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Resistencia a la insulina en la mujer: ;como y cuando
evaluarla?
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RESUMEN

La obesidad resulta de un desequilibrio entre la ingesta de alimentos y el gasto energético, lo que conduce
a una acumulacion excesiva de tejido adiposo. El aumento del tejido adiposo principalmente visceral,
se ha relacionado con alteracion de factores proinflamatorios y antinflamatorios, que junto a los dcidos
grasos libres producto de la lipolisis, parecen estar involucrados en el desarrollo de la resistencia a la
insulina. La resistencia a la insulina es muy frecuente en pacientes con sindrome de ovario poliquistico.
Aungque la causa exacta del sindrome de ovario poliquistico es aun desconocida, una de las hipotesis
mas aceptadas en su fisiopatologia es la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia. Se plantea que la
obesidad, resistencia a la insulina e hiperinsulinismo estan estrechamente relacionadas y cada una de estas
patologias afecta a la otra. Laresistencia a la insulina contribuye a la fisiopatologia de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y es un marcador de la obesidad, el sindrome metabdlico, y las principales enfermedades
cardiovasculares. Por tanto, la cuantificacion de la resistencia a la insulina es de gran importancia. Se
utilizan varios métodos para evaluar la resistencia a la insulina, algunos se basan en el andlisis de la
glucosa e insulina en condiciones de ayuno, mientras que otros se basan en pruebas dinamicas. Cada
uno de estos métodos tiene sus ventajas y limitaciones. Por lo tanto, la eleccion optima y el empleo de un
método especifico dependen de la naturaleza del estudio que se realiza. Meétodos directos establecidos
para medir la sensibilidad a la insulina in vivo son relativamente complejos. Se necesita la elaboracion
de un marcador universal en el diagnostico de resistencia a la insulina que se pueda aplicar en entornos
clinicos y ambulatorios. Actualmente, la determinacion de insulina plasmdtica y estimacion de resistencia
a la insulina no son requeridas en la practica clinica diaria.

Palabras clave: Resistencia a la insulina. Hiperinsulinismo. Sindrome metabdlico. Sindrome de ovario
poliquistico.

SUMMARY

Obesity results from an imbalance between food intake and energy expenditure, which leads to an excessive
accumulation of adipose tissue. The increase mainly visceral adipose tissue, has been associated with
impaired pro-inflammatory and anti-inflammatory factors, together with the free fatty acid product of
lipolysis, appear to be responsible for the development of insulin resistance. The insulin resistance is very
common in patients with Polycystic Ovarian Syndrome. Although the exact cause of Polycystic Ovarian
Syndrome is still unknown, one of the most commonly accepted hypotheses for underlying pathophysiologic
mechanisms is hyperinsulinemia and insulin resistance. It is suggested that obesity, hyperinsulinemia and
insulin resistance are closely related and each of these diseases affect the other. The insulin resistance
contributes to the pathophysiology of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and is a marker of obesity, metabolic
syndrome and many cardiovascular diseases. Therefore, quantification of insulin resistance is very important.
Some methods rely on steady state analysis of glucose and insulin, whereas others rely on dynamic testing.
Each of these methods has distinct advantages and limitations. Thus, optimal choice and employment of
a specific method depend on the nature of the studies being performed. Established direct methods for
measuring insulin sensitivity in vivo are relatively complex. There is a need for elaboration of a universal
marker in the diagnosis of insulin resistance that could be applied in both clinical and ambulatory settings.
Currently, measurements of serum insulin and estimates of insulin resistance are not required for routine
clinical management.
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RESISTENCIA A LA INSULINA EN LA MUJER

INTRODUCCION

La insulina regula la homeostasis de la glucosa
mediante la estimulacion de la captacion de glucosa
en tejidos diana, adipocitos, musculo esquelético y
cardiaco, asi como por la supresién de la produccién
hepaticade glucosa(1,2). Lainsulinatambién suprime
la lipdlisis, lo que resulta en una disminucién en la
circulacién de acidos grasos libres (3), que puede
mediar la accién de la insulina sobre la produccién
hepética de glucosa (4-6). Otra accion de la insulina
es disminuir la ingesta alimentaria actuando sobre la
via de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)-Akt en
el hipotdlamo y la amigdala (7.8).

Los efectos metabdlicos de la insulina estdn
mediados por una compleja red de sefalizacién. La
insulina actda sobre las células mediante unién a su
receptor de membrana perteneciente a la familia de
losreceptores con actividad tirosin-quinasa intrinseca.
El receptor de insulina tiene homologia estructural
especial con el receptor del Factor de crecimiento
similar alainsulina (IGF-1) (9), por lo que algunas de
las acciones de la insulina (Ej. en el ovario) también
pueden ser mediadas a través del IGF-1.

