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Frecuencia de resistencia a la
insulina en pacientes con sindrome
de ovario poliquistico con el clamp
hiperinsulinémico euglucémico*

determinar la resistencia a la insulina en pacientes con sindro-
me de ovario poliquistico con el clamp hiperinsulinémico euglucémico.

estudio clinico, transversal efectuado en un grupo
de pacientes con diagnéstico de sindrome de ovario poliquistico de
acuerdo con los criterios de Rotterdam (2003). En todas las pacientes
se determinaron la resistencia a la insulina con el clamp hiperinsuliné-
mico euglucémico, insulinemia basal, tasa insulina-glucosa y HOMA.
El anélisis estadistico se realizé con medidas de tendencia central y
dispersion.

se estudiaron 21 pacientes, con promedio de edad de
29.5 + 4.8 afios e IMC de 27.2 + 3.08. En relacion con los criterios de
Rotterdam, 85.7% de las pacientes cumplieron los tres criterios. Con
el clamp hiperinsulinémico euglucémico se diagnostico resistencia a la
insulina (relacién M/1 menor de 6 mg/kg/min) en 95.2% de las pacientes
estudiadas. En contraste, la frecuencia de resistencia a la insulina me-
diante la determinacién de la insulinemia basal, tasa glucosa-insulina
y HOMA, fue de 47.6, 33.3 y 66.6%, respectivamente.

con base en el patron de referencia para medicién de la
resistencia a la insulina, su frecuencia fue muy elevada porque sobre-
paso lo reportado en la bibliografia. Si bien la aplicabilidad clinica de
la técnica utilizada tiene limitaciones practicas, las evidencias sugieren
que la resistencia a la insulina en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico puede considerarse un elemento diagnéstico del sindrome.

sindrome de ovario poliquistico, clamp hiperinsuliné-
mico euglucémico, resistencia a la insulina.

Insulin resistance frecuency in women’s
with polycystic ovary syndrome using
hyperinsulinemic-euglycemic clamp

To assess IR in PCOS patients, using the HE-clamp as the
IR gold standard.
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Atransversal design was done. All patients who
accepted to participate provided written informed consent. PCOS was
diagnosed according to the 2003 Rotterdam criteria. IR was assessed
using the H- clamp, and other IR surrogates such as; fasting plasma
insulin (FPI), homeostasis model assessment (HOMA) index and insulin/
glucose rate (I/G rate). Statistical analysis was performed using measures
of location and spread was used according to data distribution.

21 patients were included. The mean age of the total group
studied was 29.5 + 4.8 years, and the body mass index (BMI) was 27.2
+3.08 kg/m?*. The 85.7% of the patients met the three Rotterdam criteria
for the diagnosis of PCOS. According to the HE clamp 95.2% were IR
(M/I value < 6mg/Kg/min), in contrast the prevalence of IR using sur-
rogates was 47.6%, 33.3%, and 66.6% for FPI, G/I rate, and HOMA
index respectively.

Our findings show that IR is highly prevalent in patients
with PCOS, and that this prevalence is even higher when insulin sen-
sitivity is assessed using the glucose clamp technique. This evidence
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suggests that IR could be considered diagnostic criteria for PCOS.

Polycystic ovary syndrome, HE-clamp, insulin resistance.

A lo largo de la vida reproductiva, quizd el
sindrome de ovario poliquistico sea la endocri-
nopatia mas frecuente en la mujer; se calcula una
prevalencia de 6 a 10%. Sin embargo, sigue des-
conociéndose la causa de este sindrome pero en
su fisiopatologia, el hiperandrogenismo de ori-
gen ovarico representa el comin denominador
y su severidad se asocia con la heterogeneidad
clinica de su presentacion.!

En pacientes con sindrome de ovario poliquis-
tico el exceso de andrégenos de origen ovérico
se asocia con alteraciones metabdlicas en las
que sobresale la resistencia a la insulina. De
manera simplista, la resistencia a la insulina es
una respuesta bioldgica atenuada a la accion
de la insulina, sin importar su concentracion,
donde los defectos en su receptor representan
los factores mds involucrados en la resistencia
a la insulina en el masculo. La resistencia a la
insulina se caracteriza por la disminucién de la
captura de glucosa, de la sintesis hepatica de

glucégeno y por el aumento en la produccién
hepatica de glucosa. En la mayoria de los casos
esto es resultado de mayor produccion de in-
sulina para mantener la euglucemia; es decir,
hiperinsulinismo compensatorio que representa
un evento fisiopatolégico temprano en la secre-
cién de insulina.?

