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Resistencia a la insulina en la mujer: ¿cómo y cuándo 
evaluarla?

Dras.  Liliana Fung1, Rita Pizzi1, Indira Centeno1,2, Evelyn Hernández1

RESUMEN
La obesidad resulta de un desequilibrio entre la ingesta de alimentos y el gasto energético, lo que conduce 
a una acumulación excesiva de tejido adiposo.  El aumento del tejido adiposo principalmente visceral, 
se ha relacionado con alteración de factores proinflamatorios y antinflamatorios, que junto a los ácidos 
grasos libres producto de la lipólisis, parecen estar involucrados en el desarrollo de la resistencia a la 
insulina.  La resistencia a la insulina es muy frecuente en pacientes con síndrome de ovario poliquístico.  
Aunque la causa exacta del síndrome de ovario poliquístico es aún desconocida, una de las hipótesis 
más aceptadas en su fisiopatología es la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.  Se plantea que la 
obesidad, resistencia a la insulina e hiperinsulinismo están estrechamente relacionadas y cada una de estas 
patologías afecta a la otra.  La resistencia a la insulina contribuye a la fisiopatología de la diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) y es un marcador de la obesidad, el síndrome metabólico, y las principales enfermedades 
cardiovasculares.  Por tanto, la cuantificación 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 análisis de la 
glucosa e insulina en condiciones de ayuno, mientras que otros se basan en pruebas dinámicas.  Cada 
uno de estos métodos tiene sus ventajas y limitaciones.  Por lo tanto, la elección óptima y el empleo de un 
método específico dependen de la naturaleza del estudio que se realiza.  Métodos directos establecidos 
para medir la sensibilidad a la insulina in vivo son relativamente complejos.  Se necesita la elaboración 
de un marcador universal en el diagnóstico de resistencia a la insulina que se pueda aplicar en entornos 
clínicos y ambulatorios.  Actualmente, la determinación de insulina plasmática y estimación de resistencia 
a la insulina no son requeridas en la práctica clínica diaria.
Palabras clave: Resistencia a la insulina.  Hiperinsulinismo.  Síndrome metabólico.  Síndrome de ovario 
poliquístico.

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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INTRODUCCIÓN

La insulina regula la homeostasis de la glucosa 
mediante la estimulación de la captación de glucosa 
en tejidos diana, adipocitos, músculo esquelético y 
cardíaco, así como por la supresión de la producción 
hepática de glucosa (1,2).  La insulina también suprime 
la lipólisis, lo que resulta en una disminución en la 
circulación de ácidos grasos libres (3), que puede 
mediar la acción de la insulina sobre la producción 
hepática de glucosa (4-6).  Otra acción de la insulina 
es disminuir la ingesta alimentaria actuando sobre la 
vía de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)-Akt en 
el hipotálamo y la amígdala (7,8).

Los efectos metabólicos de la insulina están 
mediados por una compleja red de señalización.  La 
insulina actúa sobre las células mediante unión a su 
receptor de membrana perteneciente a la familia de 
los receptores con actividad tirosin-quinasa intrínseca.  
El receptor de insulina tiene homología estructural 
especial con el receptor del Factor de crecimiento 
similar a la insulina (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 señalización se inicia cuando la insulina se 
une a su receptor en la membrana celular, lo que 
lleva a la fosforilación en residuos de tirosina para 
la activación del sustrato del receptor de insulina 
(IRS-1 y 2) que se asocia con la activación de la vía 
de señalización de la PI3K-Akt/proteína quinasa B 
(PKB), así como, mediante la fosforilación de residuos 
de serina en el receptor de insulina, se activa la vía 
de las proteínas quinasas activadas por mitógenos 
(MAPK), siendo estas, las dos principales vías de 
señalización de la insulina.  La vía PI3K-AKT/PKB 
es importante para las acciones metabólicas de la 
insulina.  El IRS-1, que es fosforilado por el receptor 
de insulina, activa a la PI3K mediante la unión a su 
dominio SH2.  PI3K genera fosfatidilinositol (3,4,5) 
trifosfato, un segundo mensajero lipídico, que activa 
varios fosfatidilinositol (3,4,5) trifosfato serina 
dependiente/treonina quinasas, incluyendo Akt/PKB.  
Estos eventos de señalización dan como resultado 
la translocación del transportador de glucosa 4 a la 
membrana plasmática, lo que lleva a un aumento en 
la absorción de glucosa en adipocitos y otros tejidos 
diana o clásicos para la acción de esta hormona (7).  

