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Trabajo Original

EN EL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO ;CUAL ES LA ASO,CIACI(')N
ENTRE INSULINO RESISTENCIA, MENARCA, CICLO MENSTRUAL, INDICE DE
MASA CORPORAL, HIPERANDROGENISMO Y BULIMIA NERVIOSA?

Dres. de la Parra I, Cesaratto L, Flamini K, Salort F, Testa R.

Hospital Italiano de Buenos Aires. Servicio de Ginecologia
Buenos Aires. Argentina

INTRODUCCION

La poliquistosis de ovario (SOP), es una de
las mas comunes y heterogéneas endocrinopatias,
todavia de etiologia poco conocida que afecta
entre el 5-10% de las pacientes en edad fértil(1),

Los primeros trabajos que mencionan
parte de estos trastornos son del afio 1921; Achar
y Thiers publican por primera vez la descripcion de
una mujer diabética asociada a hiperandrogenismo
y anormalidad en el metabolismo de la glucosa,
confirmandose en 1976 con Kahn y col. que des-
criben el sindrome de insulinoresistencia con acan-
tosis nigricans.

A partir de 1980, se halla en algunas de las
pacientes con poliquistosis ovarica una asociacion
con Insulina resistencia (IR), en grado similar al
que ocurre en personas con diabetes tipo 2. A par-
tir de estos hallazgos se especula el rol fisiopatolo-
gico de la IR en el SOP.

La insulino resistencia es el estado en el
cual la concentracién dada de insulina produce
menor efecto que el esperado bioldgicamente, o
seria el requerimiento de 200 unidades de Insulina
(I) o mas por dia, para obtener un control glucé-
mico previniendo la cetosis.

La IR, es comunmente hallada en Ia
poblacion con una incidencia entre el 10-15%
cuando se realizan estudios dinamicos para eva-
luar insulina(®. La prevalencia de la IR en mujeres
con SPO varia, dependiendo de la sensibilidad y
especificidad de los test empleados y de la hetero-
genicidad de la SPO.

Dunaif y col. en 1989(10), refieren una
asociacion de SOP e IR independientemente de la
obesidad.

Es bien conocido que la asociacion de
hiperandrogenismo, anormalidades clinicas ¢ into-
lerancia a la glucosa en estas pacientes, puede
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desencadenar IR y a posteriori una diabetes melli-
tas tipo 2(3-4), considerandose actualmente a la
intolerancia a la glucosa el factor de mayor riesgo
para la diabetes.

Actualmente es aceptado que la IR y la
disfuncion f pancreatica, con incremento del ries-
go de diabetes mellitas tipo 2, presentan comun-
mente comorbilidad en SPOG-6),

La IR se caracteriza por un incremento de
la concentracion de insulina, habiendo sido
demostrado un efecto estimulatorio sobre los
androgenos ovaricos y adrenales, tanto in vitro
como in vivo(7).

Hay trabajos que evidencian que los nive-
les de I pueden afectar en diferentes formas, y que
la hiperinsulinemia puede contribuir con el hipe-
randrogenismo y la anovulacion®). Puede ser tam-
bién parte de una multifacética enfermedad meta-
bolica, con niveles de triglicéridos elevados y bajo
incremento del colesterol LDL, pero con ascenso
del colesterol total y HDL.

La insulina tendria un efecto sinérgico
sobre la LH, estimulando la produccién de andro-
genos ovaricos, pero a su vez tendria un efecto
directo sobre los receptores insulinicos del ovario y
una accién complementaria sobre el IFG1 intrao-
varico (factor de crecimiento insulinico).

Existen dos formas de IR. La tipo A: es la
consecuencia de una mutacion puntual en la
secuencia de ADN que codifica la subunidad ay
del receptor de insulina®. La tipo B es causada
por la presencia de anticuerpos antireceptor de
insulina. Ambas estan asociados con la hiperinsu-
linemia de diferentes causas.

La IR se encuentra en todas las razas, si
bien es mas frecuente en la raza blanca; se halla
mas en varones en la edad media y en las mujeres
en la menopausia.
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En el caso del SOP la IR tipo A ocurre en
mujeres jovenes.

En las mujeres delgadas, el SOP se asocia
en algunos casos con IR. La causa de esta resisten-
cia no se conoce, si bien en algunas mujeres con el
SOP los antecedentes familiares indican un riesgo
hereditario(D),

A su vez la obesidad causa una forma
adquirida de IR. Aproximadamente el 75% de las
pacientes obesas con SOP son IR e hiperinsulinicas,
demostrando un incremento en la incidencia de dia-
betes, hipertension, dislipemia y ateroesclerosis(12),

La obesidad es el mayor factor contribuyen-
te de la disminucion de la actividad del receptor de I.
Esta descripto un aumento de la secrecion hepatica
de glucosa en pacientes obesas con SOP. Este efecto
sinérgico negativo de la obesidad es un factor
importante de la intolerancia a la glucosa(12-13),

En la década del "90 aparecen las primeras
publicaciones en las que se asocian los trastornos
de la conducta alimentaria (Bulimia Nerviosa) con
poliquistosis de ovario o hiperinsulinemia e insuli-
no resistencia. Este trastorno se inicia al final de la
adolescencia y se caracteriza por atracones fre-
cuentes asociado a conductas purgativas. La repe-
ticion de los atracones seguido por la purga en
forma ciclica jugaria un rol sobre los niveles de glu-
cosa e insulina. Luego del episodio purgativo post
atracon se encontrd un importante descenso de I 'y
de glucemia. La hipoglucemia, luego de la purga
puede ser responsable de la continuacion del circu-
lo atracén-purga(l4). Esta respuesta insulinica
favoreceria el desarrollo de SOP.

