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RESUMEN

Obijetivos: Evaluary comparar algunos indices de sensibilidad a la insulina a partir de los valores de glucemia
e insulinemia obtenidos durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTGO) en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico (SOPQ) categorizadas de acuerdo al indice de masa corporal (IMC).

Métodos: Treinta y cinco mujeres con diagndéstico de SOPQ vy 45 controles sanas, en edad comprendida entre
18-35 afios, fueron estudiadas. De acuerdo al IMC se categorizaron en normopeso, sobrepeso y obesa. Se
calcularon los indices HOMA _, QUICKI e ISI-MF.

Resultados: La glucemia en ayunas y 30 minutos post carga fue significativamente mas alta en la categoria
SOPQ-Normo peso (NP) comparado con su control (p>0.001). El &rea bajo la curva de glucosa (AUC-G), no
mostro diferencias significativas entre las 3 categorias. Comparado con sus controles, la insulinemia en ayunas
fue significativamente mas alta solo en la categoria SOPQ-Np (p<0.01). El &rea bajo la curva de insulina (AUC-
1) aument6 significativamente en funcion del aumento del IMC tanto en el grupo control como en el grupo
SOPQ, con valores significativamente mas altos (p<0,001) en todas las categorias de este grupo. El HOMA
aumenté en relacién con el incremento del IMC, sin embargo, el grupo SOPQ-Np mostré un valor
significativamente mas alto que su C-Np. (p<0,05). El indice QUICKI disminuyd en relacién al incremento del
IMC en ambos grupos, sin embargo, las mujeres con SOPQ-Np mostraron un valor significativamente mas
bajo comparado con su control (p<0,01). El indice ISI-MF disminuy6 en funcién del IMC en ambos grupos;
valores mas bajos se obtuvieron en las 3 categorias de SOPQ. En el grupo control el HOMA _ se relaciono
positivamente con el IMC, ICCy la CC mientras que el QUICKI e ISI-MF se relacionaron inversamente con las
mismas variables; estas correlaciones no se obtuvieron en las mujeres con SOPQ.

Conclusiones: los indices de resistencia a la insulina, permiten demostrar tempranamente la presencia de
resistencia a la insulina en las mujeres con SOPQ tanto obesas como no obesas.

Palabras clave: Prueba de tolerancia oral a la glucosa, indices de sensibilidad a la insulina, SOPQ.

ABSTRACT

Obijective: To compare the insulin indexes obtained from oral glucose tolerance (OGTT) in polycystic ovary
syndrome (PCOS).

Methods: Thirty-five PCOS women aged 18-35 years and 45 healthy control women were studied. Body mass
index (BMI), waist circumference (WC), and waist-to-hip ratio were registered. According to BMI, women
were categorized as lean (L:19-24.9), overweight (Ow:25-29.9) and obese (Ob:>30). Plasma glucose and insulin
were measured at baseline and 30, 60 and 120 minutes after oral glucose load (75g). Homeostasis model assess-
ment (HOMA ), quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI) and insulin sensitivity index (1SI-MF)
were calculated.

Results: Both fasting glucose and 30 minutes post glucose were significantly higher in lean PCOS women as
compared with controls (p<0.001). AUC-G did not show any significant difference between patients and
controls. Fasting insulin was significantly higher only in lean PCOS women (p<0.01). AUC-I, increased sig-
nificantly as a function of BMI increment in both study groups, although higher values were observed in
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PCOS women (p<0,001). HOMA _ value increased concomitantly with BMI increase, however, lean PCOS
showed a significant higher value than control group (p<0,05). Both patients and controls showed lower val-
ues of QUICKI and ISI-MF index related to increments of BMI, however, lean PCOS women had a significant
lower value than lean controls. Regression analysis in control group showed that HOMA  was positively
correlated with BMI, waist-to-hip ratio and waist circumference, while QUICKI e ISI-MF were inversely corre-
lated with these variables. These correlations were not observed when analysis was performed in PCOS group.
Conclusions: insulin sensitivity indexes appear to be useful for early detection of insulin resistance in both

lean and overweight women with PCOS.

Key words: Oral glucose tolerance test, insulin sensitivity index, PCOS.