Las vías de MAPK no están implicadas en 
la mediación de las acciones metabólicas de la 
insulina, sino más bien en la estimulación de efectos 

mitogénicos y de crecimiento de la insulina (10).
La resistencia a la insulina (RI) ha sido 

tradicionalmente definida como una disminución de 
la capacidad de la insulina para mediar sus acciones 
en la captación de glucosa, la producción de glucosa, 
y/o la lipólisis, lo que resulta en un aumento de 
las concentraciones de insulina (11).  Los tejidos 
clásicamente afectados por la RI son el tejido adiposo, 
músculo esquelético e hígado.  También puede afectar 
otros tejidos incluyendo la glándula tiroides y ovarios, 
entre otros.  De tal forma, que la RI es un trastorno 
metabólico 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 fisiológica apropiada (12).

En consecuencia, la RI se caracteriza por el aumento 
de los niveles de insulina circulantes, basalmente y 
en respuesta a una carga de glucosa, si la función 
de las células beta del páncreas está intacta (11,13).  
La insulina también tiene acciones mitogénicas y 
reproductivas (14-16), pero se desconoce si los defectos 
aislados en estas vías provocarían hiperinsulinemia 
compensatoria o una mayor sensibilidad del 
receptor para activar estas vías mitogénicas aún a 
concentraciones normales de insulina.

ACCIONES REPRODUCTIVAS DE LA INSULINA

Las investigaciones han revelado que la insulina 
es una hormona reproductiva, así como también 
metabólica (7).  Los receptores de insulina se 
encuentran en todo el tejido ovárico en la granulosa, la 
teca y los compartimientos del estroma.  Los estudios 
in vitro han demostrado que la unión de la insulina 
provoca la fosforilación de estos receptores o de los 
residuos de tirosina de las subunidades β (17,18).  Las 
acciones de la insulina en el ovario incluyen (19):
1.	 Acciones en la esteroidogénesis ovárica: La 

insulina es parte integral de la fisiología del ovario, 
especialmente en relación con la esteroidogénesis.  
Esta hormona produce:

1.1 Estimulación directa de la esteroidogénesis: 
Activa la proteína Star, estimula la enzima 17α 
hidroxilasa, estimula o inhibe la aromatasa.

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

1.3 Regulación 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 ovárico y la formación 
de quistes sinérgicamente con LH/Gonadotropina 
coriónica humana (hCG).

3.	 Regulación en baja de receptores de insulina.
4.	 Regulación en alta de receptores de IGF-1
5.	 Inhibe la producción de la proteína de unión al 

IGF (IGFBP): Esto ocasiona incremento de los 
niveles de IGF-1 libres.