Por lo tanto una exagerada respuesta a la
insulina puede ser consecuencia de un ovario hipe-
randrogénico y SOP(5),

OBJETIVO

* Evaluar en una poblacion de pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquistico la incidencia de IR.
« Correlacionar la IR con el Indice de masa corpo-
ral y su asociacién con obesidad.

* La participacion de la IR con la presencia de alte-
raciones menstruales y sintomas de hiperandroge-
nismo.

* Evaluar la incidencia de Bulimia Nerviosa en esta
poblacién de pacientes con SOP, y si esta patologia
se relaciona con la elevacion de Insulina y sinto-
mas purgativos (por ejemplo presencia de vomitos,
uso de laxantes, etc.).

MATERIAL Y METODO
En el Servicio de Ginecologia de Hospital
Italiano de Buenos Aires (Seccion Adolescencia y
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Endocrinologia Ginecologica) se evaluaron 157
adolescentes y mujeres jovenes con diagnostico de
sindrome de ovario poliquistico, cuya edad media
fue de 22.85 * 4.42 (rango 14-32 afios).

El criterio de inclusion fue el Consenso de
Sindrome de Ovario Poliquistico (Rétterdam
2003(16):

1. Oligo o anovulacién

2. Signos clinicos o bioquimicos de hiperandroge-
nismo

3. Ecografia de ovarios poliquisticos: presencia de
12 o mas foliculos en cada ovario con medidas
entre 2-9 mm de diametro, con incremento del
volumen mayor de 10ml.

Para el diagnostico se considero la presen-
cia de 2 o mas criterios.

Se excluyeron otras etiologias, hiperplasia
suprarrenal congénita, sindrome de Cushing,
aumento de andrdégenos por etiologia tumoral,
hiperprolactinemia, etc.

Para los criterios de inclusion en el caso de
los pacientes con Bulimia Nerviosa (BN) se consi-
der6 el DSM IV (1994) de la Asociaciéon
Americana de Psiquiatria(17):

A. Presencia de atracones recurrentes. Un atracon
se caracteriza por:

1) Ingesta de alimento en un corto espacio de
tiempo (por ejemplo en un periodo de 2 horas) en
cantidad superior a la que la mayoria de las perso-
nas ingeririan en un periodo de tiempo similar y en
las mismas circunstancias.

2) Sensacion de pérdida de control sobre la
ingesta del alimento (por ejemplo sensacion de no
poder parar de comer o no poder controlar el tipo
o la cantidad de comida que se esta ingiriendo).

B. Conductas compensatorias inapropiadas, de
manera repetida, con el fin de no ganar peso, como
son: provocacion del vomito; uso excesivo de
laxantes, diuréticos, enemas u otros farmacos;
ayuno y ejercicio excesivo.

C. Los atracones y las conductas compensatorias
inapropiadas tienen lugar, como promedio, al
menos dos veces por semana durante un periodo
de 3 meses.

D. La autoevaluacion esta exageradamente influi-
da por el peso y la silueta corporal.

E. La alteracién no aparece exclusivamente en el
transcurso de la anorexia nerviosa.

Especificar tipo:

Tipo purgativo: durante el episodio de
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bulimia nerviosa, el individuo se provoca regular-
mente el vomito o usa laxantes, diuréticos o ene-
mas en exceso.

Tipo no purgativo: durante el episodio de
bulimia nerviosa, el individuo emplea otras con-
ductas compensatorias inapropiadas como el
ayuno o el ejercicio intenso, pero no recurre regu-
larmente a provocarse el vomito ni usa laxantes,
diuréticos o enemas en exceso.

Se interrogd sobre esta patologia, cuando
en el transcurso de la historia clinica se sospechaba
de la misma, por ejemplo fluctuaciones permanen-
tes de peso.

Para evaluar Insulino Resistencia (IR), se
determind el indice de HOMA (Homeostasis
Mode Passment) (Bonnora y col. 2000), conside-
randose IR cuando éste era mayor de 2 en el test de
tolerancia oral a la glucosa/Insulina en valores
basales.
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Glucemia x Insulina
18

HOMA:

225

(Glucemia: mg/dl. Insulina: microU/ml)

En todos los casos se realizo interrogatorio
con evaluacion clinica, endocrina y ecografia pel-
viana o transvaginal para confirmar diagnostico.

En el interrogatorio se investigo, edad,
edad de menarca, tipo menstrual en el momento de
la consulta, considerandose ciclos regulares aque-
llos que se presentaban entre 25-35 dias, irregulares
(poli u oligomenorrea) cuando estas eran menos de
25 y entre 35-90 dias, y amenorrea la ausencia de
menstruacion mayor de 90 dias.