La sefalizacion se inicia cuando la insulina se
une a su receptor en la membrana celular, lo que
lleva a la fosforilacién en residuos de tirosina para
la activacion del sustrato del receptor de insulina
(IRS-1 y 2) que se asocia con la activacion de la via
de sefializacién de la PI3K-Akt/proteina quinasa B
(PKB),asicomo, mediante la fosforilacion de residuos
de serina en el receptor de insulina, se activa la via
de las proteinas quinasas activadas por mitégenos
(MAPK), siendo estas, las dos principales vias de
sefializacion de la insulina. La via PI3K-AKT/PKB
es importante para las acciones metabdlicas de la
insulina. ElIRS-1, que es fosforilado por el receptor
de insulina, activa a la PI3K mediante la union a su
dominio SH2. PI3K genera fosfatidilinositol (3,4,5)
trifosfato, un segundo mensajero lipidico, que activa
varios fosfatidilinositol (3,4,5) trifosfato serina
dependiente/treonina quinasas,incluyendo Akt/PKB.
Estos eventos de sefializacién dan como resultado
la translocacién del transportador de glucosa 4 a la
membrana plasmatica, lo que lleva a un aumento en
la absorcion de glucosa en adipocitos y otros tejidos
diana o clasicos para la accién de esta hormona (7).

Las vias de MAPK no estdn implicadas en
la mediaciéon de las acciones metabdlicas de la
insulina, sino mas bien en la estimulacion de efectos
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mitogénicos y de crecimiento de la insulina (10).
La resistencia a la insulina (RI) ha sido
tradicionalmente definida como una disminucién de
la capacidad de la insulina para mediar sus acciones
en la captacion de glucosa, la produccion de glucosa,
y/o la lipdlisis, lo que resulta en un aumento de
las concentraciones de insulina (11). Los tejidos
clasicamente afectados porlaRIsonel tejido adiposo,
musculo esquelético e higado. También puede afectar
otros tejidos incluyendo la glandulatiroides y ovarios,
entre otros. De tal forma, que la RI es un trastorno
metabdlico en el que las células no responden a los
niveles normales de insulina circulante,lo que resulta
en hiperinsulinemia compensatoria en un intento de
obtener una respuesta fisiolégica apropiada (12).
Enconsecuencia,laRIsecaracterizaporel aumento
de los niveles de insulina circulantes, basalmente y
en respuesta a una carga de glucosa, si la funcién
de las células beta del pancreas esta intacta (11,13).
La insulina también tiene acciones mitogénicas y
reproductivas (14-16),pero se desconoce silos defectos
aislados en estas vias provocarian hiperinsulinemia
compensatoria o una mayor sensibilidad del
receptor para activar estas vias mitogénicas auin a
concentraciones normales de insulina.

ACCIONES REPRODUCTIVAS DE LA INSULINA

Las investigaciones han revelado que la insulina
es una hormona reproductiva, asi como también
metabdlica (7). Los receptores de insulina se
encuentranen todo eltejidoovaricoenla granulosa,la
tecay los compartimientos del estroma. Los estudios
in vitro han demostrado que la unién de la insulina
provoca la fosforilacién de estos receptores o de los
residuos de tirosina de las subunidades 3 (17,18). Las
acciones de la insulina en el ovario incluyen (19):

1. Acciones en la esteroidogénesis ovdrica: La
insulinaes parte integral de la fisiologia del ovario,
especialmente enrelacién con laesteroidogénesis.
Esta hormona produce:

1.1 Estimulacién directa de la esteroidogénesis:
Activa la proteina Star, estimula la enzima 17a
hidroxilasa, estimula o inhibe la aromatasa.

1.2 Actia sinérgicamente con la LH (Hormona
Luteinizante) y FSH (Hormona Foliculo-
estimulante) para estimular la esteroidogénesis.

1.3 Regulacidn en alta de los receptores de LH.

1.4 Potencia los efectos de la GnRH (Hormona
liberadora de gonadotropinas) en la LH y FSH.
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2. Promueve el crecimiento ovéarico y la formacién

de quistes sinérgicamente con LH/Gonadotropina

corionica humana (hCG).

Regulacion en baja de receptores de insulina.