6.	 Regulación en alta del PPARγ.

ETIOLOGÍA DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

La obesidad está estrechamente asociada con un 
mayor riesgo de enfermedades metabólicas como la 
RI, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia y la 
enfermedad hepática grasa no alcohólica, entre otras.  
La principal base de que la obesidad está 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 síndrome 
metabólico (SM) (20).  La RI es una característica 
central del SM (21), este síndrome se define por la 
presencia de hiperglucemia, obesidad central, bajo 
nivel de colesterol HDL, hipertrigliceridemia e 
hipertensión arterial, todos ellos fuertemente asociados 
con DM2, aterosclerosis y enfermedad cardiovascular.  
La obesidad resulta de un desequilibrio entre la ingesta 
de alimentos y el gasto energético, lo que conduce a 
una acumulación excesiva de tejido adiposo.  El tejido 
adiposo es reconocido ahora no solo como un sitio 
principal de almacenamiento de exceso de energía 
derivada de la ingesta de alimentos, sino también como 
un órgano endocrino.  Las proyecciones basadas en las 
tendencias actuales de la obesidad indican que habrá 
65 millones más de adultos obesos en EE.UU y 11 
millones más 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 cardíacas y eventos cerebrovasculares 
para EE.UU.  y Reino Unido juntos (22).  En Venezuela 
en un estudio realizado por el Instituto Nacional de 
Nutrición en una población de 7 a 40 años se obtuvo 
que un 38,06 % presentó malnutrición por exceso, 
donde el 21,31 % estuvo representado por sobrepeso 
y 16,76 % por obesidad respectivamente, siendo el 
grupo de edad de 35-40 años el más afectado y donde 
el género masculino presentó mayores porcentajes, 
con diferencia estadísticamente significativa.  De 
acuerdo a la medición de la circunferencia de cintura 
(CC), se aprecia que el género femenino presenta 

mayor riesgo, en contraposición con el masculino 
(23).  La CC, un marcador de RI, es un fuerte predictor 
independiente de enfermedad cardiovascular (24).  En 
esta línea, 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 síndromes 
de RI incluyen defectos genéticos o primarios de 
células diana, auto-anticuerpos contra la insulina, y 
degradación acelerada de insulina (27).  Dado que la 
glucosa y el metabolismo de los lípidos dependen en 
gran medida de las mitocondrias para generar energía 
en las células, la disfunción mitocondrial puede 
desempeñar 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 proteínas 
de señalización.  Las causas adquiridas incluyen 
la inactividad física, la dieta, los medicamentos, la 
hiperglucemia (toxicidad de la glucosa), el aumento de 
los ácidos grasos libres, endocrinopatías y el proceso 
de envejecimiento, entre otros (29).

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

En la obesidad, la expansión del tejido adiposo 
produce una serie de sustancias bioactivas, conocidas 
como adipocitocinas o adipoquinas, que desencadenan 
inflamación crónica de bajo grado e interactúan con 
una amplia gama de procesos en muchos órganos 
diferentes.  El tejido adiposo puede afectar a muchos 
otros tejidos, incluyendo el hígado, el músculo 
esquelético y el corazón, a través de la producción 
de ácidos grasos libres y factores pro-inflamatorios y 
anti-inflamatorios, y por tanto tiene un papel crítico 
en la patogénesis de la RI.  Los ácidos grasos libres 
y diversas adipocinas y otras sustancias bioactivas 
liberadas del tejido adiposo se han involucrado en la 
señalización anormal de insulina (10).  En el tejido 
adiposo de pacientes con obesidad, hay un gran número 
de macrófagos infiltrados, y este reclutamiento está 
vinculado a la patogénesis de la inflamación inducida 
por la obesidad y la RI (31,32).  La infiltración 
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de macrófagos y el desequilibrio de factores pro-
inflamatorios y anti-inflamatorios secretados por 
el tejido adiposo, conducen a la promoción de la 
inflamación, deterioro de la sensibilidad a la insulina 
y alteración del metabolismo de los lípidos.  Todo 
esto conlleva a mayor producción de sustancias pro-
inflamatorias: proteína quimiotáctica de monocitos 
1 (MCP-1), factor de necrosis tumoral α (TNF-α), 
interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-18), leptina, 
resistina, inhibidor del activador del plasminógeno 
(PAI-1), visfatina, proteína de unión a retinol 4 (RBP4) 
y la proteína similar a la angiopoyetina 2 (ANGPTL2).  
Se produce también disminución de adipoquinas anti-
inflamatorias como la adiponectina (10).