Se determinoé peso-talla y el indice de masa
corporal (IMC). Este fue obtenido a través de la
relacion de: Peso/Talla m2

Peso (Kg) IMC Kg/m2
Considerandose  Adelgazamiento 185 - 19.99

Talla (m2) OMS 2004 Normal 20 - 2399
Sobrepeso 24 - 26.99
Sobrepeso con
coomorbilidad 27 - 29.99
Obesidad | 30 - 349
Obesidad Il 35 - 399
Obesidad Morbida >40

Se evalué6 como sintoma clinico de
Hiperandrogenismo, la presencia de acné (cara-
espalda), seborrea, alopecia, y en la exploracion
clinica del hirsutismo seguimos los patrones de
Ferriman y Gallway(18), considerando hirsutismo
cuando la puntuacidn esta igual o por encima de 8.
Consideramos al hirsutismo como el primer mar-
cador clinico indicador del exceso de androgenos.

Con la presencia de uno o mas de estos
sintomas se considerd hiperandrogenismo.

Controlamos la Acantosis Nigricans
(hiperpigmentacion en cuello, axila y pliegues)
como sintoma de la presencia de insulino resisten-
cia, siendo mas notorio en la piel oscura (la I esti-
mula la hiperpigmentacion de la piel).

En todas se realizd ecografia pelviana o
transvaginal, de acuerdo a si la paciente habia ini-
ciado o no relaciones sexuales.

Estas ecografias fueron realizadas, en la
fase folicular del ciclo entre el 2do a 5to dia de un
ciclo espontaneo o inducido con progesterona.

El estado estrogénico fue determinado por
la presencia de menstruaciones espontaneas o la
respuesta positiva al test de progesterona.

Los estudios hormonales se realizaron en
fase folicular (2do-5to dia del ciclo), con método
de radioinmunoensayo en el laboratorio del
Hospital. Se dosaron (a las 8hs en ayuno) FSH-
LH, Prolactina (Prol), (RIA del laboratorio),
Testosterona (To), delta 4 androstenediona (A),
Sulfato de dehidroandrosterona (SDHA) usando
en este caso (RIA inmunotest), TSH (RIA MEIA
Abbot) y 17 hidroxiprogesterona.

En este trabajo no se analizaran los resul-
tados obtenidos en el laboratorio (gonadotrofinas.
TSH, prolactina y andrdgenos).
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Test de tolerancia oral a la glucosa/insulina

Las pacientes fueron sometidas a una
sobrecarga oral a la glucosa con 75g. de glucolin,
luego de un ayuno nocturno mayor de 8hs. A las
8hs del dia, se dosaron las concentraciones plas-
maticas de glucosa e insulina basal, 30°, 60°, y 120’

La insulina fue evaluada con método de
radioinmunoensayo, desarrollado con separacion
de polietilglicol y control de anticuerpos, siendo el
valor de referencia basal (normopeso) hasta
20pU/ml, y la glucemia con método cinético auto-
analyzer (glucosa oxidasa) valor de referencia 70-
100mg/dl.

La intolerancia a la glucosa es la presencia
de una glucemia basal de 100-126mg/dl y a los 120
minutos post ingesta de 75g de glucosa de 140/199
mg/dl (Consenso de la Asociacion de Diabetes
Americana (ADA) y la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS)). Diabetes igual o mayor de
126mg/dl basal y a los 120 igual o mayor de
200mg/d1(19),

Procesamiento y andlisis estadistico

Los datos fueron volcados en una base de
datos (tipo Excel) y luego analizados empleando
un microprocesador AMRAD 750 Mh2 y el
paquete estadistico: Stadistica 5 de Statsoft Inc.
1997.

Tabla I: Valores de glucemia en el TTOG/Insulina
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Se determinaron las estadisticas descripti-
vas adecuadas para cada variable segiin escala de
medicion y distribucion; cuando fue necesario se
realizaron los siguientes calculos:

1) Estimacion de intervalos de confianza del 95%
2) De Odds ratio, razén de monomios o de pro-
ductos cruzados

3) Chi cuadrado

4) Fisher

5) T-Test de Student

El nivel de significacion establecido fue de:
0.05(20-2D),

RESULTADOS

Evaluacion de la insulino resistencia

Se realizo el test de tolerancia a la glucosa
basal, 30°, 60’y 120°, dosandose curva de glucemia
e insulina.

Para evaluar IR, se consider6 el Indice de
HOMA igual o mayor de 2, siendo ¢l valor medio
en el grupo de IR de 5.17 + 6.15 con un rango de
(2.16-51.5); en el no IR el valor medio fue de 1.56
+ 0.95 rango (0.76-2) p< 0.0001. t 5.847.

De las 157 pacientes evaluadas con PCO se
hall6é en 104 IR (66.3%) y en 53 (33.7%) las curvas
de glucemia/insulina eran normales.

Glucemia Si (IR) No (IR) p

n° X DS n° X DS
Basal (61-118) 104 85.09 9.89 53 80.43 8.49 t2.92 p: 0.004
30" (91-253) 66 139.38 38.10 26 127.34 34.35 t 1.40 p: 0.165 NS
60"  (65-209) 65 128.44 35.29 27 109.55 31.73 t2.40 p: 0.018
120’ (59-200) 69 92.54 28.30 29 85.51 21.26 t1.20 p: 0.23 NS

Evaluando la tabla 1 y la figura 1, se puede
observar que la sospecha de IR no seria aconseja-
ble con un solo valor de glucemia/insulina, siendo
mas importante la curva de glucemia junto con la
curva de insulina. No se realizé curva completa de
test de tolerancia a la glucosa/insulina en todas las
pacientes.
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En 15/104 pacientes con IR se hallaron
curvas anémalas con intolerancia a la glucosa.