INTRODUCCION

Diversos estudios han demostrado que ademas de
la anovulacion crénica e hiperandrogenismo, el
sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ)
frecuentemente se asocia con resistencia alainsulina,
la cual es independiente de la coexistencia de
obesidad®*; sin embargo, la presencia de la misma
aumenta el riesgo de desarrollar intolerancia a la
glucosa, diabetes mellitus y dislipidemia®®. Ademas,
la resistencia a la insulina se ha asociado a un mayor
riesgo de desarrollar complicaciones cronicas como
la enfermedad cardiaca arterioesclerdtica e
hipertensién arterial***®. Por tanto, el diagndstico
temprano de la resistencia a la insulina en mujeres
con SOPQ permite el tratamiento precoz de las
anormalidades metabdlicas.

El clamp euglucémico hiperinsulinémico es
considerado como el principal método para evaluar
la sensibilidad a la insulina in vivo, con una alta
sensibilidad y especificidad!, pero es un
procedimiento complicado y costoso; por lo que otros
métodos han surgido, tales como: la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTGO), el modelo
minimo de Bergman?®, el indice glucosa/Zinsulina en
ayunas®®t’ los cuales han sido comparados y
convalidados con una excelente correlacion. La
PTGO hasido unade las pruebas de laboratorio mas
ampliamente utilizada para valorar la sensibilidad
alainsulina por ser un método simple y de bajo costo.
Ademas, a partir de esta prueba se han calculado
diversos indices como el Homeostatic Model Assess-
ment (HOMA)®2, el cual evalla tanto la resistencia
a la insulina (HOMA ) como la funcion secretoria
de lacelulap (HOMA,); el Quantitative Insulin Sensi-
tivity Check Index (QUICKI)#% y el indice de
sensibilidad a la insulina (ISI) de Matsuda-De Fronzo
entre otros®?%; estos indices también han mostrado
una buena correlacién con el clamp euglucémico
hiperinsulinémico en estudios de comparacion y
convalidacion®.

Si se considera que el SOPQ es una entidad frecuente
y que laPTGO es un método de laboratorio sencillo,
de facil aplicacién en la préactica clinica ambulatoria,
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se justifica su aplicacion para la deteccion y
tratamiento precoz de la resistencia a la insulina y
las anormalidades de la tolerancia a la glucosa en
mujeres portadoras de este sindrome. El objetivo del
presente trabajo fue evaluar y comparar algunos
indices de sensibilidad a la insulina a partir de datos
de glucosa e insulina obtenidos durante laPTGO en
mujeres con SOPQ categorizadas de acuerdo al indice
de masa corporal (IMC).

METODOS

Sujetos: Treinta y cinco mujeres con diagnéstico de
SOPQ, con edades comprendidas entre 18-35 afios y
45 controles sanas fueron seleccionadas de la consulta
externa de Endocrinologia del Instituto Auténomo
Hospital Universitario de Los Andes (Mérida-Ven-
ezuela). A todas las mujeres se les registro el indice
de masa corporal (IMC) (Kg/m?), la circunferencia
de la cintura (CC) y el indice cintura:cadera (ICC).
De acuerdo al IMC las mujeres se agruparon en 3
categorias: normopeso (Np;18-24,9), sobrepeso (Sp;
25-29,9) y obesa (Ob; >30). El diagndstico de SOPQ
se realiz6 segun los siguientes criterios: oligo-
amenorrea, manifestaciones clinicas y/o bioquimicas
de hiperandrogenismo (acne, hirsutismo; testos-
terona total >1,1 ng/mL) y ovarios con apariencia
multiquistica (>8-10 foliculos con didmetro <10 mm)
a la exploracion con ultrasonido abdominal?. Se
excluyeron del estudio las mujeres con diagnéstico
de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,
hiperplasia adrenal congénita y otras endocri-
nopatias, asi como aquellas que recibian tratamiento
con drogas insulino-sensibilizantes o esteroides
sexuales en los 2 meses previos al estudio.
Protocolo: Atodas las mujeres se les realizé unaPTGO
estandar con 75¢g de glucosa, previa preparacion con
una dieta contentiva de 150g de hidratos de carbono
por 3 dias. Se tomaron muestras de sangre venosa
para determinacion de glucosa e insulina a los 0, 30,
60 y 120 minutos post carga de glucosa oral. En el
plasma obtenido se cuantificd la glucosa en
autoanalizador ABA-100 por el método enzimatico
de glucosa oxidasa y la insulina por
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radioinmunoensayo (DPC, USA). Con los resultados
de la glucemia e insulinemia obtenidos durante la
PTGO se calcularon el &rea bajo la curva de la glucosa
(AUC-G) como expresion integrada de la
concentracion de glucosa durante laPTGO y el area
bajo la curva de insulina (AUC-1) como expresion
integrada de la concentracién de insulina durante la
PTGO segun método previamente descrito®; los
indices de sensibilidad a la insulina: se obtuvieron
de la siguiente forma:

HOMA . Glucosa ayunas (mmol/L) x Insulina
ayunas (uU/mL)/22,5;

QUICKI: 1/(log insulina + log glucosa).

ISI Matsuda-DeFronzo: 10000/V(Glucosa ayunas x
Insulina ayunas) x (GxI)*; * concentracién promedio
de glucosa e insulina durante la PTGO.

Anadlisis estadistico: Se calcul6 el promedio y error
estandar de la media (ES) de cada una de las vari-
ables. La comparacion entre los grupos se realiz6 por
analisis de varianza ANOVA y t de Student. La
interrelacion entre variables antropométricas y
metabolicasy los indices de sensibilidad a la insulina
se analizaron por el modelo de regresion lineal. Un
valor de p<0,05 fue utilizado para indicar
significacion estadistica.

RESULTADOS

Como se muestra en la tabla I, no se observaron
diferencias significativas en la edad e IMC entre
SOPQ y control en cada una de las categorias. Las
mujeres con SOPQ mostraron un ICC
significativamente mas alto en las categorias de
normopeso Yy sobrepeso (p<0,05), mientras que en la
categoria de obesidad, este valor no mostré
diferencias significativas comparado con su grupo
control.

La glucosa plasmética tanto en ayunas como 30
minutos post carga de glucosa fue significativamente
maés alta en el grupo con SOPQ normopeso
comparado con el grupo control (p<0.001) mientras
gue en las categorias de sobrepeso y obesas no se
observaron variaciones significativas. La

concentracion integrada de glucosa durante laPTGO
expresada como AUC-G no mostré diferencias
significativas entre los grupos estudiados (Fig. 1).
La insulinemia en ayunas fue significativamente mas
alta solo en el grupo SOPQ normopeso comparado
con su respectivo control (P<0.01). La respuesta de
insulina plasméatica post carga de glucosa fue mas
altaen todas las categorias del SOPQ comparado con
las controles, sin embargo, la respuesta de insulinaa
los 30 minutos fue significativamente mas alta en
todas las categorias del grupo SOPQ (p<0,001). El
AUC-I, como expresion de la secrecion integrada de
insulina durante la PTGO, aument6 significati-
vamente como una funcion del aumento del IMC
tanto en el grupo control como en las pacientes con
SOPQ, con valores significativamente mas altos
(p<0,001) en todas las categorias del grupo SOPQ
comparado con sus respectivos controles (Fig. 2).
Los indices de resistencia a la insulina se presentan
en la tabla Il. EI HOMA  como expresion de
resistencia a la insulina, aumento en relacion con el
incremento del IMC tanto en el grupo control como
en el grupo SOPQ, sin embargo, comparado con su
grupo control, las pacientes con SOPQ normopeso
mostraron un valor significativamente mas alto
(p<0.05). Similar al HOMA _, el indice QUICKI, como
expresion de sensibilidad a la insulina, disminuyo
en relacion al incremento del IMC en pacientes y
grupo control, sin embargo, las mujeres con SOPQ
normopeso mostraron un valor significativamente
mas bajo comparado con su control (P<0,01). El
indice ISI-MF, como expresion de sensibilidad a la
insulina, disminuyd en funcion del incremento del
IMC en ambos grupos; valores significativamente
mas bajos fueron observados en pacientes con SOPQ,
no solo en el grupo normopeso sino también, en el
grupo con sobrepeso y obesidad (p<0,001; p<0,01;
p<0,01 respectivamente).