A pesar de varios y largos estudios, el origen y 
mecanismos patológicos involucrados en la RI no 
están totalmente esclarecidos.  Se propone que existen 
múltiples factores que contribuyen a esta patología.  
Se establecen varios fenotipos clínicos tales como, 
obesidad abdominal, SOP, síndrome de Cushing, 
lipodistrofias, hiperinsulinemia crónica, acromegalia, 
infección crónica; todas estas condiciones están 
asociadas a RI.  La relación entre la causa de esta, 
con estos fenotipos es difícil de determinar, ya que, 
múltiples vías han sido implicadas en el desarrollo 
de RI, tales como, hiperlipidemia, niveles elevados 
de citoquinas pro-inflamatorias y/o inducción de 
estrés oxidativo o estrés en retículo endoplásmico, 
vías que pueden ser activadas de manera individual 
o en conjunto.

Sin embargo, parece claro que los cambios en 
el estilo de vida con un escaso ejercicio físico y 
accesibilidad constante a alimentos, especialmente 
en los países desarrollados y en los económicamente 
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 más común de 
RI, se asocia principalmente con anormalidades pos-
receptor pero también se asocia con una disminución 
del número de receptores de insulina.  

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

En el embarazo normal se produce RI por efecto de 
hormonas maternas y placentarias, que es más evidente 
entre el segundo y tercer trimestre del embarazo, si 
hay factores de riesgo asociados la paciente puede 
presentar diabetes gestacional (35).

RESISTENCIA A LA INSULINA- HIPERINSULINIS-
MO EN EL SOP 

El SOP es la alteración endocrina más frecuente 
durante la etapa reproductiva, así como la causa 
más frecuente de hiperandrogenismo y anovulación 
(36).  Aunque muchas áreas del SOP no han sido aun 
plenamente comprendidas, la RI e hiperinsulinemia 
tienen un papel importante en la fisiopatología de 
este síndrome.  La hiperinsulinemia se ha asociado 
con hiperandrogenemia y anovulación.  Los efectos 
descritos para la RI, establecen fenómenos de 
selectividad, manteniéndose activadas las vías 
mitogénicas que implican a esta hormona como factor 
importante de crecimiento y proliferación celular.  En 
la RI e hiperinsulinismo se preservan las acciones de 
la insulina en la esteroidogénesis ovárica (7).

Las mujeres con SOP tienen marcada RI, 
independientemente de la obesidad, sin embargo, 
muchas de estas pacientes en los estudios clínicos 
tienen sobrepeso u obesidad (7).  El SOP y la obesidad 
actúan sinérgicamente alterando la sensibilidad a 
la insulina (37).  Se plantea que la obesidad, RI e 
hiperinsulinismo están estrechamente relacionadas y 
cada una de estas patologías 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 alteración de la función de los 
adipocitos en mujeres con SOP (41,42), lo cual se 
asocia con alteración de la producción de citocinas 
y adipocinas que conllevan a RI 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 alteración en las 
pacientes con SOP es difícil de calcular, debido a 
que la interpretación 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 basándose en 
varios índices debido a la falta de una metodología 
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 erróneas de los resultados 
del tratamiento (50).

La RI en el SOP parece más frecuente en ciertos 
grupos étnicos, como los de origen latino, el Caribe y 
Sur de Asia (51), lo cual sugiere diferencias genéticas 
en la presentación de este síndrome.  Se ha postulado 
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mutaciones que pueden ocurrir en el receptor de 
insulina, así como también en la vía de señalización 
(19).  El principal defecto descrito en la acción de la 
insulina en el SOP incluye alteraciones en las señales 
intracelulares pos-unión al receptor, mecanismo en 
el cual está involucrado una serina kinasa extrínseca, 
responsable de la fosforilación anormal del receptor y 
sus moléculas de señalización, así como del complejo 
enzimático 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 población general (53).  La prevalencia de la 
intolerancia a la glucosa también se incrementa en 
comparación con las mujeres sin SOP (31 % -35 %) 
(54).  La intolerancia a la glucosa se presenta en una 
edad más temprana (en la tercera y cuarta década de la 
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 años, 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 metabólicos en pacientes con 
SOP, por lo que se sugiere que la medición de la RI 
es importante para evaluar la condición metabólica 
de estas pacientes.