Se puede observar que los valores de glu-
cemia fueron superiores en todos los tiempos en las
portadoras de IR, hallandose una diferencia signi-
ficativa en los valores basales y 60°.
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Figura 1: Sindrome de ovario poliquistico. Curva de Glucemia
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Tabla 2: Valores de Insulina en el TTOG/INSULINA
Insulina Si (IR) No (IR) p
n° X DS n° X DS
Basal (4-130) 104 22.09 17.55 53 8.1 5.04 t 7.54 p< 0.0001
30" (22.3-300) 65 125.04 76.15 26 69.22 45.58 t4.29 p 0.0001
60’ (25-300) 64 134.47 855 27 60.99 35.09 t 5.8 p< 0.0001
120’ (6.3-300) 68 90.77 91.11 29 38.22 38.22 t 3.44 p<0.001
Figura II: Curva de Insulina
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En la tabla 2-Fig. 2, se puede observar que
los resultados de la curva de insulina fueron alta-
mente significativas para evaluar IR, tanto para los
valores basales, 30°, 60’ y 120’

De las 157 pacientes evaluadas con SOP,
26 casos (16.56%) presentaron curva de intoleran-
cia a la glucosa y en 8 casos se diagnodstico diabetes
mellitus tipo II (5.09%) (no estan discriminadas
segun indice de masa corporal).

Edad
Evaluando la edad media de cada grupo,
no se hall6 diferencia significativa entre ambos.
La edad media en el grupo insulino resis-
tencia fue 22.22 + 4.11 afios y en las no IR: 23.49

+4.73.t 1.736. p 0.085. NS. Por lo tanto la edad,
no seria en este grupo un factor que influenciaria
en la presencia de IR.

Menarca

La edad media de la menarca de toda la
poblacion fue de 12.54 + 1.36 afios. Si evaluamos
la edad media de la menarca (IR) esta fue de 12.59
t+ 1.21 afios y las que no presentaban IR 12.79 +
1.51. 1:-2.69. p:0.008.

Al evaluar la menarca, se observa diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos,
pero a pesar de esta diferencia no tendria relevancia
clinica.
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Ciclo Menstrual en el momento de la consulta

Tabla llI: Ciclo Menstrual en SPO y su Relacion con IR
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Amenorrea Irregular Regular Total
n° % n° % n° % n° %
Insulino Sl 18 17.30 62 59.6 24 23.10 104 100
Resistencia
NO 8 15.10 37 69.8 8 15.10 53 100
Total 26 16.60 99 63.1 32 20.4 157 100
p: 0.411(NS)

Evaluando los resultados de la tabla 3 se
puede observar que no existiria relacion entre la
presencia de alteraciones menstruales e insulino
resistencia. P0.411 (NS).

Se puede observar, que la caracteristica del
ciclo menstrual de las pacientes con SPO fue la
siguiente:

Amenorrea: 26 (16.60%)

Ciclos irregulares: 99 (63.1%)

Ciclos regulares: 32 (20.4%).

Por lo tanto, la incidencia de disfunciones
menstruales en estas pacientes con SPO se presen-
taria en 125/157 de ellas (79.61%).

Tabla IV: Valores de Insulina basal segun ritmo menstrual

Al comparar estos resultados con un
grupo control de 2152 adolescentes de colegio
secundario(?), podemos observar que en este
grupo solamente 463 (21.06%) presentaban tras-
tornos menstruales. Las alteraciones menstruales
se presentaron: amenorrea: control 100 (4.43% vs
PCO 16.6%); ciclos irregulares control: (353
16.63% vs PCO 99 63.1%). p 0.0001.

Al analizar la tabla 4, observamos que los
valores medios de insulina basal no se elevaban en
las pacientes con irregularidades menstruales y
amenorrea, comparando con las que presentaban
ciclos regulares. Por lo tanto no se observo diferen-
cia significativa p: 0.057 (los valores de insulina
oscilaron entre 17.22 + 17.76 y 17.98 + 12.82).

Ritmo Menstrual X SD n°
Normal 17.98 12.82 32
Irregular-Amenorrea 17.22 17.76 125
Total 17.37 16.00 157
p: 0.057

INDICE DE MASA CORPORAL

El IMC oscil6 en estas pacientes entre 18-
39.5; se hall6 que 78/157 (49.6%) presentaban
sobrepeso, obesidad I, Obesidad II. En las pacien-
tes que presentaban insulino resistencia el valor de
IMC fue superior, 26.98 + 7.04 kg/m2 vs las no IR
en que el valor medio de IMC fue de 22.45 £ 1.06
kg/m?2. t 4.335 p< 0.0001.
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Si a estas pacientes las agrupamos segun el
IMC (adelgazadas o desnutridas, normales, sobre-
peso, obesidad y obesidad morbida), podemos
observar que las adelgazadas tienen mayor tenden-
cia a presentar insulina normal, pero igualmente
un 11.5% presenta IR. En la poblacion de norma-
les prevalece mas la no IR 49.1% vs 26.9% IR.
(Tabla V)
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Tabla V: Insulino resistencia segin IMC
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Insulino Adelgazadas
Resistencia n° Desnutridas Nomal Sobrepeso Obesidad | Obesidad Il
<19.9 20-23.9 24-29.9 30-34.9 35-40
n° %° n°  %° n°  %° n° %° n° %°
No 53 13 24.5 26 491 6 11.3 6 1.3 2 3.8
(33.80)
Si 104 12 11.5 28 26.9 19 18.3 22 21.2 23 221
(66.20)
TOTAL 157 25 15,9 54 34,4 25 159 28 17,8 25 15,9
p: 0.0001

También se puede observar que en las
pacientes con sobrepeso, obesidad I y obesidad 11,
se halla una diferencia altamente significativa en la
incidencia de IR con respecto al grupo normal o
adelgazado p 0.0001.

