencia a la insulina (RIl) y prediabetes en
mujeres con y sin sindrome de ovario poliquistico (SOP). El objetivo secundario fue
comparar la prevalencia de RI y prediabetes de acuerdo al indice de masa corporal (IMC)

en mujeres con y sin SOP.

Material y Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo, se integraron dos grupos: Grupo 1
mujeres con infertilidad y diagnéstico de SOP de acuerdo con criterios de Rotterdam y
grupo 2 mujeres con infertilidad sin SOP. Se excluyeron mujeres con hiperprolactinemia,
hipotiroidismo clinico, endometriomas, diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 2. Se
considero Rl un valor de HOMA 22.5, se comparo la prevalencia de Rl y prediabetes entre

los 2 grupos.

Resultados: Se incluyeron 178 mujeres: grupo 1 mujeres con SOP n= 89, grupo 2 sin SOP
n= 89. La concentracién de glucosa, insulina e indice de HOMA, fueron significativamente
mayores en el grupo 1 (p <0.001), la prevalencia de RI fue; 80 vs 50.6% (p=0.0001) y
prediabetes 30.3 vs 15.7% (p=0.02) para el grupo 1 vs 2 respectivamente. La prevalencia
de RI de acuerdo con el IMC fue significativamente mayor en mujeres con sobrepeso del
grupo 1 vs 2, 78 vs 47.2% (p=0.005), hubo mayor frecuencia de prediabetes en mujeres con
obesidad del grupo 1 vs 2, 46.2 vs 21.7% (p=0.04). No hubo diferencias significativas en la

prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 entre grupos.

Conclusion: La prevalencia de RI y prediabetes es mayor en mujeres mexicanas con SOP
vs mujeres sin SOP. La prevalencia de Rl es mayor en mujeres con sobrepeso y SOP que
en mujeres con sobrepeso sin SOP. La prevalencia de prediabetes es mayor en mujeres

con obesidad y SOP que en mujeres con obesidad sin SOP.



ABSTRACT

Objective: To compare the prevalence of insulin resistance (IR) and the clinical-
biochemical characteristics of women with and without polycystic ovarian syndrome
(PCOS).

Material and Methods: A retrospective cohort study in women who attended the
infertility service for the first time, two groups were included: Group 1 women with
infertility and diagnosis of PCOS according to the Rotterdam criteria and group 2
women with infertility without PCOS. Women with hyperprolactinemia, clinical
hypothyroidism, endometrioma, previous diagnosis of type 2 diabetes mellitus were
excluded. In all the women the HOMA index was calculated, an HOMA value 22.5
was considered IR, the prevalence of IR was compared between the 2 groups, In
addition, the clinical-biochemical characteristics and the prevalence of IR were

compared according to the body mass index.

Results: 178 women were included: group 1 women with PCOS n = 89, group 2

without PCOS n = 89.

Conclusion: The prevalence of IR and prediabetes is higher in Mexican women with
PCOS vs. women without PCOS. IR is higher in women with PCOS and overweight

and a tendency to be higher in women with PCOS and obesity.

Keywords: Insulin resistance, polycystic ovarian syndrome, overweight, obesity.



ANTECEDENTES

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una entidad clinica heterogénea
caracterizada por hiperandrogenismo, anovulacion y/o ovario poliquistico; se ha
asociado con obesidad, resistencia a la insulina (RI) e infertilidad. (1) Es el desorden
endocrinolégico que mas afecta a la mujer en edad reproductiva, su prevalencia
varia entre 4-7% al usar los criterios de los Institutos Nacionales de Salud (NIH), y
hasta el 15-18% al utilizar los criterios de Rotterdam. (2) EI SOP se presenta en el
6% de las mujeres mexicanas. (3) El diagnéstico de SOP se realiza después de

haber descartado otras entidades de origen hipofisario o adrenal.