Las tasas de resistencia a la insulina reportadas
en pacientes con sindrome de ovario poliquistico
van de 50 a 70% vy se relacionan con el método
de deteccion utilizado y con el fenotipo de pre-
sentacion clinica.>® Los métodos de diagnéstico
de resistencia a la insulina utilizados de manera
rutinaria en la practica clinica, y que tienen
limitaciones en su sensibilidad o especificidad
incluyen: determinacién de insulina sérica basal,
indice glucosa (mg/dL)-insulina (pu/mL), HOMA
(Homeostasis Model Assessment), que evalla
la funcién celular B y sensibilidad a la insulina
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(HOMA-IR = FPI X FPG/22.5, donde: FPI = insu-
lina plasmatica en ayuno pu/mLy FPG = glucosa
plasmatica en ayuno mmol/L).”® El patrén de
referencia para el diagnéstico de resistencia a
la insulina es la técnica del clamp, que es un
método invasivo con limitaciones en la clinica;
sin embargo, es el Ginico método diagndstico que
permite evaluar con precision la sensibilidad a la
insulina y la respuesta de la célula § del pancreas
a concentraciones exdgenas de glucosa.’

En pacientes con sindrome de ovario poliquistico
y disminucién de la sensibilidad a la insulina se
ha observado que el hiperinsulinismo compen-
satorio estimula, sinérgicamente con la hormona
luteinzante, la produccion de andrégenos por
las células de la teca y, con ello, se perpetia la
produccioén de andrégenos de origen ovdrico.

La resistencia a la insulina se ha observado
consistentemente asociada con el sindrome de
ovario poliquistico; sin embargo, a pesar de
ello, la resistencia a la insulina no se ha tomado
en cuenta en los criterios diagndsticos. En este
contexto, y con el fin de contribuir a aclarar el
papel que guarda la resistencia a la insulina, el
objetivo de la investigacion fue: determinarla en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico
con el clamp hiperinsulinémico euglucémico.

Estudio clinico transversal efectuado en un grupo
de pacientes con diagndstico de sindrome de
ovario poliquistico de acuerdo con los criterios
del Consenso de Rotterdam (2003),'° atendidas
en el servicio de Biologia de la Reproduccion
de la Unidad Médica de Alta Especialidad del
Hospital de Ginecoobstetricia 3 del Centro Mé-
dico Nacional del Instituto Mexicano del Seguro
Social. El tamafio de la muestra se calculé con la
férmula de proporciones'' y se obtuvo un tamano
de 18 pacientes, a quienes se agregaron 3 mas,
con prevencién de 10% de pérdidas.

Todas las pacientes incluidas en el estudio
aceptaron participar luego de firmar el consen-
timiento informado; el protocolo lo autorizé el
Comité de Investigacién (nimero de registro).

Clamp hiperinsulinémico-euglucémico (clamp
HE). Se realizé en la Unidad de Investigacion
Médica en Nutricién del Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social. En condiciones basales, y con 10 horas
previas de ayuno, las pacientes se citaron a las
8:00 h en dias habiles. El estudio se inicié con la
colocacion de un catéter intravenoso antecubital
para administrar glucosa e insulina. La infusién
de insulina se calcul6 con base en la superficie
corporal y se administré un bolo inicial de in-
sulina de 80 mU/m? de superficie corporal por
minuto durante 10 minutos y, posteriormente,
la infusion se mantuvo a una tasa constante de
40 mU/m? de superficie corporal por minuto.
Se aplicé insulina de accién rapida (Humulin
R, Lilly). Para la infusién de glucosa se utiliz6
una solucién con dextrosa al 20% (Pisa) que
periddicamente se ajustd para mantener las cifras
sanguineas de glucosa en limites fisiol6gicos
constantes (90 = 3 mg/dL). Para la administra-
cién de ambas infusiones se utilizé una bomba
de infusion volumétrica (Baxter, Colleague 3).
Para la obtencién de las muestras sanguineas
se colocé un catéter intravenoso en posicion
retrégrada, en el dorso de la mano contralateral
al catéter antecubital; la mano permanecié sobre
un cojin eléctrico, con el propésito de “arteriali-
zar” la sangre venosa. Las muestras sanguineas
se tomaron cada 5 minutos, durante los 180
minutos de la duracién del clamp; el volumen
obtenido para cada muestra fue de 0.5 mL. Las
determinaciones de glucosa se hicieron inmedia-
tamente después de su obtencion con el método
enzimatico (YSI 2300 Stat Plus Glucose Analyzer,
YSlInc., Yellow Springs OH, USA). Al concluir el
clamp hiperinsulinémico-euglucémico se retiré
la infusién de insulina y la paciente recibié un
desayuno hipercalérico, con el propésito de
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evitar la hipoglucemia secundaria a la infusion
de insulina. La infusion de glucosa permanecio
durante 30 a 60 minutos, hasta que la glucosa
se mantuvo estable y, finalmente, se procedié a
quitar el catéter retrégrado, y la paciente sali6
del hospital en condiciones generales adecua-
das. Para el andlisis de los resultados del clamp
hiperinsulinémico-euglucémico se incluyeron
las mediciones obtenidas durante el periodo
de estabilidad para calcular dos valores: el
valor M, que es una medida de tolerancia a la
glucosa dada por la tasa de infusion de gluco-
sa administrada durante este periodo (mg/kg/
min) y el valor ISl (Insulin Sensitivity Index),
también llamado relacién M/I, que representa
la cantidad de glucosa metabolizada (M) por
unidad de insulina plasmatica (i) y un indice
de sensibilidad tisular a la insulina (mg/kg-min/
uU/mL). Se consideré resistencia a la insuli-
na cuando el modo M/l resultante del clamp
hiperinsulinémico-euglucémico fue menor de
6 mg/kg-min/uU/mL.°