. Regulacién en alta de receptores de IGF-1

5. Inhibe la produccién de la proteina de unién al
IGF (IGFBP): Esto ocasiona incremento de los
niveles de IGF-1 libres.

6. Regulacion en alta del PPARY.

s ow

ETIOLOGIADE LA RESISTENCIAA LA INSULINA

La obesidad esta estrechamente asociada con un
mayor riesgo de enfermedades metabodlicas como la
RI, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia y la
enfermedad hepatica grasa no alcoholica, entre otras.
La principal base de que la obesidad esta asociada
con DM2 es debido a que induce RI. La obesidad,
especialmente la obesidad abdominal, es uno de
los factores de riesgo principales para el sindrome
metabolico (SM) (20). La RI es una caracteristica
central del SM (21), este sindrome se define por la
presencia de hiperglucemia, obesidad central, bajo
nivel de colesterol HDL, hipertrigliceridemia e
hipertension arterial, todos ellos fuertemente asociados
con DM2, aterosclerosis y enfermedad cardiovascular.
Laobesidadresultade un desequilibrio entre laingesta
de alimentos y el gasto energético, lo que conduce a
unaacumulacion excesivadetejido adiposo. Eltejido
adiposo es reconocido ahora no solo como un sitio
principal de almacenamiento de exceso de energia
derivadadelaingesta de alimentos, sino también como
un 6rgano endocrino. Las proyecciones basadas enlas
tendencias actuales de la obesidad indican que habra
65 millones mas de adultos obesos en EE.UU y 11
millones mas de adultos obesos en el Reino Unido en
el 2030, por lo tanto se estiman entre 6 a 8,5 millones
de casos de diabetes, 5,7 a 7,3 millones de casos de
enfermedades cardiacas y eventos cerebrovasculares
paraEE.UU. y Reino Unido juntos (22). En Venezuela
en un estudio realizado por el Instituto Nacional de
Nutricién en una poblacion de 7 a 40 afios se obtuvo
que un 38,06 % presentd malnutricién por exceso,
donde el 21,31 % estuvo representado por sobrepeso
y 16,76 % por obesidad respectivamente, siendo el
grupo de edad de 35-40 afios el méas afectado y donde
el género masculino presentd mayores porcentajes,
con diferencia estadisticamente significativa. De
acuerdo a la medicion de la circunferencia de cintura
(CQC), se aprecia que el género femenino presenta
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mayor riesgo, en contraposicion con el masculino
(23). LaCC, un marcador de RI, es un fuerte predictor
independiente de enfermedad cardiovascular (24). En
esta linea, las concentraciones elevadas de insulina y
glucosa se asocian con mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, independientemente de la diabetes
(25,26).

Los mecanismos responsables de sindromes
de RI incluyen defectos genéticos o primarios de
células diana, auto-anticuerpos contra la insulina, y
degradacion acelerada de insulina (27). Dado que la
glucosa y el metabolismo de los lipidos dependen en
gran medida de las mitocondrias para generar energia
en las células, la disfuncién mitocondrial puede
desempenar un papel importante en el desarrollo
de RI y las complicaciones asociadas (28). La RI
resulta de las influencias hereditarias y adquiridas.
Causas hereditarias incluyen mutaciones del receptor
de la insulina, transportador de glucosa, y proteinas
de sefializacion. Las causas adquiridas incluyen
la inactividad fisica, la dieta, los medicamentos, la
hiperglucemia (toxicidad de la glucosa), el aumento de
los acidos grasos libres, endocrinopatias y el proceso
de envejecimiento, entre otros (29).

En general, se describen 3 tipos de RI: Tipo A:
causada por un nimero reducido y la disfuncién de
receptores de insulina. Tipo B: por formacion de
anticuerpos contra los receptores de insulina y Tipo
C, que corresponde a un defecto pos-receptor. Las
pacientes obesas y con sindrome de ovario poliquistico
(SOP)tienen RItipo A, aunque también se han descrito
mecanismos que corresponden a RI tipo C en esta
condicion (30).

En la obesidad, la expansion del tejido adiposo
produce una serie de sustancias bioactivas, conocidas
como adipocitocinas o adipoquinas, que desencadenan
inflamacion cronica de bajo grado e interactiian con
una amplia gama de procesos en muchos 6rganos
diferentes. Eltejido adiposo puede afectar a muchos
otros tejidos, incluyendo el higado, el musculo
esquelético y el corazdn, a través de la produccion
de acidos grasos libres y factores pro-inflamatorios y
anti-inflamatorios, y por tanto tiene un papel critico
en la patogénesis de la RI. Los acidos grasos libres
y diversas adipocinas y otras sustancias bioactivas
liberadas del tejido adiposo se han involucrado en la
sefializacion anormal de insulina (10). En el tejido
adiposo de pacientes con obesidad, hay un gran nimero
de macréfagos infiltrados, y este reclutamiento esta
vinculado alapatogénesis de lainflamacion inducida
por la obesidad y la RI (31,32). La infiltracion
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de macrofagos y el desequilibrio de factores pro-
inflamatorios y anti-inflamatorios secretados por
el tejido adiposo, conducen a la promocion de la
inflamacidn, deterioro de la sensibilidad a la insulina
y alteracioén del metabolismo de los lipidos. Todo
esto conlleva a mayor produccién de sustancias pro-
inflamatorias: proteina quimiotactica de monocitos
1 (MCP-1), factor de necrosis tumoral a (TNF-a),
interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-18), leptina,
resistina, inhibidor del activador del plasminogeno
(PAI-1), visfatina, proteinade unién aretinol 4 (RBP4)
ylaproteinasimilaralaangiopoyetina2 (ANGPTL2).
Se produce también disminucion de adipoquinas anti-
inflamatorias como la adiponectina (10).

