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RESUMEN

Introduccioén: La prevalencia de resistencia a la insulina
(RI) en pacientes con infertilidad es de 50 al 60%. La gra-
vedad de ambas aumenta con la obesidad y un 75% de
pacientes obesas padecen RI. Objetivo: Identificar la fre-
cuencia de Rl en pacientes con infertilidad, en el Hospital
de Ginecologia y Obstetricia del IMIEM, atendidas en el
Servicio de Biologia de la Reproduccion Humana del 1
de agosto de 2007 al 31 de julio de 2008. Métodos: Estu-
dio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo.
Se revisaron todos los casos de infertilidad por definicion
que presentaron RI. La Rl fue diagnosticada por datos cli-
nicos y por el indice cuantitativo de sensibilidad a la insu-
lina (QUICKI) o modelo homeostatico de evaluacion
(HOMA). Se evaluaron el indice de masa corporal, andro-
genos séricos y progesterona. Se realizaron medidas de
tendencia central. Resultados: Acudieron a consulta 216
pacientes, a 82 pacientes se les solicitd prueba sérica de
insulina, resultando 39 (18%) con RI, edad promedio de
28 afos. Presentaron infertilidad primaria 24 (61.5%) y
secundaria 15 (38.5%); sobrepeso u obesidad en 31
(71%); datos clinicos de hiperandrogenismo 21 (53.8%).
Las 39 pacientes fueron manejadas con metformina y dis-
minucion de peso. Se logré embarazo en 18 (46.1%) pa-
cientes, 3 (16.6%) se resolvieron en abortos esponta-
neos, 1 (5.5%) en parto inmaduro, 6 (33.3%) en cesareas
y 8 (38.8%) en parto eutdcico con embarazo de término.
Conclusiones: La Rl se presenté en 18% de nuestras
pacientes con infertilidad, menor que lo reportado. Se lo-
gré embarazo en el 46%.
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INTRODUCCION

Fecundidad se define como la capacidad de producir
descendencia. Si la concepcién no se produce en tres
meses, la fecundidad mensual (probabilidad de emba-
razo por mes) disminuye sustancialmente en un 4%.

ABSTRACT

Introduction: The prevalence of insulin resistance (IR) in
patients with infertility is 50 to 60%. The severity of both
increases with obesity and 75% of obese patients suffer-
ing from RI. Objective: To identify the frequency of IR in
patients with infertility at the Hospital of Gynecology and
Obstetrics IMIEM, served in the Department of Biology of
Human Reproduction 1 August 2007 to July 31, 2008.
Methods: Retrospective, observational, transverse and
descriptive. We reviewed all cases of infertility by defini-
tion presenting RI. The Rl was diagnosed by clinical data
and the quantitative index of insulin sensitivity (QUICKI)
and homeostasis model of assessment (HOMA). We as-
sessed body mass index, serum androgen and progester-
one. We measure of central tendency. Results: 216 pa-
tients attended the consultation, 82 patients were asked
to test serum insulin, resulting in 39 (18%) with RI, mean
age 28 years. Primary infertility presented 24 (61.5%)
and secondary 15 (38.5%), overweight or obesity in 31
(71%), clinical data of hyperandrogenism 21 (53.8%).
The 39 patients were managed with metformin and
weight loss. Pregnancy was achieved in 18 (46.1%) pa-
tients, 3 (16.6%) were resolved in spontaneous abor-
tions, 1 (5.5%) in immature birth, 6 (33.3%) and cesare-
an section 8 (38.8%) in labor with eutopic pregnancy
term. Conclusions: The Rl was submitted in 18% of our
patients with infertility, lower than reported. Pregnancy
was achieved in 46%.
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La tasa de fecundidad en las mujeres de 30 afios dis-
minuye a la mitad, en comparaciéon con las de 20
ahos.'® Esterilidad es la incapacidad absoluta para
concebir, mientras que la infertilidad es una disminu-
cion de la capacidad de concebir y procrear, y a dife-
rencia de la esterilidad, no es un estado irreversible.
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La definicién clinica actual de infertilidad es la incapa-
cidad de concebir después de 12 meses de relaciones
sexuales frecuentes sin uso de métodos anticoncepti-
vos. La infertilidad primaria es cuando la pareja nunca
ha logrado un embarazo, la secundaria es cuando ya
existid un embarazo previo.2 En la subfertilidad existe
una probabilidad disminuida de concebir y conseguir
un hijo vivo. La frecuencia global de subfertilidad en
parejas entre 15 y 44 anos de edad es de alrededor de
15%.23