Resistencia a la insulina. De manera comple-
mentaria y con fines comparativos, la resistencia
alainsulina se determiné mediante la cuantifica-
cién de sus concentraciones séricas en ayuno (se
considerd resistencia a la insulina un resultado
mayor de 12 uU/mL). El calculo de la proporcién
glucosa-insulina basal se consideré resistencia
a la insulina cuando esta proporcién fue menor
de 4.5; determinacién de HOMA (se considerd
resistencia a la insulina cuando el resultado de
este indice fue mayor de 3.5).

La glucosa se determiné con el método colori-
métrico (Spinereact, Sant Esteve de Bas, Espana)
y la insulina sérica con radioinmunoensayo en
estuche comercial (DiaSorin, Saluggia, Italia).
Todas las determinaciones se realizaron por
duplicado.

Analisis estadistico. Para el andlisis estadistico
descriptivo se utilizaron medidas se tendencia
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central, dispersion y porcentajes, con el paquete
estadistico SPSS (versiéon 20).

Se estudiaron 21 pacientes que cumplieron con
los requisitos de inclusién. Los limites de edad
de las pacientes estudiadas fueron 19 y 38 afios,
con un promedio de 29.5 + 4.8 afios. El indice de
masa corporal tuvo un promedio de 27.2 + 3.07
(kg/cm?) y limites de 23 y 34. En 13 de las pacien-
tes estudiadas el indice cintura-cadera fue mayor
de 88 cm. El motivo principal de consulta de las
pacientes estudiadas fue el deseo de embarazo.

En las 21 pacientes estudiadas se documentd
el diagnoéstico de sindrome de ovario poliquis-
tico con base en los criterios de Rotterdam.
En 86.8% (18/21 pacientes) se documentd:
oligoanovulacién, hiperandrogenismo y datos
ultrasonograficos de ovario poliquistico. En 9.5%
(2/21 pacientes) se documenté oligoanovulacién
e hiperandrogenismo, y solo en 4.7% restante
(1/21 pacientes) se encontré oligoanovulacién
y datos ultrasonograficos de ovario poliquistico.

Con respecto a la variable principal de estudio,
que es la frecuencia de resistencia a la insulina,
ésta se documenté mediante la determinacién
de la insulina sérica basal, tasa glucosa-insulina
y HOMA, en 47.6, 33.3 y 66.6%, respectiva-
mente. La sensibilidad a la insulina evaluada
con el patron de referencia, que es la técnica de
clamp hiperinsulinémico-euglucémico, reveld
resistencia a la insulina en 95.2% de las pacientes
estudiadas. Con valor Ml (indice de sensibilidad a
lainsulina) promedio de 3.7 y limites de 1.5-6.8 y
con un valor M (medida de tolerancia a la glucosa)
promedio de 4.18 con limites de 2.3 y 7.1.