En cuanto a la etiologia del sindrome no se ha establecido una causa clara; sin
embargo, se ha observado que la hiperinsulinemia es un factor importante que
mantiene la elevacion de los andrégenos actuando directamente en las células de la
teca del ovario y también como co-gonadotropina, aumentando el efecto del

estimulo de LH. (1)

En la tabla 1 se describen los fenotipos del SOP segun los Institutos Nacionales de

Salud. (4)

TABLAL. FENOTIPOS DEL SOP

1. Fenotipo 1 (SOP clasico)
a. Evidencia clinica o bioquimica de hiperandrogenismo
b. Evidencia de oligo — anovulacién
c. Evidencia ultrasonografica de poliquistosis ovarica

2. Fenotipo 2 (Criterios de NIH)*




a. Evidencia clinica o bioquimica de hiperandrogenismo
b. Evidencia de oligo — anovulacién

3. Fenotipo 3 (SOP ovulatorio)
a. Evidencia clinica o bioquimica de hiperandrogenismo
b. Evidencia ultrasonografica de poliquistosis ovarica

4. Fenotipo 4 (SOP no androgénico)
a. Evidencia de oligo — anovulacion

b. Evidencia ultrasonografica de poliquistosis ovarica

*Institutos Nacionales de Salud

Ademas de tratarse de una alteracion ginecoldgica, hoy en dia el SOP es
considerado como una alteracion metabdlica con RI; sin embargo, la Rl no se
encuentra dentro de los criterios diagndsticos del SOP (Tabla 1). (6,7,8) La
prevalencia de RI en la poblacion general es del 10-25%, mientras que en mujeres

con SOP es del 60-70%. (9)

La obesidad es otro factor estrechamente relacionado con el SOP lo cual empeora
el hiperandrogenismo y las alteraciones menstruales (5). Dada la asociacién entre la
obesidad y los criterios diagndsticos, el SOP puede ser mas frecuente en mujeres
con sobrepeso u obesidad, con una prevalencia del 28% en dicho grupo. (9)
Frecuentemente las mujeres con SOP tienen mayor adiposidad central y/o visceral
lo cual se asocia a una mayor RI, asi como anovulacion y dislipidemia. (1) En el
estudio de Reyes y Cols a prevalencia de Rl en mujeres con y sin SOP en mujeres

con sobrepeso y obesidad fue de 56.2% y 78.2% respectivamente. (2)



La RI se presenta tanto en mujeres con SOP con IMC normal como con obesidad.
La RI esta asociada a un hiperinsulinemia compensatoria debido al incremento de
los requerimientos de insulina para las acciones metabdlicas. En estudios in vitro
demostraron que la disminucion de la sensibilidad a la insulina es el defecto mas
consistente de los adipocitos en mujeres con SOP, con disminucion en el transporte
de la glucosa y la respuesta de la insulina. Estos efectos pueden estar mediados
por eventos post-receptor, como disminucion de transportadores de glucosa tipo 4
(GLUT4) en los adipocitos del tejido celular subcutaneo y/o disminucién del receptor
B de insulina en el tejido visceral. Ademas de lo anterior, las mujeres con SOP
muestran una accion defectuosa de las células B, aunque es poco claro si esta
disfuncion es secundaria a la RI como resultado de un agotamiento progresivo de

las células B, o si es un defecto primario. (10)

El estandar de oro para el diagndstico de la Rl es la técnica del clamp, propuesta
por DeFronzo y colaboradores en 1979. (11) Se trata de una técnica muy compleja

e invasiva que practicamente no tiene aplicacion clinica.

Si bien se ha reportado la prevalencia de Rl en mujeres mexicanas con SOP con
peso normal, sobrepeso y obesidad (2), pocos estudios han analizado si la Rl es
atribuible unicamente al SOP o es secundaria al sobrepeso y obesidad, por lo tanto,
el objetivo de este estudio es comparar la prevalencia de RI en mujeres con
infertilidad con y sin SOP y adicionalmente comparar la prevalencia de RI de
acuerdo al IMC. Como objetivo secundario comparar las caracteristicas clinico-

bioguimicas en mujeres con infertilidad con y sin SOP.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y poblacion

Se realizé un estudio observacional de cohorte retrospectivo en mujeres que
acudieron a consulta de primea vez al servicio de infertilidad del Instituto Nacional
de Perinatologia (INPer) en el periodo de agosto 2018 a abril 2019. Se incluyeron
mujeres que acudieron a su primera consulta de infertilidad, se presentaron
secuencialmente durante el periodo de estudio, sin manejo médico como
metformina o anticonceptivos 3 meses previos su ingreso. Las mujeres con
hormona estimulante de tiroides (TSH) >4 mUI/mL, prolactina sérica (PRL) >25
ng/mL y cualquier otra endocrinopatia concomitante como hipotiroidismo, diabetes
mellitus previamente diagnosticada, sindrome de Cushing, hiperprolactinemia, falla

ovarica prematura, hiperplasia suprarrenal clasica y no clasica fueron excluidas.

