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Resumen

Objetivo: Evidenciar el hiperinsulinismo en pacientes con historia de anovulacién cronica hiperan-
drogénica de origen ovarico, investigando la existencia de hiperinsulinismo en sus familiares directos
y determinando el posible papel dela dietay el gjercicio en el hiperinsulinismo.

Material y métodos: 36 mujeres (casos indice) que consultaron por alteraciones del ciclo menstrual
y/o hiperandrogenismo cutaneo y que presentaron hiperinsulinemia en el estudio, de edades compren-
didas entre 13 y 49 afios, y los familiares de primer grado de estas mismas pacientes (28 padres, 32
madres, 23 hermanosy 24 hermanas). Encuestas de frecuencia de consumo de alimentos y de gjerci-
cio fisico, estudio de patrén lipidico completo incluyendo apolipoproteinasy test de sobrecarga oral a
la glucosa, tanto a los casos indice como a sus familiares. En los casos indice se complet6 el estudio
con hormonas basales y pruebas funcionales hormonales (test de ACTH y test de LHRH).

Andlisis estadistico de los datos con paquete estadistico SPSSen su version 8.1.

Resultados: Se detect6 un 50% de hiperinsulinismo entre los progenitores y un 38,2% entre los her-
manos, siendo la prevalencia de diabetes del 3,1% entre los casos indice, de 12% entre los progenito-
resy no existiendo entre los hermanos ningun diabético. Niveles anormalmente elevados de LDL-C,
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asi como anormal mente bajos de HDL-C, fueron encontrados con mayor frecuencia entre los familia-
res hiperinsulinémicos, siendo la prevalencia en conjunto de un 14,6% y un 34,6% respectivamente.
La ingesta relativa de proteinas es significativamente mayor en las mujeres hiperinsulinémicas con
respecto a las normoinsulinémicas. Los hermanos hiperinsulinémicos consumen mas fibra insoluble y
vitamina B1 y menos vitamina B2 que |os normoinsulinémicos, no encontrandose otras diferencias en

cuanto a consumo de alimentos.

Conclusion: No parece existir una relacion clara entre habitos alimentarios e hiperinsulinismo, sien-
do la prevalencia de éste alta entre los familiares de primer grado de las mujeres con hiperinsulinis-
mo que consultan por hiperandrogenismo cutaneo o alteraciones del ciclo menstrual.

Palabras clave: Hiperinsulinismo. EPO. Epidemiologia. Encuestas de alimentacion.

Summary

Objetive: To determine hyperinsulinism prevalence in women with ovary hyperandrogenism and their
family. To determine the role of diet and exercise in the hyperinsulinism.

Material and methods: 36 women (index cases), who consult by menstrual cycle disturb and/or skin
hyperandrogenism and show hyperinsulinemia in the study, between 13 and 49 years old and their fa-
milies (28 fathers, 32 mothers, 23 brothers and 24 sisters). Food and exercise tests, lipids blood test
including apolipoproteins and glucose tolerance test were determined in all. In addition, were deter-
mined basal hormones and hormone functional tests (ACTH test and LHRH test) in index cases.

Statistical andlisis with SPSS program.

Results: 50% of hyperinsulinism in parents and 38,2% in brothers and sisters, diabetes prevalence
was 3,1% in index cases, 12% in parents and no diabetes in the rest. High levels of LDL-C and low le-
vels of HDL-C were more frequents in hyperinsulinics family members, with a prevalence of 14,6%
and 34,6% respectively. The protein relative ingestion was more important in hyperinsulinemic wo-
men respect normoinsulinemic women. Hyperinsulinemics brothers and sisters take more insoluble fi-
ber and B1 vitamin and less B2 vitamin than normoinsulinemics. No others diferences in food inges-

tion.

Conclusion: No clear relation between hyperinsulinism and diet. High prevalence of hyperinsulinism
in family of women with hyperinsulinism who consult by menstrual cycle disturb and/or skin hyperan-

drogenism.