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

Los síndromes de RI tipo A y tipo B cursan 
con severa RI asociada con hiperandrogenismo y 
alteraciones reproductivas.  Hay RI secundaria a 
la reducción de varios receptores de insulina, o por 
presencia de autoanticuerpos contra el receptor de 
insulina.  Además, la hiperinsulinemia y su asociación 
con hiperandrogenismo también están presentes en 
aproximadamente 5 % de las mujeres obesas (57,58).  
La causa de su hiperinsulinemia es secundaria a la 
regulación en baja del receptor de insulina, lo cual 
se normaliza con la restricción calórica (59,60).  Por 
lo tanto, es razonable proponer que si se descubre 
el mecanismo detrás de la asociación de RI e 
hiperandrogenismo, es probable que dentro de esta 
interacción se pueda deducir la vía de la patogénesis 

del SOP.
Por otra parte, hay que tener en cuenta que 

aunque las mujeres delgadas con SOP presentan 
resistencia intrínseca 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 
crítico para el desarrollo de la RI y se puede plantear 
la hipótesis de que la aparición de DM tipo 2 en las 
mujeres con SOP puede ser un epifenómeno debido 
al aumento de peso corporal, ya que la obesidad y el 
síndrome muchas veces coinciden (61).  Es posible 
que los factores ambientales tales como el consumo 
de energía, el gasto energético o la calidad de la 
dieta, sobre todo la cantidad de productos finales de 
glicación avanzada (AGE), están involucrados de 
alguna manera en la patogénesis del SOP (62), pero 
la falta de una metodología rigurosa y observación 
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 está fuertemente 
correlacionada con la hiperinsulinemia (63).  La 
exacta relación entre la RI e hiperandrogenismo 
no se ha evidenciado.  Es posible que el exceso 
de andrógenos favorezca la adiposidad abdominal 
desde edades tempranas, facilitando la RI (64).  Una 
hipótesis sugiere que las características clínicas del 
síndrome se pueden desarrollar como consecuencia 
de hipersecreción de andrógenos genéticamente 
determinada, ya que el bajo peso al nacer y la 
exposición fetal a los andrógenos pueden contribuir 
al desarrollo del fenotipo de SOP (65).  Además, el 
peso bajo al nacer se asocia particularmente con RI 
y obesidad en la edad adulta.  

En el hígado la insulina disminuye la producción 
de la globulina transportadora de hormonas sexuales 
(SHBG) (66) y aumenta la concentración de 
testosterona libre.  Las mujeres con sobrepeso y obesas 
con SOP se caracterizan por reducción de la SHBG, sin 
embargo, esto parece ser predominantemente debido 
al exceso de grasa corporal en lugar de la asociación 
entre RI y el exceso de andrógenos (67).  Una SHBG 
baja es un marcador subrogado de RI y del exceso 
de andrógenos 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 implantación del 
embrión en el endometrio por deterioro de la acción 
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del receptor de la insulina (71,72).  Además, la alta 
concentración de insulina en el líquido folicular podría 
conducir a disminución del porcentaje de embarazo en 
pacientes con SOP después de la fecundación in vitro.  

En pacientes con SOP y obesidad, la RI puede ser 
la etiología común 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 cómo la insulina 
promueve carcinogénesis a través de sus efectos 
metabólicos no se ha elucidado.