Luego de un analisis con regresion logisti-
ca se establecio que el riesgo (Odds) de pacientes
insulino resistencia es el mismo para adelgazadasy
normales. (Tabla VI)

El sobrepeso y la obesidad I lo aumentan
entre 3 y 4 veces, es decir que alguien con sobrepe-

Tabla VI: 95.0% Cl ODDS

so u obesidad I, tiene entre tres y cuatro veces mas
posibilidades de tener IR que el grupo normal.

Finalmente el riesgo para la obesidad II se
incrementd en 12 veces respecto al normal.

En la tabla VII, figura 3 se evalua la dife-
rencia entre porcentajes de IR: segtin categoria por
IMC, estas fueron estadisticamente significativas. p
0.001. Se puede observar la gran diferencia que
existe en el porcentaje de IR a partir del IMC > de
24, pues éste pasa del 51.9% al 92% en la prevalen-
cia de IR con obesidad II.

B SIG ODDS lower upper
Adelgazamiento RATIO
Desnutricion —— 0.003 —— —— ——-
Normal 0.154 0.75 1.167 0.452 3.014
Sobrepeso 1.233 0.045 3.431 1.026 11.476
Obesidad | 1.379 0.024 3.972 1.201 13.136
Obesidad Il 2.522 0.024 12.457 2.406 64.488
Constante -0.08 0.842 0.923
Tabla VII: Categoria IMC vs Insulino Resistencia
SIIR TOTAL
NO IR n° % n° %

n° %
Adelgazamiento 13 52 12 48 25 100
Desnutricion

26 48.1 28 51.9 54 100
Normal
Sobrepeso 6 24 19 76 25 100
Obesidad | 6 21.4 22 78.60 28 100
Obesidad Il 2 8.0 23 92.0 25 100
Constante 53 33.80 104 66.20 157 100

57)
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Figura 3: Prevalencia de IR y no IR segun el IMC
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Las diferencias promedio de insulina basal
entre pacientes de distintas categorias fueron esta-
disticamente muy significativas. Se puede observar
que los valores medios de insulina fueron 10.23 *

5.4 en IMC normal a 18.35 * 10.79 sobrepeso,
21.87 £ 12.06 en obesidad I y 28.44 en obesidad II.
Tabla VIII. Figura 4.

Tabla VIII: Evaluacion de los valores medios de Insulina Segun IMC

INSULINA
IMC X SD n°
ADELGAZADAS 15.7 16.5 25
NORMAL 10.23 5.4 54
SOBREPESO 18.35 10.79 25
OBESIDAD | 21.87 12.06 28
OBESIDAD II 28.44 27.83 25
TOTAL 17.37 16.002 157
p 0.0000
Figura 4: Valores medios de insulina segun IMC
30 284
25 21,8
20 18,35
15,7
15 O Insulina Basal
10
5_
’ Adelgazadas Normal Sobrepeso Obesidad | Obesidad Il
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HIPERANDROGENISMO

El hiperandrogenismo se hallé6 en 119
pacientes (76.3%). El hirsutismo se determiné en
forma cuantitativo mediante la escala de Ferriman
y Gallway. La media del puntaje de los pacientes
con hirsutismo fue de 8.25 rango (0-20); 73 pacien-
tes (46.19%) presentaban este sintoma.

Acné: en cara y espalda (43.3%).

Caida de cabello: 25 (15.92%)

Seborrea: 68 (43.3%)

Acantosis nigricans: 91/103 portadoras de IR
(88.34%).

No se hallo diferencia estadisticamente
significativa en la relacion de los pacientes porta-
doras de IR asociado con hiperandrogenismo tabla
9 (p 0.22) NS.

HIPERANDROGENISMO vs.

MASA CORPORAL
Analizando la tabla X se puede observar

que el IMC no influye en la presencia o no de hipe-

INDICE DE

Tabla IX: Hiperandrogenismo vs Insulino resistencia
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randrogenismo, pues se presento tanto en las adelga-
zadas como en las obesas I, p 0,836 (NS)

BULIMIA E INSULINO RESISTENCIA

De las 157 pacientes con SOP, se hall6 en
40 (25.50%) asociacion con bulimia nerviosa; de
estas 32 presentaron IR (80%) y en 8 (20%) la insu-
lina fue normal.

También se halldé que el 30.8% de las
pacientes con IR presentaban bulimia nerviosa,
por lo que se observa una relacidén significativa
entre IR y BN p:0.035. Tabla XI.

Por lo tanto el 25.50% de las PCO presenta-
ron bulimia nerviosa, 1o mismo que el 30.85 de las IR.