A pesar de varios y largos estudios, el origen y
mecanismos patologicos involucrados en la RI no
estan totalmente esclarecidos. Se propone que existen
multiples factores que contribuyen a esta patologia.
Se establecen varios fenotipos clinicos tales como,
obesidad abdominal, SOP, sindrome de Cushing,
lipodistrofias, hiperinsulinemia cronica, acromegalia,
infeccion crénica; todas estas condiciones estian
asociadas a RI. La relacion entre la causa de esta,
con estos fenotipos es dificil de determinar, ya que,
multiples vias han sido implicadas en el desarrollo
de RI, tales como, hiperlipidemia, niveles elevados
de citoquinas pro-inflamatorias y/o induccién de
estrés oxidativo o estrés en reticulo endoplasmico,
vias que pueden ser activadas de manera individual
0 en conjunto.

Sin embargo, parece claro que los cambios en
el estilo de vida con un escaso ejercicio fisico y
accesibilidad constante a alimentos, especialmente
en los paises desarrollados y en los econdmicamente
emergentes, junto con factores genéticos, son los que
parecen haber disparado el aumento de la incidencia
de enfermedades relacionadas con la RI, DM2 y SM
(33). Las combinaciones de causas son comunes.
Por ejemplo, la obesidad, la causa mas comun de
RI, se asocia principalmente con anormalidades pos-
receptor pero también se asocia con una disminucion
del niimero de receptores de insulina.

Durante la pubertad la RI aumenta y parece estar
relacionada con la acumulacién de grasa (34).

Enelembarazo normal se produce RI porefecto de
hormonas maternas y placentarias, que es mas evidente
entre el segundo y tercer trimestre del embarazo, si
hay factores de riesgo asociados la paciente puede
presentar diabetes gestacional (35).
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RESISTENCIAALAINSULINA- HIPERINSULINIS-
MO EN EL SOP

E1 SOP es la alteracion endocrina mas frecuente
durante la etapa reproductiva, asi como la causa
mas frecuente de hiperandrogenismo y anovulacion
(36). Aunque muchas areas del SOP no han sido aun
plenamente comprendidas, la RI e hiperinsulinemia
tienen un papel importante en la fisiopatologia de
este sindrome. La hiperinsulinemia se ha asociado
con hiperandrogenemia y anovulacion. Los efectos
descritos para la RI, establecen fenomenos de
selectividad, manteniéndose activadas las vias
mitogénicas que implican a estahormona como factor
importante de crecimiento y proliferacion celular. En
la RI e hiperinsulinismo se preservan las acciones de
la insulina en la esteroidogénesis ovarica (7).

Las mujeres con SOP tienen marcada RI,
independientemente de la obesidad, sin embargo,
muchas de estas pacientes en los estudios clinicos
tienen sobrepeso uobesidad (7). E1SOPy laobesidad
actiian sinérgicamente alterando la sensibilidad a
la insulina (37). Se plantea que la obesidad, RI e
hiperinsulinismo estan estrechamente relacionadas y
cada una de estas patologias afecta a la otra (38,39).
Los estudios realizados hasta el momento indican
que la obesidad abdominal empeora el metabolismo
y también los aspectos reproductivos del SOP (40).
Existe evidencia de alteracion de la funcién de los
adipocitos en mujeres con SOP (41,42), lo cual se
asocia con alteraciéon de la producciéon de citocinas
y adipocinas que conllevan a Rl y DM2.

La RI, se encuentra en aproximadamente 50 % a
70 % de las mujeres con SOP (43-45). Sin embargo,
la verdadera prevalencia de esta alteracion en las
pacientes con SOP es dificil de calcular, debido a
que lainterpretacion de los estudios disponibles tiene
varias limitaciones, particularmente con respecto a
los métodos utilizados para evaluar la sensibilidad a
la insulina (46). La RI se diagnostica basandose en
varios indices debido a la falta de una metodologia
uniforme para evaluarla, por lo cual la incidencia
real de este trastorno depende del método utilizado
(47-49). Esto puede dar lugar a discrepancias en
la prevalencia de RI, lo que conduce a la terapia
inadecuada y conclusiones erroneas de los resultados
del tratamiento (50).

La RI en el SOP parece mas frecuente en ciertos
grupos étnicos, como los de origen latino, el Caribe y
Sur de Asia (51), lo cual sugiere diferencias genéticas
en la presentacion de este sindrome. Se ha postulado
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mutaciones que pueden ocurrir en el receptor de
insulina, asi como también en la via de sefializacion
(19). El principal defecto descrito en la accion de la
insulina en el SOP incluye alteraciones en las sefiales
intracelulares pos-unién al receptor, mecanismo en
el cual esta involucrado una serina kinasa extrinseca,
responsable de la fosforilacién anormal del receptor y
sus moléculas de sefializacidn, asi como del complejo
enzimatico citocromo P450c17 siendo este uno de los
mecanismos implicados en el hiperandrogenismo (7).