También se ha planteado asociación entre RI e 
hirsutismo idiopático.  Una explicación posible puede 
ser el efecto de la insulina/IGF-1 en el crecimiento 
del folículo piloso.  Se ha evidenciado que la insulina/
IGF-1 estimula la proliferación de las células del 
folículo piloso (74).  Otra explicación puede ser que 
la hiperinsulinemia y la RI promueven la expresión de 
enzimas esteroidogénicas en la unidad pilosebácea, lo 
cual puede regular la producción local de andrógenos 
a partir del colesterol o por conversión local de 
andrógenos débiles a andrógenos más potentes (14).  
La hiperinsulinemia estimula la conversión de 
testosterona a dihidrotestosterona al estimular la 
actividad de la enzima 5-α reductasa.  En el estudio 
de Arduc A. y col. (14) se encontró que la RI ocurre 
en una alta frecuencia en pacientes delgadas con 
hirsutismo independientemente de si tienen SOP o 
hirsutismo idiopático.  Estos autores recomiendan 
la evaluación de RI en pacientes con hirsutismo 
idiopático ya que puede contribuir a la fisiopatología 
del mismo además de estar estrechamente relacionada 
con enfermedades cardio-metabólicas.

EVALUACIÓN DE LA RESISTENCIA A LA INSULI-
NA - HIPERINSULINEMIA

Los síndromes de RI en realidad forman un amplio 
espectro clínico, que incluye la obesidad, intolerancia 
a la glucosa, DM2 y el SM, entre otros.  Muchos de 
estos trastornos se asocian con varias afecciones 
endocrinas, metabólicas y genéticas.  Estos síndromes 
también pueden estar asociados con enfermedades 
inmunológicas y pueden exhibir características 
fenotípicas distintas (7).  La acantosis nigricans (AN) 
es una lesión cutánea caracterizada por la presencia 
de hiperqueratosis e hiperpigmentación (lesiones de 
color marrón-negro y engrosadas, que dan un aspecto 
verrugoso y superficie aterciopelada) por lo general 
en las superficies intertriginosas y cuello.  En estas 

mismas zonas se aprecian, a menudo, formaciones tipo 
fibromas blandos (acrocordones).  Sin embargo, esta 
afección se diagnostica definitivamente por el examen 
histológico de la piel que muestra hiperqueratosis y 
papilomatosis, frecuentemente con hiperpigmentación 
(75).  Es evidente en el examen clínico de la mayoría 
de las mujeres obesas con SOP y en controles obesas 
en el examen histológico.  Muchas mujeres delgadas 
con SOP también muestran evidencia histológica de 
AN.  Su gravedad se correlaciona directamente con el 
grado de RI.  Las endocrinopatías son las principales 
causas de AN, y la obesidad es el trastorno más común, 
a menudo asociado con RI, hiperinsulinismo y diabetes 
mellitus.  Otros trastornos endocrinos asociados con la 
AN son el SOP, síndrome 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 
según la historia clínica la causa de la RI y realizar 
la evaluación según sea el caso.

Con el fin de evaluar la RI/hiperinsulinemia, se 
necesita entender la relación entre la sensibilidad a 
la insulina y la secreción de insulina a pesar de su 
complicada interacción.  En general, la regulación de 
la secreción de insulina corresponde a la reducción 
en la sensibilidad a la insulina para pacientes sanos 
con tolerancia normal a la glucosa.  Por tanto, la 
sensibilidad a la insulina y la secreción de insulina 
están inversamente relacionados entre sí y pueden 
ser vistos de forma hiperbólica.  Estas dos variables 
aparecen constantemente en humanos con los mismos 
niveles de tolerancia a la glucosa, conocido como 
el índice de disposición (77).  La evaluación del 
índice de disposición puede calcularse a partir de la 
medición de la sensibilidad a la insulina y la secreción 
de insulina por la técnica de clamp euglucémico 
hiperinsulinémico en combinación con la prueba de 
tolerancia a la glucosa intravenosa (77).  