BULIMIA NERVIOSA vs. HIPERANDROGE-
NISMO

No se halld en las pacientes bulimicas la
asociacion mayor o menor con hiperandrogenis-
mo, comportandose como ¢l resto de las pacientes
con SOP. (tabla XII)

INSULINO RSISTENCIA NO Si TOTAL

n° % n° % n° %
NO 15 28.3 38 71.7 53 100
| 22 21.4 81 78.6 103 100
TOTAL 37 23.7 119 76.3 156 100
Ns po0.22
Tabla X: Hiperandrogenismo IMC

NO Sl TOTAL

n° % n° % n° %
Adelgazadas 6 124 19 76 25 100
Normal 10 18.5 44 81.5 54 100
Sobrepeso 7 28.0 18 72.0 25 100
Obesidad | 8 28.6 20 71.4 28 100
Obesidad Il 6 28 18 75 24 100
Total 37 23.70 119 76.3 156 100
p: 0.836
Tabla XI: Bulimia nerviosa vs. insulino resistencia

BULIMIA NERVIOSA

INSULINO RESISTENCIA NO | TOTAL

n° % n° % n° %
NO 45 84.9 8 15.1 53 100
Sl 72 69.2 32 30.8 104 100
TOTAL 117 74.5 40 25.50 157 100
P 0.035
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Tabla XII: Bulimia nerviosa vs. Hiperandrogenismo
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BULIMIA
NERVIOSA NO Sl TOTAL
n° % n° % n° %
NO 26 22.4 90 77.6 116 100
] 1 27.5 29 72,5 40 100
TOTAL 37 23.7 119 76.3 156 100
P 0.523 NS
Por lo tanto las diferencias no fueron esta-
disticamente no significativas.
Figura 5: PCO Insulino resistencia vs.bulimia nerviosa
61.3%
ONo IR
olR
72
Bulimia + SOP SOP
N° 40 N° 117

p0.001

Analizando los resultados de la figura 5 se
puede observar que la incidencia de IR es mayor en
la poblacion de bulimia y PCO 80%, que en el
grupo de PCO soélo 61.5%, esto probablemente
estaria relacionado con las conductas purgativas
que presentan estas pacientes (vomitos, laxantes,
acompanado de ayunos prolongados seguido de
atracones), que harian que se elevase la insulina.

DISCUSION

En este estudio, se desea analizar la reper-
cusion clinica que tiene la IR en pacientes porta-
doras de SOP.

Hiperinsulinemia e Insulino Resistencia

Muchas de las complicaciones tardias del
SOP estarian relacionadas con la resistencia a la
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insulina. El primero que aporta esta observacion es
Burghen y col en 1980, siendo confirmado a poste-
riori por otros autores. Aunque la IR se asocia con
obesidad, puede detectarse esta anomalia en dis-
tintos grupos étnicos que presentan SOP y tienen
peso normal.

La IR en mujeres con SOP es un evento
muy comun (alrededor del 50%), presentandose
mas en obesas que en no obesas(10),

Dunaif y col(1e), refieren la prevalencia de
IR en mujeres con SOP que varia dependiendo de
la sensibilidad y especificidad de los test empleados
y de la heterogeneidad de la poliquistosis ovarica.

Diversos autores han demostrado la contri-
bucion que tiene la hiperinsulinemia en la hiperna-
drogenemia y la anovulacion(12), lo mismo que las
mujeres con SPO presentan riesgo de desarrollar
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intolerancia a la glucosa y, a posteriori, diabetes
tipo 2.

Legro y col en 19999 en un estudio halla
intolerancia a la glucosa en el 31% de mujeres en
edad reproductiva con PCO y un 7.5% de diabetes
tipo II. En no obesas con PCO fue el 10.3%y 1.5%
con diabetes, siendo esto 3 veces mas que la pobla-
cion normal, similar en mujeres de diferentes razas.

En nuestra poblacion de pacientes con
poliquistosis ovarica, hallamos el 66.24% de aso-
ciacion con IR, al evaluar con el test de tolerancia
a la glucosa/insulina, considerando el Indice de
HOMA = de 2.

De las 157 pacientes con SPO, 26 casos
(16.56%) presentaron curva de intolerancia a la
glucosa, y en 8 se diagnosticé diabetes mellitus tipo
IT (5.09%) (estos datos no se relacionaron con la
presencia o no de obesidad).

No todos los grupos recomiendan realizar
como screening el TTOG, pero recientes estudios (23)
han reconocido a la intolerancia oral a la glucosa
como el mayor riesgo para desarrollar diabetes
tipo 1I, pero el tratamiento oportuno con dieta,
actividad fisica y metformina puede postergar esta
patologia4).

Por lo tanto en adolescentes con bajo peso
al nacer, antecedentes familiares de diabetes y obe-

sidad, seria importante realizar diagnostico pre-
coz(25-26)

Menarca

Si comparamos la edad media de menarca
de las pacientes con SOP 12.54 * 1.36a. con la de un
grupo control de adolescentes(?2) de colegio secun-
dario de Buenos Aires, encontramos que la edad
media fue 12.16 = 1.01, podemos hallar una diferen-
cia significativa, encontrando una edad de menarca
mas tardia en PCO. También reconfirmamos esta
menarca tardia en PCO en un trabajo anterior de
200127 cuya edad media fue de 12.46 * 1.46.

A pesar de la diferencia estadistica no ten-
dria valor de importancia clinica.