Key words: Hyperinsulinism. PCO. Epidemiology. Food test.

Antecedentes

Se conoce como sindrome del ovario poliquistico
un trastorno excepciona mente comun entre las muje-
res premenopausicas que se caracteriza por anovula-
cion crénica e hiperandrogenismo (1).

La asociacion entre la presencia de formaciones
quisticas ovéricas bilaterales y un sindrome complejo
caracterizado por amenorrea, hirsutismo y obesidad
fue descrita en 1935 por Stein y Leventhal (2). En
aquellos afios se considerd que se trataba de una enti-
dad clinica concreta; sin embargo, en la actualidad se
considera que los ovarios poliquisticos son la conse-
cuencia de laanovulacion y, por consiguiente, esta al-
teracion anatémica puede estar presente como conse-
cuencia de cualquier proceso etiopatogénico que
ocasione anovulacion (hiperprolactinemia, por ejem-

plo) durante un periodo de tiempo prolongado aunque
indeterminado (3). A pesar de todo, cuando el gineco-
logo se refiere al sindrome de ovarios poliquisticos se
refiere al trastorno que, condicionando el aspecto po-
liguistico de los ovarios, se acomparia de anovulacion
y signos clinicos de hiperandrogenismo, como acné e
hirsutismo.

Desde que este sindrome fue descrito, los impor-
tantes avances metodol 6gicos han ido aportando nue-
vos datos que han ido mejorando el conocimiento de
este trastorno, cuya importancia ha ido permanente-
mente creciendo, no sblo en el ambito de la ginecolo-
gia, sino también en los de la medicina internay la
medicina preventiva.

Actualmente, se afirma que los términos “enfer-
medad poliquistica del ovario”, “sindrome del ovario
poliquistico” “ovarios poliquisticos’, etc deben ser
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abandonados y substituidos por el més preciso de
“anovulacioén cronica hiperandrogénica’, haciéndose
mencion, ademas, a la existencia o no de hiperinsuli-
nismo. En esta recomendacion insisten los més repre-
sentativos autores, como Speroff (3), quien especifica
gue la poliquistosis no constituye una enfermedad si-
no que es un sintoma.

Uno de los avances més importantes en el conoci-
miento de su fisiopatologia es la frecuente asociacién
al SOP de un aumento de laresistencia a la accion de
lainsulina que cursa con elevacion de los niveles cir-
culantes de insulina (4, 5).

Asi, en laactualidad, se discute la posible relacion
entre la anovulacion crénica hiperandrogénicay un
aumento del riesgo de carcinoma de endometrio y de
mama (5, 6); por otra parte, se admite que hiperinsu-
linismo y obesidad determinan un aumento de riesgo
para el desarrollo de diabetes y enfermedad cardio-
vascular (5, 6)

Es bien conocido el hecho clinico de que la preva-
lencia de obesidad e hiperinsulinismo es mayor entre
las pacientes afectas de cancer de endometrio o de hi-
perplasia endometrial que en las mujeres normales,
del mismo modo también aquellos trastornos se aso-
cian a la anovulacion croénica hiperandrogénica.
Ademas, algunos estudios apoyan la idea de que €l
SOP constituye un riesgo para el cancer de endome-
trio (7). Particular interés tiene el estudio llevado a
cabo por Coulam y cols, en el que analizaron una co-
horte de 1270 mujeres afectas de anovulacion crénica
sugestiva de SOP, obteniendo un riesgo relativo de
3,1 parael cancer de endometrio (8).

La posible relacion ente SOP y cancer de mama,
gue ha sido revisada por Solomon (6) no esta tan cla-
ra, quiza porque no es posible separar la influencia
del SOP en si mismo de la posiblemente € ercida por
| os tratamientos hormonal es recibidos por estas muje-
res paratratar el SOP.

Prevalencia de la anovulacién croénica
hiperandrogénica

No resulta sencillo obtener una idea clara acerca
de la prevalencia de este trastorno porque la ausencia
de criterios unanimes de diagndstico tiene como con-
secuencia que los resultados obtenidos por distintos
autores sea dispar.