El “estándar de oro” para la evaluación de la 
resistencia metabólica a la insulina in vivo es la técnica 
del clamp euglucémico hiperinsulinémico (13,78).  
Esta técnica evalúa cuantitativamente la acción de 
la insulina en todo el organismo, la absorción de 
glucosa mediante la infusión de una dosis deseada 
de insulina y mantener la euglucemia utilizando una 
infusión de glucosa variable donde la tasa se ajusta 
en función de las determinaciones de glucemia y un 
principio de retroalimentación negativa.  Sin embargo, 
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 precisión en pacientes sin diabetes mediante 
muestreo frecuente en la prueba de tolerancia a 
la glucosa endovenosa (FSIGT) con el análisis de 
modelo mínimo (13).  El modelo mínimo determina 
la sensibilidad a la insulina (índice de sensibilidad), 
que refleja acción de la insulina para estimular la 
captación de glucosa, así como para suprimir la 
producción de glucosa.

Debido a la complejidad y el costo del clamp 
y la FSIGT, se han utilizado métodos indirectos 
más simples para cuantificar la RI.  Estas medidas 
incluyen (79-81): 
1.	 El modelo homeostático (HOMA-IR) = [Insulina 

en ayunas (µIU/mL) x Glucosa en ayunas]/ 22.5.
2.	 Relación Glucosa/Insulina en ayunas: Glucosa 

en ayunas (mg/dL)/Insulina en ayunas (mU/L).  
Glucosa/Insulina en ayunas (mg/10-4 U) (80).

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

4.	 El índice McAuley, que utiliza insulina en ayunas y 
triglicéridos provee una herramienta útil y sencilla 
para evaluar RI en estudios poblacionales, así 
como también en la práctica clínica.  Mffm/I = 
exp[2,63 – 0,28ln(insulin) – 0,31ln(TAG)] (83).

5.	 lnsulina recíproca = 1/ Insulina en ayunas (µIU/
mL) (84).

6.	 Índice de Raynaud = 40/ Insulina en ayunas (µIU/
mL) (85).  
Todos ellos se basan en los niveles de glucosa y 

de insulina en ayunas y esencialmente proporcionan 
información idéntica (86).  La glucemia en ayunas 
refleja la producción endógena de glucosa, un índice 
de acción hepática más que de acción periférica 
de la insulina.  Los niveles de insulina en ayunas 
no solo reflejan la sensibilidad a la insulina, sino 
también la secreción de insulina y su depuración 
(86).  En consecuencia, los niveles de insulina en 
ayunas no proporcionan información precisa sobre la 
sensibilidad a la insulina en individuos con disfunción 
de células β.  Sin embargo, la principal desventaja es 
que estos métodos no evalúan los sistemas de glucosa 
y de insulina estimulada.  En esencia, proporcionan 
información solo acerca de lo que está ocurriendo 
con los mecanismos homeostáticos en el estado de 
ayuno, en gran medida reflejan el efecto de la insulina 
sobre la producción hepática de glucosa, no sobre 
la captación periférica de glucosa, que es el aspecto 
relativo a la acción de la RI más relevante (87).  Por 
otra parte, la insulina presenta dos aspectos a tener en 

cuenta, por un lado, posee una elevada variabilidad 
biológica (intraindividuo de 21,1 % e interindividuo 
de 58,3 %) (88) y por otro, su medición aún no se ha 
estandarizado (89,90).  Estos, son dos aspectos que 
impactan directamente en la estimación de la IR 
mediante la utilización del índice HOMA-IR y otras 
fórmulas que han sido desarrolladas empleando el 
valor de insulina en sus cálculos (84).

A pesar de sus limitaciones, el HOMA-IR, ha sido 
reconocido como el método más sensible para estimar 
la sensibilidad a la insulina y riesgo de DM tipo 2.  En 
estudios epidemiológicos el HOMA-IR es aceptado 
como el método estándar 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 o 90 de acuerdo a los 
estudios) de los valores de la población general (95).