La RI tiene un rol muy importante en la
susceptibilidad de desarrollar prediabetes y DM
tipo 2 (52). Debido a la RI, el riesgo de DM tipo 2
entre pacientes con SOP es de 5-10 veces mayor que
en la poblacion general (53). La prevalencia de la
intolerancia a la glucosa también se incrementa en
comparacion con las mujeres sin SOP (31 % -35 %)
(54). La intolerancia a la glucosa se presenta en una
edad mas temprana (en laterceray cuartadécadadela
vida) en pacientes con SOP (54). Se ha observado que
las mujeres con SOP tienen aumento de la mortalidad
por complicaciones de diabetes (55). En el transcurso
de tres afos, 25 % de las mujeres con SOP con
metabolismo normal de la glucosa pueden presentar
metabolismo anormal de la glucosa (56). Por tanto,
el valor de glucosa sola, no es 100 % sensible para
predecir los trastornos metabodlicos en pacientes con
SOP, por lo que se sugiere que la medicion de la RI
es importante para evaluar la condicion metabdlica
de estas pacientes.

En vista de estos hallazgos se ha planteado que
los principales trastornos metabdlicos deben ser
abordados en el estudio diagnéstico del SOP. En
general se plantea que los fenotipos que cursan con
exceso de androgenos tienen mayor riesgo metabolico
y cardiovascular (37).

Los sindromes de RI tipo A y tipo B cursan
con severa RI asociada con hiperandrogenismo y
alteraciones reproductivas. Hay RI secundaria a
la reduccion de varios receptores de insulina, o por
presencia de autoanticuerpos contra el receptor de
insulina. Ademas, lahiperinsulinemiay suasociacion
con hiperandrogenismo también estan presentes en
aproximadamente 5 % de las mujeres obesas (57,58).
La causa de su hiperinsulinemia es secundaria a la
regulacion en baja del receptor de insulina, lo cual
se normaliza con la restriccion calérica (59,60). Por
lo tanto, es razonable proponer que si se descubre
el mecanismo detrds de la asociacién de RI e
hiperandrogenismo, es probable que dentro de esta
interaccion se pueda deducir la via de la patogénesis
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del SOP.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que
aunque las mujeres delgadas con SOP presentan
resistencia intrinseca a la insulina, el grado de RI no
es comparable con sus pares de control obesos. Por
tanto, la obesidad per se parece ser el factor de riesgo
critico para el desarrollo de la RI y se puede plantear
la hipdtesis de que la aparicion de DM tipo 2 en las
mujeres con SOP puede ser un epifenémeno debido
al aumento de peso corporal, ya que la obesidad y el
sindrome muchas veces coinciden (61). Es posible
que los factores ambientales tales como el consumo
de energia, el gasto energético o la calidad de la
dieta, sobre todo la cantidad de productos finales de
glicacion avanzada (AGE), estan involucrados de
alguna manera en la patogénesis del SOP (62), pero
la falta de una metodologia rigurosa y observacion
directa controlada de la forma de vida de los pacientes
deja este aspecto sin resolver.

La presencia de hiperandrogenismo en mujeres
delgadas y obesas con SOP esta fuertemente
correlacionada con la hiperinsulinemia (63). La
exacta relacion entre la RI e hiperandrogenismo
no se ha evidenciado. Es posible que el exceso
de androgenos favorezca la adiposidad abdominal
desde edades tempranas, facilitando la RI (64). Una
hipdtesis sugiere que las caracteristicas clinicas del
sindrome se pueden desarrollar como consecuencia
de hipersecrecion de androgenos genéticamente
determinada, ya que el bajo peso al nacer y la
exposicion fetal a los andrégenos pueden contribuir
al desarrollo del fenotipo de SOP (65). Ademas, el
peso bajo al nacer se asocia particularmente con RI
y obesidad en la edad adulta.

En el higado la insulina disminuye la produccién
de la globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) (66) y aumenta la concentracion de
testosterona libre. Las mujeres con sobrepeso y obesas
con SOPse caracterizan porreduccionde la SHBG, sin
embargo, esto parece ser predominantemente debido
al exceso de grasa corporal en lugar de la asociacion
entre R1 y el exceso de andrégenos (67). Una SHBG
baja es un marcador subrogado de RI y del exceso
de androgenos que predice la susceptibilidad para
desarrollar SM y diabetes gestacional en mujeres
con SOP (68,69).

En pacientes con SOP la irregularidad del ciclo
menstrual se ha correlacionado con la RI (70). Se ha
reportado que la hiperinsulinemia en estas pacientes
puede conllevar a menor tasa de implantacion del
embrion en el endometrio por deterioro de la accion
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del receptor de la insulina (71,72). Ademas, la alta
concentracion de insulinaen el liquido folicular podria
conduciradisminucion del porcentaje de embarazo en
pacientes con SOP después de la fecundacion in vitro.

En pacientes con SOP y obesidad, la RI puede ser
la etiologia comun para el desarrollo de carcinoma
endometrial (73). En la RI, las acciones mitogénicas
de la insulina pueden jugar un rol directo en la
carcinogénesis del endometrio y como la insulina
promueve carcinogénesis a través de sus efectos
metabolicos no se ha elucidado.