Se integraron 2 grupos, grupo 1 mujeres con infertilidad y diagnéstico de SOP de
acuerdo a los criterios de Rotterdam y grupo 2, mujeres con infertilidad sin SOP. El
hiperandrogenismo clinico fue definido como la presencia de hirsutismo (escala de
Ferriman-Gallwey 28), acné, e hiperandrogenismo bioquimico se definid por un
indice de androgenos libres (IAL) 24.5% o androstendiona 3.6 ng/mL. El IAL fue
calculado al dividir la testosterona sérica (nmol/L) entre las globulinas fijadoras de
hormonas sexuales (SHBG, nmol/L) multiplicado por 100. Oligo y anovulacion fue
definida por ciclos menstruales de 235 dias y/o progesterona sérica <4ng/dL medida
en dia 21-23 posterior a induccion de sangrado con progesterona. El ovario
poliquistico fue definido por la presencia de 12 o mas foliculos en cada ovario con

un diametro de 2-9 mm y/o un volumen ovarico aumentado (>10 mL); el ultrasonido
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fue realizado via vaginal utilizando un equipo General Electric (GE) RIC5-9-D con

sonda endocavitaria de 4-9 MHz (GE Voluson ES8).
Procedimiento

Todas las mujeres que fueron atendidas en la clinica de infertilidad y fueron
evaluadas en cuanto a la funcion endécrina. Se midieron las siguientes variables:
peso, talla, IMC, ciclos menstruales, escala de Ferriman-Gallwey, acné, acantosis,
caracteristica del utero y ovarios por ultrasonido transvaginal. Medicion sérica de
glucosa e insulina en ayuno, perfil hormonal en dia 3-5 del ciclo menstrual, perfil
androgénico, perfil tiroideo, anticuerpos antitiroideos, prolactina, progesterona en

dias 21-23 del ciclo ya sea natural o inducida con progesterona.
Variables del Estudio

El principal objetivo del estudio fue comparar la prevalencia de RI en mujeres con y
sin SOP, el objetivo secundario fue comparar la prevalencia de RI entre ambos
grupos de acuerdo con el IMC. La RI fue calculada utilizando el modelo de indice de
resistencia a la insulina (HOMA)-IR con la siguiente ecuacion: HOMA-IR= Insulina
(MU/mL)xglucosa (mg/dL)/405. (12). Las mujeres con valor de HOMA-IR =2.5 fueron
consideradas con RI; este punto de corte representa el percentil 90 del peso normal
de la poblacién mexicana. (13) El indice de masa corporal se calculé con la

siguiente férmula: IMC= peso/talla®. (14)

Adicionalmente se compararon las caracteristicas clinico-bioquimicas entre mujeres

cony sin SOP.
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Andlisis Estadistico

El analisis estadistico se realizé utilizando el programa de Statistical Package for the
Social Sciences, version 24.0 (SPSS Inc, Chicago, llliois). Se utilizd6 estadistica
descriptiva para caracterizar los 2 grupos, utilizando media y desviacion estandar
para variables cuantitativas y frecuencia con porcentaje para variables cualitativas.
Se utilizé la Chi cuadrada o la prueba de Fisher para evaluar las diferencias en
proporciones y T de student o U de Mann Whitney para diferencias de medias de
acuerdo a la distribuciéon de cada variable. Se considerdé un valor de p< 05 para

significancia estadistica.

RESULTADOS

Se incluyeron 178 mujeres: grupo 1 mujeres con SOP (n= 89), grupo 2 mujeres sin

SOP (n= 89).

Hubo diferencias basales en los grupos, el peso, IMC, numero de gestas, datos
clinicos de acné, hirsutismo, indice de Ferriman Gallwey, ovario poliquistico y
volumen ovarico fueron significativamente mayores en el grupo 1 versus el grupo 2

(Tabla 2).

En cuanto a las caracteristicas bioquimicas al ingreso; el colesterol total, HDL,
triglicéridos, testosterona total, IAL, SHBG, androstendiona, LH fueron
significativamente mayores en el grupo 1. La progesterona fue significativamente
mayor en el grupo 2. En el resto de las hormonas no hubo significancia estadistica.
(Tabla 3)
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En la tabla 4 se muestran las caracteristicas metabdlicas al ingreso, los niveles de
glucosa, insulina, indice de HOMA, frecuencia de Rl y prediabetes fueron
significativamente mayores en el grupo 1. No hubo diferencias significativas en la

prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 entre grupos.