Ciclo menstrual

En el SPO, la anovulaciéon en general es
cronica y se presenta como oligomenorrea o ame-
norrea postmenarca; también pueden presentarse
ciclos regulares y ser anovulatorios.

En otros casos, estos ciclos regulares pue-
den manifestarse con embarazos espontaneos.

En un estudio realizado en 103 pacientes
adolescentes con SOP(28) (2004), se halld que 66
pacientes habian iniciado relaciones sexuales y se
quedaron embarazadas en forma espontanea en 9
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casos (13.6%). Estas pacientes presentaban ciclos
regulares e irregulares, no influyendo la presencia o
no de IR.

En nuestro material, hallamos que la pre-
sencia o no de IR no modificaria la prevalencia de
alteraciones menstruales, pues no se observo en
ambos grupos mayor o menor incidencia de las
mismas.

Las alteraciones menstruales se presenta-
ron en el 79.61% de las pacientes. Al analizar los
valores medios de insulina basal y los diferentes
tipos menstruales, se halld p 0.057 NS (insulina:
17.98 *+ 12.82 ciclos regulares, 17.22 + 17.76 en
irregulares y amenorrea).

Legro(32) sugiere que la anovulacion croni-
ca es probablemente el mas heterogéneo fenotipo
de la poliquistosis ovarica, los estudios que exami-
nan la anovulacion por si pueden no ser represen-
tativos del fenotipo de PCO junto con la alteracion
metabodlica o reproductiva.

Indice de Masa Corporal

El 40 al 50% de las mujeres con SOP pre-
sentan obesidad, siendo en general tipo androide
con incremento de la relacién cintura-cadera(29).

La obesidad empeora la IR e incrementa el
riesgo de diabetes y patologia cardiovascular.

Numerosos autores, han encontrado una
alta prevalencia de intolerancia a la glucosa y dia-
betes tipo II diagnosticada por el TTOG en muje-
res obesas con PCO. Por lo tanto seria importante
realizar un screening en mujeres con IMC mayor
de 27kg/m? asociada a PCO(©),

Esta descripto un aumento de la secrecion
hepatica de glucosa en pacientes obesas con SOP.
Este efecto sinérgico negativo de la obesidad es un
factor importante de la intolerancia a la glucosa(3-
30), Por lo tanto aumentaria la producciéon hepati-
ca de glucosa con descenso del clearence, agregado
a un agotamiento de las células beta pancreati-
cas(3-30-31)

La insulina se une a su receptor en la posi-
cion a que tiene el dominio de unién del receptor.
Dicha unién genera una autofosforilacion de las
subunidades  (que tienen actividad tiroquinasa)
determinando el inicio de la sefial de traduccion.

Esta comprobado que la disminucion de la
autofosforilacion del receptor de insulina, provo-
caria un factor intrinseco que podria ser una sero-
quinasa (defecto del postreceptor)(3-30-31-33),

Al evaluar nuestra poblacion, encontra-
mos dentro de las adelgazadas-desnutridas, 12
pacientes (11.5%) que presentaban IR. La causa de
esta resistencia no se conoce, si bien en algunas
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mujeres con SOP los antecedentes familiares indi-
can un rango hereditario!D); las pacientes obesas
con SOP tienen mas IR que las no obesas.

En esto se fundamenta la indicacioén del
descenso de peso como tratamiento de la obesidad
(3-30-31) Esta pérdida de peso, induciria a la
modificacion de los cambios metabolicos induci-
dos por la obesidad como cofactor del SOP.

En nuestro grupo de PCO que presentaban
IR hallamos los valores medios de IMC (26.98 *
7.0 kg/m?2) superiores a los de las que no tenian IR
(22.45 £ 1.06 kg/m?2) p 0.001.

El149.1% de las pacientes con IMC normal
no presento IR.

En el andlisis de regresion logistica el ries-
go Odds de pacientes con IR es el mismo para
adelgazadas y normales. En el caso de sobrepeso y
obesidad I, presentan tres a cuatro veces mas posi-
bilidades de tener IR que el grupo normal.

La obesidad II se incrementa en doce veces
respecto al normal. El 92% de las pacientes que
presentaban obesidad II tenia IR.

También se observa el incremento de IR a
partir del IMC 24 kg/m?2 (IR: normal 51.9%, sobre-
peso: 76%, obesidad I: 78.6%, obesidad II: 92%).
También se hallé un incremento de los valores de
insulina plasmatica segun el IMC (Normal: 10.23,
sobrepeso: 18.35, obesidad I: 21.87, obesidad II:
28.44 £27.83).

Hiperandrogenismo

El origen de los andrégenos en PCO es por
via suprarrenal y ovarica, siendo esta ultima la
fuente mas importante.

El hiperandrogenismo no es sindénimo de
hirsutismo o acné, pues las mujeres de algunos gru-
pos étnicos tienen niveles elevados de testosterona
sin manifestaciones cutaneas significativas(9).

El hiperandrogenismo y la anovulacion
cronica siguen siendo los hallazgos clinicos mas
caracteristicos de este sindrome, siendo el hirsutis-
mo el primer marcador de exceso de andrégenos,
pero habiendo variables importantes en la pobla-
cién normal.

Goodarzi y col. refieren 35 que la IR
pudiera ser la causa del aumento de la hiperandro-
genemia en muchas pacientes. Esto se comprobaria
por la reduccién de los androgenos ovaricos y
adrenales con terapia con metformina.