También se ha planteado asociacion entre RI e
hirsutismo idiopatico. Una explicacion posible puede
ser el efecto de la insulina/IGF-1 en el crecimiento
del foliculo piloso. Se ha evidenciado que la insulina/
IGF-1 estimula la proliferacion de las células del
foliculo piloso (74). Otra explicacion puede ser que
lahiperinsulinemiay la RI promueven laexpresion de
enzimas esteroidogénicas en launidad pilosebacea, lo
cual puede regular la produccion local de androgenos
a partir del colesterol o por conversion local de
andrégenos débiles a androégenos mas potentes (14).
La hiperinsulinemia estimula la conversion de
testosterona a dihidrotestosterona al estimular la
actividad de la enzima 5-a reductasa. En el estudio
de Arduc A. y col. (14) se encontr6 que la RI ocurre
en una alta frecuencia en pacientes delgadas con
hirsutismo independientemente de si tienen SOP o
hirsutismo idiopatico. Estos autores recomiendan
la evaluacion de RI en pacientes con hirsutismo
idiopatico ya que puede contribuir a la fisiopatologia
del mismo ademas de estar estrechamente relacionada
con enfermedades cardio-metabdlicas.

EVALUACION DE LA RESISTENCIA A LA INSULI-
NA - HIPERINSULINEMIA

Lossindromes de Rl enrealidad forman un amplio
espectro clinico, que incluye la obesidad, intolerancia
a la glucosa, DM2 y el SM, entre otros. Muchos de
estos trastornos se asocian con varias afecciones
endocrinas, metabodlicasy genéticas. Estos sindromes
también pueden estar asociados con enfermedades
inmunolégicas y pueden exhibir caracteristicas
fenotipicas distintas (7). La acantosis nigricans (AN)
es una lesion cutanea caracterizada por la presencia
de hiperqueratosis e hiperpigmentacién (lesiones de
color marrén-negro y engrosadas, que dan un aspecto
verrugoso y superficie aterciopelada) por lo general
en las superficies intertriginosas y cuello. En estas
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mismas zonas se aprecian, amenudo, formaciones tipo
fibromas blandos (acrocordones). Sin embargo, esta
afeccion se diagnostica definitivamente por el examen
histologico de la piel que muestra hiperqueratosis y
papilomatosis, frecuentemente con hiperpigmentacion
(75). Es evidente en el examen clinico de la mayoria
de las mujeres obesas con SOP y en controles obesas
en el examen histolégico. Muchas mujeres delgadas
con SOP también muestran evidencia histologica de
AN. Sugravedad se correlaciona directamente con el
grado de RI. Las endocrinopatias son las principales
causas de AN, y laobesidad es el trastorno mas comun,
amenudoasociado conRI, hiperinsulinismo y diabetes
mellitus. Otros trastornos endocrinos asociados con la
AN son el SOP, sindrome de Cushing, enfermedades
de la tiroides, hirsutismo, enfermedad de Addison,
acromegalia, entre otros, algunos de los cuales se
producen con la RI (76), por lo cual debe investigarse
segun la historia clinica la causa de la RI y realizar
la evaluacién segun sea el caso.

Con el fin de evaluar la RI/hiperinsulinemia, se
necesita entender la relacion entre la sensibilidad a
la insulina y la secrecién de insulina a pesar de su
complicada interaccion. En general, laregulacion de
la secrecion de insulina corresponde a la reduccion
en la sensibilidad a la insulina para pacientes sanos
con tolerancia normal a la glucosa. Por tanto, la
sensibilidad a la insulina y la secrecion de insulina
estan inversamente relacionados entre si y pueden
ser vistos de forma hiperboélica. Estas dos variables
aparecen constantemente en humanos con los mismos
niveles de tolerancia a la glucosa, conocido como
el indice de disposicion (77). La evaluacidén del
indice de disposicion puede calcularse a partir de la
medicion de lasensibilidad alainsulinay lasecrecion
de insulina por la técnica de clamp euglucémico
hiperinsulinémico en combinacion con la prueba de
tolerancia a la glucosa intravenosa (77).

El “estandar de oro” para la evaluacion de la
resistenciametabodlicaalainsulinain vivo eslatécnica
del clamp euglucémico hiperinsulinémico (13,738).
Esta técnica evalua cuantitativamente la accion de
la insulina en todo el organismo, la absorcién de
glucosa mediante la infusién de una dosis deseada
de insulina y mantener la euglucemia utilizando una
infusion de glucosa variable donde la tasa se ajusta
en funcién de las determinaciones de glucemia y un
principio deretroalimentacion negativa. Sinembargo,
es un procedimiento que requiere personal altamente
entrenado y equipo especializado, por lo cual es muy
costoso (13,78).
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La sensibilidad a la insulina también se puede
medir con precision en pacientes sin diabetes mediante
muestreo frecuente en la prueba de tolerancia a
la glucosa endovenosa (FSIGT) con el analisis de
modelo minimo (13). El modelo minimo determina
la sensibilidad a la insulina (indice de sensibilidad),
que refleja accion de la insulina para estimular la
captacion de glucosa, asi como para suprimir la
produccion de glucosa.