En relacién al IMC, hubo mayor frecuencia de mujeres con peso normal en el grupo

2 versus 1, mayor frecuencia de mujeres con obesidad en el grupo 1. (Tabla 5)

En la Tabla 6 se observa que la prevalencia de Rl fue mas frecuente en mujeres
del grupo 1 con sobrepeso (p 0.005). Se observa mayor frecuencia de prediabetes
en mujeres con obesidad del grupo 1. No hubo diferencias en la prevalencia de

diabetes mellitus tipo 2 entre los grupos de acuerdo al IMC.

DISCUSION

En el presente estudio demostramos que las mujeres con SOP presentaron una
prevalencia 30% mayor de Rl que las mujeres sin SOP. Las mujeres con sobrepeso
tuvieron mayor Rl y se observé una tendencia a ser mayor en mujeres con obesidad

en mujeres con SOP vs sin SOP.

Nuestros hallazgos son similares a lo reportado por Behboudi-Gandevani y Cols., en
un meta-analisis mostraron que el SOP incrementa aun mas la Rl que se observa

en mujeres con obesidad, concluyendo que la obesidad exacerba la Rl (15).

Como se menciona en las publicaciones de Galluzzo y Cols (17) la dislipidemia y el

riesgo cardiovascular son mas frecuentes en mujeres con SOP. En nuestro estudio
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se observa que las mujeres con SOP tuvieron mayor indice de dislipidemia, asi
como prediabetes. Es de suma importancia realizar cambios en el estilo de vida
teniendo en cuenta el riesgo cardiovascular y de desarrollo de diabetes mellitus tipo

2 en el futuro.

EL presente estudio tiene algunas limitaciones, como el uso de HOMA-IR para el
diagnostico de RI, el cual no es el mas adecuado para dicho diagnostico; El
estandar de oro para el diagnostico de la Rl es la técnica del clamp, propuesta por
DeFronzo y colaboradores en 1979. (11) Se trata de una técnica muy compleja e
invasiva que practicamente no tiene aplicacion clinica. En un meta-analisis, la
técnica de QUICKI (Quantitative Insulin Check Index) demostré una adecuada
correlacion con el HOMA-IR (r=0.61, IC 0.55 a 0.65 vs r=-0.53, IC -0.60 a -0.46,
respectivamente. (18). Decidimos utilizar el HOMA-IR ya que existe un punto de

corte en poblacién mexicana para definir Rl, lo cual no se tiene con el QUICKI.

Otra limitacion es el disefio del estudio de caracter retrospectivo y el tamano de
muestra que es limitado para comparar RI entre los grupos de acuerdo al IMC; por

lo que se sugieren estudios prospectivos con mayor numero de participantes.

CONCLUSION

La prevalencia de Rl y prediabetes es mayor en mujeres mexicanas con SOP vs
mujeres sin SOP. La prevalencia de Rl es mayor en mujeres con sobrepeso y SOP
que en mujeres con sobrepeso sin SOP. La prevalencia de prediabetes es mayor en

mujeres con obesidad y SOP que en mujeres con obesidad sin SOP.
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TABLAS Y ANEXOS

Tabla 2. Caracteristicas clinicas al ingreso en mujeres con y sin SOP

Caracteristicas Mujeres con | Mujeres sin SOP Valor de P
SOP (N=89)
(N=89)
Edad (afos) 29.2 4.9 30.4 £3.8 0.07
Peso (kg) 73 £12.1 68.6 £12.8 0.03
Talla (m) 1.56 £0.5 1.56 +0.6 0.98
IMC (kg/m?) 30 +4.5 27.9 £5.1 0.03
Gesta 0.55 +£0.96 0.98+1.4 0.004
Acné 25 (28.1) 4 (4.5) 0.0001
Hirsutismo 52 (58.4) 7 (7.9) 0.0001
Ferriman-Gallwey 8.7 £4.2 55+2.2 0.0001
Eco endometrial (cm) 54 3.7 7 £10.8 0.17
Volumen ovario derecho 14.2 £10.7 7.8 ¥4.1 0.0001
(cc)
Volumen ovario izquierdo 11.3 +4.8 7.6 £5.6 0.0001
(cc)
Hiperandrogenismo clinico 54 (60.7) 8 (9) 0.0001
(cc)
Morfologia poliquistica 58 (65.2) 2(2.2) 0.0001