El concepto de resistencia a la insulina (RI) fue des-
crito por Himsworth hace mas de 60 afos, y se ha con-
siderado su participacion etiopatogénica en diversas
enfermedades metabdlicas. La resistencia a la insulina
condiciona hiperinsulinemia e hiperglucemia, binomio
que se asocia a un incremento significativo de las dife-
rentes hormonas sexuales, anovulacion e infertilidad,
asi como morbimortalidad cardiovascular relacionada a
hipertension arterial sistémica, obesidad y diabetes. La
prevalencia de resistencia a la insulina en pacientes
con infertilidad es de 50 a 60%. En pacientes delgadas
con ovarios poliquisticos es de 73%.4°

La RI se define como aquel estado en que las con-
centraciones normales de insulina producen respuesta
biolégica subnormal, por lo cual se requieren concen-
traciones mayores de insulina para la incorporacién de
glucosa. Es originada por un defecto en la secrecion de
insulina, asi como de su accién, provocando una tasa
incrementada de alteraciones en la tolerancia a la glu-
cosa. Se ha encontrado una alta correlacion entre Rl y
disminucién de los receptores de insulina, acompana-
do de autoanticuerpos contra los receptores de insuli-
na y/o trastornos genéticos.237-9

El sindrome de Rl tipo A es resultado de una mu-
tacion puntual de la secuencia de DNA, que codifica
las subunidades alfa y beta del receptor para la insu-
lina, llamandose leprechuanismo cuando la mutacién
se encuentra en la subunidad alfa. El sindrome de
Rl tipo B se debe a la presencia de autoanticuerpos
contra el receptor para la insulina, asociado con en-
fermedades autoinmunes. Ambos sindromes poseen
en comun la presencia de resistencia a la insulina, hi-
perinsulinemia e hiperandrogenismo. Los indicadores
de hiperandrogenismo son la valoracion bioquimica y
el hirsutismo, la Acantosis nigricans es indicador de
RI, otros indicadores clinicos son acné, obesidad y
piel oleosa. La RI se relaciona en un 73% con sindro-
me de ovario poliquistico y la gravedad de ambos au-
menta con la presencia de obesidad, ya que un 75%
de las pacientes que padecen obesidad padecen hipe-
rinsulinemia y RI.3¢"

EFECTOS A NIVEL OVARICO

Los niveles de insulina en la sangre periférica de una
mujer son de aproximadamente 10 mU/mL a 50 mU/mL
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posterior a administracion de glucosa. En las mujeres
obesas los niveles son mas altos, el liquido folicular
ovarico tiene concentraciones de insulina que van de 2
mU/mL a 65 mU/mL; esto no se correlaciona con la in-
sulina plasmatica, estradiol y androstenediona, pero si
se correlaciona directamente con la progesterona.’

Los receptores de insulina se distribuyen en todos
los compartimientos del ovario, incluyendo la granulo-
sa, la teca y el tejido estromal. La insulina induce hi-
perandrogenismo como resultado de la accion de la
insulina en el receptor tirosina-cinasa; la causa se lo-
caliza en las vias de sefales postfijacion al receptor
por incapacidad para activar la cinasa de tirosina del
receptor. La insulina tiene efectos sobre la esteroido-
génesis, la estimula y aumenta la secrecién de estro-
genos, progesterona y androgenos, produciendo hiper-
androgenismo y por lo tanto anovulacién; de esto
entonces se puede inferir que la infertilidad esta rela-
cionada con la hiperinsulinemia; se ha demostrado
elevacion de androstenediona y dehidroepiandrostene-
diona en mujeres obesas con resistencia a la insulina
y Acantosis nigricans.51%13