Debido a la complejidad y el costo del clamp
y la FSIGT, se han utilizado métodos indirectos
mas simples para cuantificar la RI. Estas medidas
incluyen (79-81):

1. El modelo homeostatico (HOMA-IR) = [Insulina
en ayunas (#IU/mL) x Glucosa en ayunas]/ 22.5.

2. Relacion Glucosa/Insulina en ayunas: Glucosa
en ayunas (mg/dL)/Insulina en ayunas (mU/L).
Glucosa/Insulina en ayunas (mg/10 U) (80).

3. Elindice cuantitativo de sensibilidad a la insulina
(QUICKI)= 1/ [log insulina en ayunas (uIU/mL)
+ log glucosa en ayunas (mg/dL)] (82).

4. Elindice McAuley, que utilizainsulinaen ayunasy
triglicéridos provee una herramienta itil y sencilla
para evaluar RI en estudios poblacionales, asi
como también en la practica clinica. Mffm/I =
exp[2,63 — 0,28In(insulin) — 0,31In(TAG)] (83).

5. Insulina reciproca = 1/ Insulina en ayunas (ulU/
mL) (84).

6. Indice de Raynaud =40/ Insulina en ayunas (uIU/
mL) (85).

Todos ellos se basan en los niveles de glucosa y
de insulina en ayunas y esencialmente proporcionan
informacién idéntica (86). La glucemia en ayunas
refleja la produccion endogena de glucosa, un indice
de accidon hepatica mas que de accidén periférica
de la insulina. Los niveles de insulina en ayunas
no solo reflejan la sensibilidad a la insulina, sino
también la secrecion de insulina y su depuracion
(86). En consecuencia, los niveles de insulina en
ayunas no proporcionan informacién precisa sobre la
sensibilidad alainsulina en individuos con disfuncién
de células B. Sin embargo, la principal desventaja es
que estos métodos no evaltan los sistemas de glucosa
y de insulina estimulada. En esencia, proporcionan
informacién solo acerca de lo que esta ocurriendo
con los mecanismos homeostaticos en el estado de
ayuno, en gran medidareflejan el efecto de lainsulina
sobre la produccion hepatica de glucosa, no sobre
la captacién periférica de glucosa, que es el aspecto
relativo a la accién de la RI mas relevante (87). Por
otra parte, la insulina presenta dos aspectos a tener en
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cuenta, por un lado, posee una elevada variabilidad
bioldgica (intraindividuo de 21,1 % e interindividuo
de 58,3 %) (88) y por otro, su medicidon aiin no se ha
estandarizado (89,90). Estos, son dos aspectos que
impactan directamente en la estimacion de la IR
mediante la utilizacién del indice HOMA-IR y otras
formulas que han sido desarrolladas empleando el
valor de insulina en sus calculos (84).

Apesar de sus limitaciones, el HOMA-IR, hasido
reconocido como el método mas sensible para estimar
la sensibilidad a la insulina y riesgo de DM tipo 2. En
estudios epidemiologicos el HOMA-IR es aceptado
como el método estandar para determinar RI (91). Se
han utilizado diferentes puntos de corte, HOMA-IR
> 2,5 basada en el trabajo original (92) y HOMA- IR
> 3,8 basado en una cohorte de mujeres blancas con
SOP (93). En otras poblaciones de mujeres con SOP
otros autores han reportado un HOMA-IR > 2 (94).
En muchos estudios el punto de corte del HOMA-
IR se basa en el percentil (80 o0 90 de acuerdo a los
estudios) de los valores de la poblacién general (95).

Segin Legro y col. (80) el indice de Glucosa/
Insulina en ayunas (Punto de corte < 4,5) muestra
alta especificidad y sensibilidad (84 % y 95 %,
respectivamente) para el diagndéstico de RI en
pacientes con SOP.

Otros métodos utilizados para evaluar Rl incluyen
la PTGO (Prueba de tolerancia a la glucosa oral) con
determinacién de glucosa y area bajo la curva con
varias mediciones de insulina (96). También se han
utilizado puntos de corte para insulina en ayunas
y poscarga de glucosa para diagnostico de RI con
multiples valores en la literatura segun la poblacion
y métodos empleados (93,96).