En las mujeres control el HOMA _ se relaciono
positivamente con el IMC, ICC y CC mientras que
el QUICKI e ISI-MF se relacionaron inversamente con
las mismas variables (Tabla Ill1). Este tipo de

Tabla I. Caracteristicas antropométricas de las mujeres en estudio

Np-C Np-OPQ Sp-C Sp-OPQ Ob-OPQ Ob-OPQ

(15) (10) (10) (12) (21) (19)
Edad (afios) 21,30« 0,80 21,90 = 1,20 2240+ 1,90 2270 = 1,90 255 = 1,30 23,80 = 1,60
IMC (kg/m?) 20,93+ 045 2272 = 0,79 27,99+ 051 27,58 = 0,40 3221 040 31,92 = 0,44
Cintura(cm) 6570 = 0,90 72,60 = 1,50 79,10+ 1,50 80,80 = 1,40 89,80 = 1,60 90,10 = 1,60
IcC 072+ 001 076 = 002* 076+ 001 081 = 0,02 079+ 001 0,82 + 0,02

Np: normopeso = Sp: sobrepeso = Ob:
*p<0,0001  **p<0,05 Vs. control

obesa = C: control = OPQ: sindrome ovario poliquistico
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Figura 1. Respuesta de glicemia a la prueba de PTOG en mujeres con normo peso (Np), sobrepeso (Sp) y obesas (Ob)
con ovario poliquistico (OPQ) y controles (C). *p<0,0001 **p<0,05. OPQ vs Control.

Tabla I1. indices de sensibilidad insulinica obtenidos a partir de la PTGO

Np-C Np-OPQ Sp-C Sp-OPQ Ob-C Ob-OPQ

HOMA_ 1854+ 0,184 3,460+ 0,465* 3,151 = 0566 3577 = 0449 4,439+ 0,525 5723+ 1,046
QUICKI 0,353+ 0,005 0,325+ 0,008 0,329 0,008 0,321 = 0,005 0,314= 0,005 0,303+ 0,006
IS-MF 5229+ 0,467 2599+ 0,489** 3309 +0,381 2,308 = 0,238 2233+ 0212 1,683+ 0,212

p<0,005 **p<0,0001 -p<0,05 Control vs OPQ

asociacion no se obtuvo en las mujeres con SOPQ.

DISCUSION

En el presente trabajo se muestran los resultados de
tres indices de sensibilidad a la insulina obtenidos a
través de los resultados de glucosa e insulina durante
laPTGO en mujeres con SOPQ con diferentes grados
de masa corporal. Nuestros resultados confirman que
en las mujeres con SOPQ existe una resistencia a la
insulina demostrable a través del incremento de los
valores de HOMA . y de la disminucion de los
indices QUICKI y ISI-MF, de particular importancia
en la condicion de normopeso en la cual ya se
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demuestra un valor significativamente diferente
respecto a mujeres sanas con normopeso, lo que
apoya lo descrito previamente en otros estudios,
indicando que la resistencia a la insulina en esta
condicion es un hallazgo frecuente independien-
temente de la coexistencia de obesidad®2. Contrario
a nuestros resultados, en el estudio de Vrbikova y
cols®, el valor del HOMA  fue significativamente
mas alto solo en las mujeres obesas, sin embargo, en
ese estudio, las mujeres consideradas como no obesas
tenian un IMC<27Kg/m?, el cual fue considerado
como sobrepeso en nuestro trabajo. Similarmente,
otros estudios publicados han fallado en la
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Figura 2. Respuesta de insulina a la prueba de PTOG en mujeres con hormo peso (Np), sobrepeso (Sp) y obesas (Ob)
con ovario poliquistico (OPQ) y controles (C). *p<0,0001 **p<0,05. OPQ vs Control.

categorizacion de las pacientes, particularmente, en
la correcta discriminacion entre normopeso y
sobrepeso®-*, lo cual podriaignorar las alteraciones
metabdlicas tempranas y retrasar su diagndstico
precoz en mujeres con sobrepeso. A pesar de la
controversia sobre la aplicacion clinica de este indice
para el diagndstico de resistencia a la insulina en
mujeres con SOPQ, estudios recientes sugieren su
aplicacion para la evaluacion y seguimiento de
pacientes bajo tratamiento con insulinosen-
sibilizantes®3%, antiandrogenos®, opioides*® y
progestagenos®.