Hasta ahora no se conoce la causa del sindrome
de ovario poliquistico; sin embargo, el elemento



Vital-Reyes VS y col. Frecuencia de resistencia a la insulina

fisiopatolégico clave en el sindrome de ovario
poliquistico es el exceso de produccién de
andrégenos por el ovario, que se acompana,
en un porcentaje importante de pacientes,
con resistencia a la insulina. Con el propésito
de contribuir a aclarar el papel que guarda
la resistencia a la insulina en el sindrome de
ovario poliquistico, se estudié una muestra
representativa de pacientes con sindrome de
ovario poliquistico de acuerdo con los criterios
diagnésticos vigentes y se determind la sensibi-
lidad a la insulina con el patrén de referencia
para diagnéstico, que es la técnica del clamp
hiperinsulinémico-euglucémico.

Como se desprende de los resultados, las ca-
racteristicas clinicas de la muestra estudiada
corresponden a pacientes en edad reproductiva,
que acuden a consulta ginecolégica por deseo
de embarazo, en quienes se observé sobrepeso u
obesidad, y distribucién central de la grasa, que
son caracteristicas de las pacientes con sindrome
de ovario poliquistico.

La caracterizacion diagndstica de nuestras
pacientes, establecida con los Criterios de
Rotterdam, revela los tres fenotipos mas fre-
cuentemente reportados en la bibliografia,'
en donde la mayor proporcién de pacientes
tiene: oligoanovulacién, hiperandrogenismo
y morfologia ultrasonogréfica de poliquistosis
ovdrica. De acuerdo con los diferentes cri-
terios diagndsticos vigentes del sindrome de
ovario poliquistico este es un diagndstico de
exclusién y debe descartarse el exceso de la
produccién de andrégenos extraovaricos. En
nuestro estudio las pacientes con hiperandro-
genismo u hiperandrogenemia y sospecha de
participacién extraovarica se excluyeron y
enviaron al servicio de Endocrinologia porque
en nuestro hospital la bisqueda de produccién
extra ovarica de andrégenos no se realiza de
manera rutinaria en estas pacientes.

Con respecto al diagnéstico de resistencia a la
insulina, establecido con el patrén de referen-
cia, en la muestra estudiada se documenté en
95% de las pacientes, cifra comparativamente
alta con lo reportado en la bibliografia con otros
auxiliares de diagnéstico de resistencia a la
insulina. De la misma manera, los resultados ob-
tenidos, comparativos con otros métodos, como
la insulina basal, tasa G/l y HOMA, resaltan que
con este Ultimo indice se obtuvo la frecuencia
mds alta de resistencia a la insulina. Desde este
contexto, es importante resaltar que la técnica
del clamp hiperinsulinémico-euglucémico, no
es aplicable en la practica clinica rutinaria ya
que es un método invasivo, de alto costo y que
se utiliza primordialmente en los protocolos de
investigacion. Sin embargo, nuestros hallazgos
sefialan que la mayor parte de las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico tiene resistencia
a la insulina, y que como ha sido sefialado en la
bibliografia, el hiperinsulinismo en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico y resistencia a la
insulina contribuye a la produccién excesiva de
andrégenos por el ovario, asi como a la dismi-
nucién de la produccion hepdtica de la proteina
transportadora de esteroides sexuales y con ello
de mayor disponibilidad de andrégenos libres.'
Cuando se disponga del patrén de referencia para
resistencia a la insulina, no invasivo y aplicable a
la clinica, podriamos considerar a la resistencia a
la insulina un criterio de diagndstico de sindrome
de ovario poliquistico, tan importante como lo
es el exceso de la produccion de andrégenos de
origen ovdrico.

Nuestros hallazgos sefialan la necesidad de
intervenciones tempranas en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico y la coexis-
tencia potencial de resistencia a la insulina,
donde sobresalen las intervenciones nutricias
y modificacién del estilo de vida, con el fin de
disminuir el riesgo de sindrome metabdlico y
cancer ginecolégico.
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La prevalencia de sobrepeso, obesidad y distribu-
cién androide de grasa abdominal en la muestra
estudiada es alta.

El fenotipo de presentacion del sindrome de
ovario poliquistico mas frecuente en la muestra
estudiada incluye la oligoanovulacién, hipe-
randrogenismo y morfologia de la poliquistosis
ovdrica ultrasonografica.

La frecuencia de resistencia a la insulina, do-
cumentada a través de los estandares utilizados
en la rutina clinica se encuentra dentro de lo
reportado en la bibliografia. En contraparte,
cuando se comparan los resultados obtenidos
con la técnica de Clamp hiperinsulinémico
euglicémico, la frecuencia de resistencia a la
insulina es cercana al 100%.
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