Valores expresados en media + desviacion estandar y/o frecuencia (%)

17



Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas al ingreso en mujeres con y sin SOP

Caracteristicas Mujeres con SOP Mujeres sin Valor de P
(N=89) SOP
(N=89)

Colesterol (mg/dL) 185.6 +37.9 174.3 £25.2 0.02
HDL (mg/dL) 40.7 £9.7 48.9 £14.1 0.0001

LDL (mg/dL) 105.6 £37.3 98.7 £23 0.13
Triglicéridos (mg/dL) 209.4 +226.8 134.3 £87.15 0.004
Testosterona total (nmol/L) 1.2 +0.66 0.8 £0.3 0.0001
Indice de andrégenos libres 5951 2114 0.0001

(%)
SHBG (nmol/L) 29.5 +17.2 50.4 +28.9 0.0001
17-OH progesterona 1.7 £1.3 24122 0.15
(ng/dL)

DHEAS (ug/dL) 180 £95.6 163.9 £87.3 0.21
Androstendiona (ng/mL) 3.8+1.6 26£1.2 0.0001
FSH (mIU/mL) 5114 6.2+£1.9 0.0001

LH (mlU/mL) 6.3 £10.6 3.7 1.8 0.02
Estradiol (pg/mL) 79.7 £60.7 71 +27.7 0.22
Prolactina (ng/mL) 11.8 £5.1 13.7 6 0.02
TSH (ulU/mL) 3.1+1.4 3.111.9 0.78

T3 Total (ng/dL) 107.3 £23.5 108.7 £22 0.68

T4 Libre (ng/dL) 1.1 0.1 1.1 £0.1 0.56
Progesterona (ng/mL) 1.6 +2.2 5.8 +3.6 0.0001
Hiperandrogenismo 62 (69.7) 8 (9) 0.0001

bioquimico

Valores expresados en media + desviacion estandar y/o frecuencia (%)
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Tabla 4. Caracteristicas metabdlicas al ingreso en mujeres con y sin SOP

Caracteristicas Mujeres con Mujeres sin SOP Valor de P
SOP (N=89)
(N=89)

Glucosa (mg/dL) 97.2£12.6 91.9 £9.2 0.002
Insulina (uUI/mL) 22.8 +15.6 13.2 +10.5 0.0001
HOMA 5.6 4.5 3124 0.0001

HOMA >2.5 72 (80.9) 45 (50.6) 0.0001
Prediabetes 27 (30.3) 14 (15.7) 0.021
Diabetes mellitus tipo 2 4 (4.5) 2(2.2) 0.40

Valores expresados en media £ desviacién estandar y/o frecuencia (%)
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Tabla 5. IMC en mujeres con SOP y sin SOP

IMC Mujeres con SOP | Mujeres sin SOP Valor de P
(N=89) (N=89)
Normal 9(10.1) 30 (33.7) 0. 001
Sobrepeso 41 (46.1) 36 (40.4) 0.54
Obesidad 39 (43.8) 23 (25.8) 0.01

Valores expresados en media + desviacion estandar y/o frecuencia (%)

indice de masa corporal IMC:= Kg/talla?
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Tabla 6. Mujeres con RI, prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 en mujeres con y sin
SOP de acuerdo al IMC.

Caracteristica IMC SOP Sin SOP Valor de p
(N=89) (N=89)
Resistencia a la
insulina
Normal 5 (55.6) 10 (33.3) 0.22
Sobrepeso 32 (78) 17 (47.2) 0.005
Obesidad 35 (89.7) 18 (78.3) 0.21
Prediabetes
Normal 2 (22.2) 5 (16.7) 0.70
Sobrepeso 7(17.1) 4(11.1) 0.45
Obesidad 18 (46.2) 5(21.7) 0.04
Diabetes
mellitus tipo 2
Normal 0 0 -
Sobrepeso 2(4.9) 1(2.8) 0.63
Obesidad 2(5.1) 1(4.3) 0.89

Valores expresados en media £ desviacion estandar y/o frecuencia (%)
indice de masa corporal IMC:= Kg/talla?
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