El indice QUICKI, indicador de la sensibilidad a la
insulina, ha sido aplicado basicamente para la

Tabla I11. Correlaciones entre los indices: HOMA .
QUICKI e ISI-MF con las variables antropométricas en
mujeres sin OPQ.

IMC ICC CC
HOMA 0,645** 0,345* 0,616**
QUICKY -0,722** -0,342* -0,653**
ISI-MF -0,768** -0,345* -0,693**

*p<0,05 ** p<0,0001

evaluacion diagnéstica y seguimiento terapéutico de
pacientes diabéticos y en mujeres con SOPQ%*%2, La
aplicacion de este indice en nuestro estudio permitié
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demostrar una menor sensibilidad a la insulina en
mujeres con SOPQ no obesas, facilitando asi el
diagnostico temprano de esta anormalidad
metabolica. El indice de sensibilidad de Matzuda y
De Fronzo difiere de los anteriores porque toma en
cuenta el valor promedio de la glucosa e insulina
durante laPTGO?%*%, Poco se conoce de laaplicaciéon
de este indice en el SOPQ. En este estudio, este indice
permitié demostrar diferencias en la sensibilidad a
lainsulina tanto en las mujeres con SOPQ normopeso
como con sobrepeso. Es interesante sefialar que la
insulina en ayunas y por ende, el valor del HOMA
y QUICKI, pueden mostrar valores normales en
muchas mujeres con SOPQ y es la respuesta
insulinémica a la glucosa lo que permite muchas
veces demostrar el hiperinsulinismo secundario a la
resistenciainsulinica en estas pacientes, por lo tanto,
en pacientes a quienes se les realice la PTGO, la
aplicacion del indice ISI-MF podria tener mayor
poder para detectar anormalidades metabolicas
precozmente en esta condicion patoldgica, particular-
mente en las pacientes delgadas y con sobrepeso.
Es bien conocido que la obesidad es un factor
patogénico para el desarrollo de resistencia a la
insulina y cuando coexiste en el SOPQ, magnifica
este desorden metabdlico, sin embargo, la
distribucién de la grasa corporal con predominio
abdominal ha sido considerado como un marcador
clinico de resistencia a la insulina en el sindrome
metabdlico* y en el SOPQ?3. Al considerar la
interrelacion entre los indices de resistencia a la
insulina y variables antropométricas, tanto el IMC
como ICC y CC se relacionaron significativamente
con los mismos, sin embargo, la CC mostrdé una
correlacion tan fuerte como el IMC ratificando que
la CC, indicador clinico de la distribucién central de
la grasa, esta estrechamente vinculado con la
resistenciaa lainsulina. Uno de los estigmas fisicos
de las mujeres con SOPQ, aun en la condicién de
normopeso, es un exceso de grasa y un déficit de
masa magra®. Aun en ausencia de obesidad, este
patron de grasa corporal es un factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular, posiblemente por
aumentar la movilizacién de é&cidos grasos
determinando resistencia a la insulina* y otras
alteraciones metabdlicas, principalmente
anormalidades en el metabolismo de las
lipoproteinas caracterizadas por hipertrigliceridemia
en ayunas y en estado post-prandial®.

En conclusién, la aplicacion de los indices de
resistencia a la insulina calculados a partir de los
resultados de glucemia e insulinemia en ayunas o
en respuesta a la carga oral de glucosa, permite
demostrar tempranamente la presencia de resistencia
a lainsulina en las mujeres con SOPQ tanto obesas
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como no obesas y podria ser util no solo para el
diagnostico de resistencia a la insulina sino tambien,
como un medio para evaluar la respuesta terapéutica
al tratamiento insulino-sensibilizante en estas
pacientes. Algunas pacientes con SOPQ no obesas
presentan normoinsulinemia en ayunas, por tanto,
el calculo del indice HOMA _ y QUICKI podria
indicar resultados normales. En este grupo de
mujeres, el calculo del indice Matzuda-De Fronzo
podria ser util para demostrar resistenciaala insulina
en etapas tempranas.
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