Estudios utilizando |a ultrasonografia vaginal co-
mo criterio para determinar el caracter poliquistico o
no de los ovarios han informado prevalencias en tor-
no a 20% entre mujeres randomizadas. No obstante,
los estudios epidemiol 6gicos se complican si se con-
sidera la ecografia vaginal como prueba diagndstica

gue conlleva que el trastorno sea diagnosticado con
excesiva frecuencia (9, 10). Sobre este punto se insis-
tira a tratar del diagndstico. Particular interés, aun-
gue recoge una corta serie de mujeres, presenta el es-
tudio llevado a cabo por Clayton y cols (11); tras €l
estudio de 190 mujeres, estos autores concluyeron
que no existen diferencias en el patron del ciclo
menstrual ni en la fertilidad previa entre las mujeres
con ovarios de aspecto ecogréfico normal y aquéllas
con ovarios de aspecto poliquistico.

Si se toma la oligomenorrea como marcador fun-
cional, también los resultados son dispares. Un estu-
dio poblacional Ilevado a cabo por Petterson y cols
(12) en Suecia estimo la prevalencia en 4,4%.

Algunos estudios han sido llevados a cabo conside-
rando la presencia de oligomenorrea asociada a hirsutis-
mo como cuadro clinico indicativo del trastorno. Uno de
ellos, realizado en Grecia por Diamanti-Kandarakis y
cols (13) estimd la prevalencia de SOP en 9%.

Una estimacion probablemente mas correcta fue la
realizada por Knochenhauer y cols en EEUU (14).
Estos autores analizaron €l patron menstrual y la pre-
sencia 0 no de hiperandrogenismo clinico en 277 mu-
jeres de razas negra 'y caucasica; de éstas, en 198 que
no llevaban tratamiento hormonal determinaron los
niveles circulantes de andrégenos. Considerando,
pues, oligomenorrea, hirsutismo e hiperandrogenismo
estimaron la prevalencia de SOP en 4,6%.

En un estudio longitudinal en el que fue incluida una
importante muestra poblacional Dramusic y cols (15)
Ilevaron a cabo durante 5 afios el seguimiento de 700
adolescentes que presentaban distintos tipos de altera-
ciones menstruales. amenorrea secundaria (288 casos;
41%), amenorrea primaria (128 casos; 18,3%), hemorra:
gias disfuncionales (167 casos; 23,9%) y oligomenorrea
(117 casos; 23,9%). En todos y cada uno de los grupos
hubo adolescentes diagnosticadas de SOP, representan-
do @ 25,6% de | as adol escentes estudiadas.

L os autores llamaron la atencién sobre el hecho de
gue el SOP aparece a edad temprana persistiendo alo
largo de laviday suponiendo no sélo un compromiso
para la fecundidad de esta poblacion sino, ademas, un
importante riesgo metabdlico y oncol 6gico.

Resistencia insulinica e hiperinsulinismo en la
anovulacion cronica hiperandrogénica

La primera relacién entre niveles de androgenos y
resistencia insulinica fue sugerida en 1921 por
Achard y Thiers (16) Se tratd de una observacion cli-
nica que asoci6 la presencia de hirsutismo y diabetes.

Givensy cols (17), en 1974, tras observar que
acantosis nigricans e hiperinsulinismo remitian al ex-
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tirpar un luteoma causante de hirsutismo, afirmaron
gue el hiperandrogenismo era la causa de resistencia
insulinica e hiperinsulinismo.

Tuvo gue pasar mucho tiempo hasta que, en 1976,
se produjo la publicacién de Khan y cols (18) en la
gue presentaron 6 pacientes que presentaban resisten-
cia insulinica, acantosis e hiperandrogenismo. Estos
autores hallaron distintos grados de intolerancia a la
glucosa, hiperinsulinemia 'y marcada resistencia a la
insulina exdgena y afirmaron que la resistencia a la
insulina es debida a la disminucién de la fijacion de
la hormona a su receptor. Observaron que mantenien-
do a estas pacientes en ayunas se observaba una dis-
minucion del nivel de insulina sin que se produjera
un aumento concomitante en la unién al receptor, lo
gue les hizo sugerir que el defecto del receptor no es
secundario ala hiperinsulinemia.