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

Otros métodos utilizados para evaluar RI incluyen 
la PTGO (Prueba de tolerancia a la glucosa oral) con 
determinación de glucosa y área 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 diagnóstico de RI con 
múltiples valores en la literatura según la población 
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 
parámetros que pudieran ser de utilidad para evaluarla 
RI.  La evaluación de la RI es un procedimiento 
complejo y requiere métodos que no están disponibles 
en la práctica clínica diaria, por ejemplo el cálculo 
del índice HOMA, requiere la determinación de 
insulina que no está 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 índice triglicéridos 
y glucosa (T y G), podría ser una estimación útil 
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de RI.  Dicho índice fue comparado con el clamp 
euglucémico hiperinsulinémico, demostrando tener 
buena sensibilidad y especificidad para la detección de 
RI y se ha evidenciado su asociación con aterosclerosis 
carotídea.  El índice T y G fue calculado como el 
logaritmo natural (Ln) del producto de glucosa y TG 
plasmáticos, según la siguiente fórmula: Ln (TG [mg/
dL] x glucosa [mg/dL]/2).  En el estudio de Guerrero 
y col. (98), el valor del índice T y 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 índice 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 
opinión clara de cuál de estos índices son los más 
útiles, y la mejor manera para indicar el porcentaje 
de pacientes con RI.  

CUANDO EVALUAR RESISTENCIA A LA INSULINA 

Actualmente no existe consenso para evaluar la RI 
en pacientes con SOP.  La determinación de insulina 
plasmática y estimación de RI no son requeridos en 
la práctica clínica diaria (99).  El porcentaje de RI 
depende del método aplicado.  Es necesario encontrar 
un método simple más útil para medir RI.  En vista 
de la asociación de RI con enfermedades metabólicas 
las guías 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 guías recientes de la Sociedad de 
Exceso de Andrógenos-SOP se debe realizar PTGO 
en todas las mujeres con SOP independientemente 
de su índice de masa corporal (100).  La PTGO debe 
repetirse cada dos años, o con mayor frecuencia si 
la paciente presenta otros factores de riesgo para 
diabetes, o cada año si los valores de glucosa obtenidos 
por PTOG indican intolerancia a la glucosa.  

La Sociedad Americana de Endocrinología así 
como otras Sociedades Internacionales (Colegio 
Americano de Obstetras y Ginecólogos, Sociedad 
Americana de Medicina Reproductiva) también 
recomienda el uso de PTOG para detectar alteraciones 
del metabolismo de la glucosa en adolescentes y 
mujeres adultas con SOP (101).

De acuerdo a las guías de la Asociación Americana 
de Diabetes (102), se debe realizar despistaje de 
diabetes o prediabetes en todas las pacientes adultas 

de cualquier edad con sobrepeso u obesidad (IMC ≥ 
25 kg/m2 o 23 kg/m2 en americanas asiáticas) quienes 
tienen uno o más 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, hipertensión arterial, colesterol HDL < 
35 mg/dL, hipertrigliceridemia > 250 mg/dL, mujeres 
con SOP, HbA1c ≥ 5,7 %, intolerancia a la glucosa 
o glucosa alterada en ayunas en exámenes 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 alteración 
de factores proinflamatorios y antinflamatorios, 
que junto a los ácidos grasos libres producto de la 
lipólisis, conllevan al desarrollo de la RI.  El SOP 
es la alteración endocrina más frecuente durante la 
etapa reproductiva, así como la causa más frecuente 
de hiperandrogenismo y anovulación.  La RI e 
hiperinsulinemia son frecuentes en pacientes con 
SOP, y se han asociado con hiperandrogenismo y 
anovulación.  

El HOMA-IR, ha sido reconocido como el método 
más sensible para estimar la sensibilidad a la insulina 
y riesgo de DM tipo 2.  En estudios epidemiológicos 
el HOMA-IR es aceptado como el método estándar 
para determinar RI.  Sin embargo, actualmente no 
existe consenso para evaluar la RI, por lo que es 
necesario la elaboración de un método universal en 
el diagnóstico de la RI que pueda ser utilizado para 
investigar apropiadamente la epidemiología, los 
mecanismos fisiopatológicos, los resultados de las 
intervenciones terapéuticas, y el curso clínico de las 
pacientes con RI, tanto en estudios clínicos como en 
la práctica clínica diaria.
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