En nuestra poblacion el hirsutismo fue el
sintoma mas frecuente del hiperandrogenismo
46.19% cuando evaluamos la relacion entre por-
tadoras de IR y la mayor o menor presencia de
hiperandrogenismo no hallamos diferencia signifi-

@ Revista de Endocrinologia Ginecolégica y Reproductiva

Saegre Vol XIII - N22_ 2006 08/07/06 10:31 AM Page 64 $

cativa p0.22. Tampoco se hallé diferencia p0.866
entre las que presentaban hiperandrogenismo y
mayor o menor IMC.

Poliquistosis de Ovario y Bulimia Nerviosa

La poliquistosis de ovario y la bulimia
nerviosa son patologias frecuentes en la poblacion
con una prevalencia de alrededor del 5% y 21% res-
pectivamente(37),

En algunos pacientes con BN no se halla
insulinoresistencia, pero si hiperinsulinemia. Los
periodos intermitentes que presentan estas pacien-
tes con ayuno-atracon—purga, potenciaria la res-
puesta de la insulina favoreciendo el desarrollo de
PCO.

Gutt S. y col 2003383), evaluando 20
pacientes con BN, hallaron en 13(65%) insulinas
normales (Indice de HOMA:1.39 £ 1.48) y en
7(35%) IR (Indice de HOMA: 3.06 + 3.9).

La hiperinsulinemia como respuesta a la
sobrecarga de glucosa, en un grupo de pacientes
con BN, puede reflejar deplecion nutricional en el
ciclo (ayuno-atracén-purga), particularmente en
vomitadoras. Seria un estado metabdlico progresi-
vo que concluye en enfermedad metabdlica con
agotamiento de la respuesta pancreatica.

Se encontré un importante descenso de
insulina y de glucemia luego del episodio purgati-
vo post atracon. Por lo tanto una exagerada res-
puesta a la insulina puede ser desencadenante de
un ovario hiperandrogénico y SOP(15),

La alta prevalencia de irregularidades
menstruales en mujeres con BN, estaria asociada a
una alta prevalencia de SOP. Probablemente, la
anormalidad en la alimentacién y la IR durante la
pubertad deriven en esta patologia.

En el grupo de PCO evaluado, se hallé en
40 pacientes (25.50%) asociacion con BN, hallan-
dose en 32/40 80% IR p 0.001.

Con respecto al hiperandrogenismo, no se
hall6 diferencia significativa con las pacientes que
presentaban PCO solamente.

Estos antecedentes serian importantes
para poder diagnosticar esta patologia en aquellas
pacientes que presentan PCO, o consultan por
esterilidad asociada a irregularidades menstruales.

Es importante interrogar exhaustivamente,
la posibilidad de una asociacion con trastornos de
la conducta alimentaria, principalmente en aque-
llas con antecedentes de fluctuaciones permanen-
tes de peso.

La I tiene un efecto estimulatorio sobre el
apetito, pudiendo tener implicaciones en la perpe-
tuaciéon de la bulimia. Durante el atracon se con-
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sume gran cantidad de alimentos con altas calori-
as, ingiriéndose estas comidas rdpidamente y pro-
duciendo un estimulo a la secrecidn de 1.

Esta respuesta es potenciada por el pro-
longado intervalo de ayuno seguido por atracon y
purga (Russell 1989) (Kirike 1990).

Algunas mujeres con BN no tienen IR,
pero si hiperinsulinemia cronica. Los atracones y
purgas intermitentes potencian la respuesta insuli-
nica y puede desarrollar PCO en muchas mujeres
jovenes (41).,

Por lo tanto las fluctuaciones de los car-
bohidratos asociadas a los trastornos de la alimen-
tacion pueden jugar un rol en la fisiopatologia de
la poliquistosis ovarica.

CONCLUSIONES

No todas las pacientes con SOP presentan IR,
pero es importante evaluarla en forma sistematica.

La IR debe sospecharse en toda mujer con
antecedentes heredofamiliares de diabetes, bajo
peso al nacer, obesidad, SOP, etc.

En el caso de obesidad, asociada a PCO
con IMC superior a 24kg/m? se tendria probabili-
dades de presentar entre 3-4 veces mas IR que las
pacientes con IMC normal.

En el caso de obesidad II ésta puede llegar
a 12 veces la posibilidad de presentar IR. En nues-
tra poblacion de PCO, el 92% que tenian obesidad
II se asocio a IR.

Las pacientes con bulimia nerviosa e IMC
normal o aumentada, también debe evaluarse la
curva de glucemia/insulina pues el circulo de
ayuno-atracon-purga junto con la anormalidad en
la alimentacién (atracones a base de hidratos de
carbono y grasa), puede desencadenar esta patolo-
gia asociada en numerosos casos a SPO.

El diagnéstico precoz de IR con su poste-
rior tratamiento (dieta, actividad fisica, modulado-
res de insulina), deberia ser la principal medida
estratégica. Esto haria posible que disminuya el
riesgo a corto y largo plazo de presentar diabetes
mellitus tipo II, infarto de miocardio, etc, igual que
otras enfermedades oncologicas como el cancer de
mama, endometrio y ovario.

Se debe evaluar a la adolescente mas alla
de la consulta, velando por su presente y futura
calidad de vida.
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