Unos afios antes, en 1975, Archer y cols (19, 20)
estudiaron los receptores a la insulina de linfocitos de
10 sujetos delgados (9 de ellos hombres) y 11 obesos
(9 de ellos mujeres). Sefialaron que la obesidad es la
mas comun de las situaciones en que la especie hu-
mana muestra resistencia a la accion de la insulina
(enddgena 'y exogena), que los linfocitos reflejan, en
término de receptores insulinicos, los cambios que
tienen lugar en las células diana de la insulina, como
hepatocito y adipocito, y que la pérdida de peso dis-
minuye laresistenciaalainsulina

En ese mismo afio, fueron obtenidos resultados
contradictorios por Bar y cols (21). Estos autores anali-
zaron la unién de lainsulina a los receptores de mono-
citos en siete sujetos obesos y 10 voluntarios normales.
Este estudio fue llevado a cabo de forma longitudinal:
en la situacion inicial, tras ayuno agudo (menos de 50
Kcal/dia durante 72 horas), tras realimentacion (3.500
Kcal/dia) y tras ayuno crénico 600 cal/dia.

En situacion inicial la unién al receptor fue signi-
ficativamente menor en los obesos, que presentaron
menor concentracion de receptores por célula (6.000
a 13.000) que los sujetos normales (15.000 a 28.000).
La concentracion de receptores mostro correlacion in-
versa con el nivel circulante de insulina, lo que pare-
ce contradecir las afirmaciones de Khan y cols. El
ayuno agudo normaliz6 la capacidad de union por au-
mento de la afinidad, sin que aumentara la concentra-
cion de receptores por célula, mientras que el ayuno
crénico lo hizo por aumento del nimero de recepto-
res, sin que se mostrara aumento de la afinidad. La
realimentacion condujo alasituacién inicial.

Concluyeron estos autores que €l receptor de insu-
lina modula in vivo su capacidad de interaccién con
lainsulina modificando concentracién y afinidad.

La primera publicacion en la que se evidenci6 la

existencia de correlaciones estadisticamente signifi-
cativas entre el nivel circulante de insulinay el de an-
drogenos fue la de Burghen y cols (4), en la que fue-
ron estudiadas 8 mujeres obesas diagnosticadas de
SOP (presencia de oligomenorrea 0 amenorrea, obesi-
dad, hirsutismo, hiperandrogenismo y realcion
LH/FSH elevada) y 6 mujeres obesas de edad similar
y ciclo normal. Demostraron la existencia de correla-
cion entre el nivel basal de insulinay los niveles de
testosterona y androtendionay, tras practicar una so-
brecarga de glucosa oral, entre el area bajo curva de
insulinay el nivel de testosterona.

Estas publicaciones iniciales relacionaron hiperan-
drogenismo e hiperinsulinismo, abriendo asi una via
para mejorar €l conocimiento del SOP através de nu-
merosas investigaciones que han tratado, durante los
ultimos 25 afios de resolver algunas preguntas:

¢Es el hiperinsulinismo la causa del hiperandroge-

nismo?

¢Es €l hiperandrogenismo la causa del hiperinsuli-

nismo?

¢Qué factor o factores no identificados causan am-

bos trastornos?

¢Qué papel juega la obesidad?

Durante algun tiempo los estudios y, en conse-
cuencia, las publicaciones fueron de caréacter clinico
para, en el curso de los afios, profundizar en los me-
canismos etiopatogénicos y fisiopatol 6gicos subya-
centes.

Obviamente, encontrar |as respuestas a estas pre-
guntas supondria un importante avance y quiza con-
tribuiria a encontrar nuevas posibilidades terapelticas
de enfoque fisiopatol 6gico o etiopatogénico.