Para lograr un embarazo se requiere como requisi-
tos minimos la ovulacién y la produccién de un ovoci-
to competente y la produccién de espermatozoides de
calidad, la proximidad del ovocito y espermatozoide
dentro del tracto reproductor femenino, el transporte
del embrién hacia la cavidad uterina y la implantacién
del embrién en el endometrio.2®

Para que haya funcion ovarica normal y ovulacion
se requiere de la integridad en la retroalimentacion
entre el hipotalamo, hipdfisis y ovario; esto se logra
mediante la secrecidn intermitente de la hormona li-
beradora de gonadotropinas (GNRH) que da como re-
sultado la secrecion de la hormona luteinizante (LH)
y la hormona foliculo estimulante (FSH); estas dos
hormonas requieren de receptores a nivel de ovario
para intervenir durante el ciclo menstrual y dar como
resultado el desarrollo folicular y la ovulacién; como
consecuencia de cualquier alteracidén se presenta la
anovulacion. 371415

La anovulacion se puede presentar con valores de
hormonas gonadotropinas y estradiol disminuidos, con
FSH y estradiol normal o con gonadotropinas aumen-
tadas y estradiol disminuido. Las causas mas fre-
cuentes de anovulacion durante la etapa adulta son la
disfuncion hipotalamica (38%), enfermedad hipofisaria
(17%) y disfuncion ovarica (45%); las causas mas co-
munes de alteraciones hipotalamicas son las altera-
ciones de peso, el estrés y el ejercicio intenso; otras
menos frecuentes son las enfermedades infiltrativas;
el trastorno méas comun asociado a hipdfisis que cau-
sa anovulacion es el prolactinoma; las causas comu-
nes ovaricas son la insuficiencia ovarica e hiperandro-
genismo ovarico (sindrome de ovario poliquistico); la
enfermedad tiroidea se asocia a anovulacion.?'41®
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El diagndstico de resistencia a la insulina se hace
mediante datos clinicos y pruebas de laboratorio. Los
examenes de laboratorio que se pueden utilizar son:

a) HOMA (Modelo de valoracion de homeostasis):
HOMA = glucosa central/18 X insulina basal/22.5,
y se considera resistencia a la insulina si es mayor
de 5.2; b) QUICKI (Indice Cuantitativo de Sensibili-
dad): QUICKI = insulina/glucosa, y el resultado se
considera resistencia a la insulina si es menor de
4.5. Se considera resistencia a insulina cuando
los niveles basales de insulina son mayores de
30 mU/mL y en las pacientes con infertilidad sin los
valores de insulina se encuentran iguales o arriba
de 15 mU/mL, ¢) Pinza euglucémica: administra-
cién de 300 g diarios via oral de glucosa, los tres
dias previos de glucosa, con 12 horas de ayuno;
se coloca un catéter para infusién de glucosa/insu-
lina, se toman 3 muestras basales con intervalos
de 10 minutos (media < 95 mg/dL); posteriormente
se inicia infusién con 80 mU/m2/min (en paciente
con euglicemia en ayuno se inicia infusion de glu-
cosa al 20% por 2 horas). En pacientes con hiper-
glucemia en ayuno se espera hasta que la gluce-
mia se encuentra en menos de 95 mg/dL y se
inicia la infusién de glucosa. Se toman muestras
cada 5 minutos para glucemia y cada 10 minutos
para insulina. La sensibilidad a la insulina se expre-
sa en tasa de disposicion de glucosa, determinada
por la tasa media de infusion de glucosa en al me-
nos 30 minutos, corregida por la tasa de supresién
hepatica total, y d) Test de tolerancia oral a la glu-
cosa: el paciente recibe una carga oral de glucosa
de 75 gramos y cada 30 minutos se toma una
muestra de sangre para determinar los niveles de
glucosa e insulina; el indice de sensibilidad a la in-
sulina es estimado con so6lo tres muestras de san-
gre recogidas en la prueba.3®1619