La RI puede depender de diversos factores, como
son el peso corporal, IMC, la raza y la edad, entre
otros. Por tanto, existen grandes discrepancias en los
resultados obtenidos en diferentes poblaciones, por lo
que es necesario ajustar el valor de las normas de RI
para los grupos de estudio de los pacientes. Frente
a estas dificultades se ha tratado de identificar otros
parametros que pudieran ser de utilidad para evaluarla
RI. La evaluacién de la RI es un procedimiento
complejo y requiere métodos que no estan disponibles
en la practica clinica diaria, por ejemplo el calculo
del indice HOMA, requiere la determinacion de
insulina que no esta disponible ni estandarizada en
todos los servicios (97). En 2010, Guerrero y col.
(98), demostraron que el producto de triglicéridos y
glucosa en plasma, denominado indice triglicéridos
y glucosa (T y G), podria ser una estimacion util
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de RI. Dicho indice fue comparado con el clamp
euglucémico hiperinsulinémico, demostrando tener
buenasensibilidad y especificidad paraladeteccionde
Rlysehaevidenciado suasociacion con aterosclerosis
carotidea. El indice T y G fue calculado como el
logaritmo natural (Ln) del producto de glucosay TG
plasmaticos, segun lasiguiente formula: Ln (TG [mg/
dL] x glucosa [mg/dL]/2). En el estudio de Guerrero
y col. (98), el valor del indice Ty G de 8,8 fue el punto
de corte con mayor sensibilidad y especificidad para
discriminar SM, y como consecuencia RI, pero se
requieren de otros estudios que validen este indice en
otras poblaciones para establecer el punto de corte.

De tal forma, que no hay ninguna medida concreta
de RI universalmente. Hasta el momento no hay una
opinion clara de cual de estos indices son los mas
atiles, y la mejor manera para indicar el porcentaje
de pacientes con RI.

CUANDOEVALUARRESISTENCIAALAINSULINA

Actualmente no existe consenso paraevaluarlaRI
en pacientes con SOP. La determinacién de insulina
plasmatica y estimacion de RI no son requeridos en
la practica clinica diaria (99). El porcentaje de RI
depende del método aplicado. Esnecesario encontrar
un método simple mas util para medir RI. En vista
delaasociacion de RI con enfermedades metabdlicas
las guias actuales recomiendan el despistaje de
alteraciones del metabolismo de glucosa mediante
el uso de la PTOG: Glucosa en ayunas y 2 horas
Pos-carga 75 g de glucosa oral.

Acorde con las guias recientes de la Sociedad de
Exceso de Androgenos-SOP se debe realizar PTGO
en todas las mujeres con SOP independientemente
de su indice de masa corporal (100). La PTGO debe
repetirse cada dos afnos, o con mayor frecuencia si
la paciente presenta otros factores de riesgo para
diabetes, o cada afio silos valores de glucosa obtenidos
por PTOG indican intolerancia a la glucosa.

La Sociedad Americana de Endocrinologia asi
como otras Sociedades Internacionales (Colegio
Americano de Obstetras y Ginecdlogos, Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva) también
recomiendaeluso de PTOG para detectar alteraciones
del metabolismo de la glucosa en adolescentes y
mujeres adultas con SOP (101).

Deacuerdoalas guias de laAsociacién Americana
de Diabetes (102), se debe realizar despistaje de
diabetes o prediabetes en todas las pacientes adultas
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de cualquier edad con sobrepeso u obesidad (IMC >
25 kg/m? 0 23 kg/m? en americanas asiaticas) quienes
tienen uno o mas factores de riesgo para diabetes
como son: sedentarismo, familiares de primer grado
con diabetes, raza/etnia de alto riesgo (Ej: Latinas),
mujeres con antecedentes de tener RN que pesaron
>4,5 kg o quienes fueron diagnosticadas con DM
gestacional, hipertension arterial, colesterol HDL <
35mg/dL, hipertrigliceridemia>250 mg/dL, mujeres
con SOP, HbAlc > 5,7 %, intolerancia a la glucosa
o glucosa alterada en ayunas en exadmenes previos,
antecedentes de enfermedad cardiovascular y otras
condiciones asociadas con RI como por ejemplo
obesidad severa y acantosis nigricans.

CONCLUSIONES

La obesidad se ha relacionado con alteracion
de factores proinflamatorios y antinflamatorios,
que junto a los acidos grasos libres producto de la
lipdlisis, conllevan al desarrollo de la RI. El SOP
es la alteracion endocrina mas frecuente durante la
etapa reproductiva, asi como la causa mas frecuente
de hiperandrogenismo y anovulacion. La RI e
hiperinsulinemia son frecuentes en pacientes con
SOP, y se han asociado con hiperandrogenismo y
anovulacion.

EIHOMA-IR ,hasidoreconocido como el método
mas sensible para estimar la sensibilidad a la insulina
y riesgo de DM tipo 2. En estudios epidemioldgicos
el HOMA-IR es aceptado como el método estandar
para determinar RI. Sin embargo, actualmente no
existe consenso para evaluar la RI, por lo que es
necesario la elaboracién de un método universal en
el diagnéstico de la RI que pueda ser utilizado para
investigar apropiadamente la epidemiologia, los
mecanismos fisiopatolégicos, los resultados de las
intervenciones terapéuticas, y el curso clinico de las
pacientes con RI, tanto en estudios clinicos como en
la practica clinica diaria.

Correspondencia a: Liliana Fung, MD. E-mail:
lilianafungv(@gmail.com
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