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de tipo retrospectivo, observa-
cional, transversal y descriptivo en el periodo del 1
de agosto de 2007 al 31 de julio de 2008, en el Hos-
pital de Ginecologia y Obstetricia (HGO) del Instituto
Materno Infantil del Estado de México (IMIEM), en
donde se revisaron todos los expedientes correspon-
dientes a las consultas otorgadas en la Clinica de
Biologia de la Reproduccion. Se detectaron todas las
mujeres que acudieron a consulta por infertilidad y
que presentaron resistencia a la insulina, diagnosti-
cadas mediante los datos clinicos y por cualquiera
de las pruebas de laboratorio utilizadas. Se determi-
naron los factores asociados como el indice de
masa corporal (IMC) para diagnéstico de los distintos
grados de obesidad, asi como la evaluacién de pro-
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gesterona sérica como marcador para documentar la
presencia de ovulacién. Los resultados se analizaron
mediante estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se otorgaron 501 con-
sultas, de ellas 216 (43%) fueron por infertilidad, 99
(20%) por climaterio, 102 (20%) por embarazo y 84
(17%) por causas ginecologicas.

Las 216 pacientes que acudieron por infertilidad te-
nian una edad promedio de 26 afos (rango de 18 a 40
anos), de ellas 28 (12.9%) tenian entre 15 y 20 anos,
82 (37.9%) entre 21 y 25 afos, 86 (39.8%) entre 26 y
30 anos, y 20 (9.2%) entre 36 y 40 anos. Tenian inferti-
lidad primaria 142 (65%) y 74 (32%) infertilidad secun-
daria. Presentaban sobrepeso u obesidad 72 (33.3%)
de las pacientes (13 con sobrepeso, 18 con obesidad
grado | y 41 con obesidad grado Il o Ill). Presentaron
datos clinicos de hiperandrogenismo [74 (34.2%) con
Acantosis nigricans, 29 (13.4%) con acné y piel oleo-
sa, y 36 (16.6%) con hirsutismo].

Las 142 pacientes con infertilidad primaria tuvieron
como causa: factor endocrino en 78 pacientes
(54.9%), factor tubarico en 17 (11.9%), factor uterino
en 12 (8.4%), factor masculino en 13 (9.1%), factor
peritoneal en 15 (10%), alteraciones genéticas en 1
(0.7%) y factor cervical en 6 (4.2%). Las 74 pacientes
con infertilidad secundaria tuvieron como causa: fac-
tor endocrino en 18 (24.3%), factor tubarico en 14
(18.9%), factor uterino 10 (13.5%), factor cervical en
21 (28.3%) y factor peritoneal en 11 (14.8%).

De las 216 pacientes con infertilidad, a 82 se les
solicitd prueba sérica de insulina por sospecha clinica
de sindrome de resistencia a la insulina, encontrando
39 (18%) con resistencia a la insulina. El diagndstico
se realiz6 a través del método HOMA en 31 pacientes
(insulina sérica promedio de 9 mU/mL), y por insulina
en ayuno 8 pacientes (insulina sérica en promedio de
18 mU/mL).

La edad promedio de las 39 pacientes con diagnds-
tico de infertilidad y resistencia a la insulina fue de 28
ahos (rango de 18 a 38 anos); tenian infertilidad pri-
maria 24 (62%) y secundaria 15 (38%); 31 (71%) te-
nian sobrepeso u obesidad [sobrepeso 9 (23%), obesi-
dad grado | en 10 (25.6%), obesidad grado Il en 5
(12.8%), y obesidad grado Ill en 7 (17.9%)]. Los datos
clinicos de hiperandrogenismo fueron Acantosis nigri-
cans en las 39 (100%), acné y piel oleosa en 11
(28.2%), e hirsutismo en 16 (41%).

En 25 de las pacientes (64.1%) estaba alterado algun
factor endocrino: 21 (53.8%) tenian hiperandrogenismo,
3 (7.6%) hipoprolactinemia, y 1 (7.6%) hipotiroidismo; 18
(61.5%) pacientes con alteraciones endocrinas eran ano-
vulatorias, con mayor predominio en mujeres con inferti-
lidad primaria.



Arch Inv Mat Inf 2009;1(3):118-122

En las 21 pacientes que presentaron hiperandroge-
nismo se encontré por laboratorio: testosterona en 20
(51.2%) pacientes con un promedio de 1.56 ng/mL,
delta 4 androstenediona en 12 (30.7%) pacientes con
un promedio de 3.6 ng/mL y sulfato de dehidroepian-
drosterona en 4 (10.2%) pacientes.

Seguimiento

Las 39 pacientes fueron manejadas con metformina
(dosis de 1,500 mg diarios en promedio, durante 3
meses), y disminucién de peso por parte del Servi-
cio de Nutricién, presentando embarazo 8 pacientes
(20.5%).

Catorce pacientes (46%) adicionalmente recibieron
induccién de la ovulacién con citrato de clomifeno
(dosis de 100 a 150 mg en promedio, del dia 5° al 9°
del ciclo, cuando presentaron cifras de insulina de 10
mU/mL en promedio), logrando el embarazo en 10
(25.6%) pacientes, 6 en los primeros ciclos de induc-
cién de la ovulacion y 4 en el tercer ciclo; dos pacien-
tes no respondieron al tratamiento (no hubo desarrollo
folicular desde el punto de vista ultrasonografico) y
dos no continuaron con el manejo otorgado.

Resultados perinatales

De las 18 pacientes que se embarazaron, 3 (16.6%)
terminaron en aborto espontaneo, 1 (5.5%) en parto in-
maduro, 6 (33.3%) en cesarea con embarazo de tér-
mino, y 8 (38.8%) en parto eutécico con embarazo de
término.

DISCUSION

La frecuencia de pacientes con insulinorresistencia en
la Clinica de Biologia de la Reproduccién del Hospital
de Ginecologia y Obstetricia del IMIEM en el periodo
del 1 de agosto de 2007 al 31 de julio de 2008 fue de
39 (18%) pacientes de 216 con infertilidad, contras-
tando con el 50 a 60% reportado en la literatura.*® En
nuestro estudio, la resistencia a la insulina se presen-
té con mayor frecuencia en las pacientes con infertili-
dad primaria. La edad promedio fue de 28 afnos.
Segun datos de la OMS, hasta el 2005 se encontra-
ban con sobrepeso mas de un billén de personas y una
tercera parte de ellos en franca obesidad clinica. El
71% de las pacientes en nuestro estudio presentd al-
gun grado de sobrepeso u obesidad. Nuestras pacien-
tes fueron tratadas en conjunto con el Servicio de Nutri-
cién, obteniendo disminucion de su peso antes de
recibir el tratamiento con citrato de clomifeno.0.11.20-23
Las manifestaciones clinicas de hiperandrogenis-
mo, como son hirsutismo, acné y alteraciones mens-
truales se presentan en conjunto con la insulinorresis-
tencia en mujeres con infertilidad. Gonzalez reporta
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32% de hiperandrogenismo en pacientes con infertili-
dad vy resistencia a la insulina; en nuestro estudio lo
encontramos en un 53.8%.*

Las pacientes tratadas con metformina, reduccién
de peso e induccidn de la ovulacion tuvieron respues-
ta favorable al tratamiento, lograndose 14 embarazos
a término, 1 embarazo complicado con parto inmadu-
ro y 3 embarazos complicados con aborto esponta-
neo. Sills propone tener un nivel de insulina menor a
10 mU/mL para no tener fallas en la induccién a la
ovulacién con citrato de clomifeno.?*

Se concluye que las pacientes que acuden a la Cli-
nica de Biologia de la Reproduccion con resistencia a
la insulina responden adecuadamente al manejo sélo
con metformina y/o citrato de clomifeno (a dosis de
100 a 150 mg diarias durante los dias 5 al 9 del ci-
clo), que presentan insulina de 10 mU/mL.

SUGERENCIAS

De acuerdo al trabajo de investigacién realizado, y
considerando la alta morbilidad que la obesidad repre-
senta para nuestra poblacion, la educacién alimentaria
y el cambio de estilo de vida que incluya ejercicio por
al menos 30 minutos 3 veces a la semana debe enfa-
tizarse en las consultas otorgadas a las pacientes del
HGO del IMIEM.

El manejo ideal para las pacientes de la Clinica de
Biologia de la Reproduccién en el Hospital de Gineco-
logia y Obstetricia del IMIEM que presentaron resis-
tencia a la insulina, es la reduccién de peso, sensibili-
zantes a la insulina y correccidon de la misma para
lograr un mejor resultado reproductivo.
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