Woodard y cols (22), en 1981 llamaron la atencion
sobre el posible papel del hiperandrogenismo como
inductor de hiperinsulinismo, al comprobar que los
tratamientos con esteroides anabolizantes inducen re-
sistenciaalainsulina.

Esta posibilidad fue discutida por Shoupe y cols
(23), quienes analizaron el efecto de la espironolacto-
na, que empezaba a utilizarse como antiandrégeno,
en 14 mujeres afectas de hirsutismo idiopatico, 13
mujeres diagnosticadas de SOP y 6 mujeres norma-
les, observando que se producia una disminucién de
los niveles de testosterona total y de testosteronalibre
sin que se modificaralainsulinemia.

En aquella época se planteaban algunas dudas.
Parecia razonable aceptar que la hiperinsulinemia es-
taba relacionada con el hiperandrogenismo y que
aguélla era consecuencia de un aumento de la resis-
tencia insulinica. Sin embargo no dejaba de resultar
paraddjico que, disminuida la accion de la insulina,
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ésta mantuviera su accion estimulante de la sintesis
de andrégenos en el ovario.

Geffner y cols (24) se cuentan entre los primeros
autores que evidenciaron que el hiperinsulinismo esta
presente en el SOP incluso en ausencia de obesidad y
acantosis.

Estos autores realizaron un estudio cuyo objetivo
era determinar si hiperinsulinemia se asocia a resisten-
ciainsulinicay s hiperinsulinemiay resistencia insuli-
nica persisten después de largo tiempo de supresion de
la funcion ovérica con GnRHa. Incluyeron en él a 6
mujeres no obesas, diagnosticadas de SOP por la pre-
sencia de oligomenorrea 0 amenorrea, hirsutismo y
ovarios poliquisticos. Todas fueron hiperinsulinémicas.
L os resultados fueron comparados con los obtenidos
en 6 mujeres normales de similar edad e IMC.

Tolerancia a la glucosa y niveles de insulina fue-
ron valorados mediante sobrecarga oral de 100 g de
glucosa. Laresistencia insulinica fue valorada en lin-
focitos; ademaés, se determind el nivel circulante de
esteroides ovaricos.

Objetivaron que la supresioén de los andrégenos
ovaricos mediante la administracion prolongada de
un agonista de GnRH no tiene como consecuencia
cambios en la resistencia insulinica in vitro, discu-
tiendo asi la hipotesis de que el hiperandrogenismo
fuera el determinante de la hiperinsulinemia.

Esta postura se vié apoyada por las observaciones
de Dunaif, en 1989, quien evidencié que la adminis-
tracion de insulina altera el metabolismo de los este-
roides gonadal es independientemente de los cambios
en la secrecion de gonadotrofinas en las mujeres afec-
tas de SOP con resistenciainsulinica (25).

A finales de los afios 80 se iniciaron estudios des-
tinados a determinar si una alteracién genética del
gen que codifica el receptor de la insulina podria ser
la causa del aumento de laresistencia alainsulinay
cual podria ser esta alteracion. Entre estos trabajos
conviene citar el de Muller-Wieland y cols (26).

Estos autores estudiaron el gen del receptor de la
insulina en individuos normales y en cuatro pacientes
con leprechaunismo no vinculados por relaciones fa-
miliares y cuatro pacientes con €l tipo A del sindrome
de resistenciainsulinica.

El leprechaunismo es un sindrome caracterizado
por retardo de crecimiento, resistencia insulinica se-
vera, escaso tejido subcutaneo y muerte precoz.
Como tipo A del sindrome de resistenciainsulinica se
conocia el caracterizado por acantosis nigricans, SOP,
signos de virilizacion, niveles altos de testosterona
circulante y aceleracién del crecimiento.

Comprobaron que, anivel celular, estos sindromes
se asocian a alteraciones de |os receptores de insulina

y de laaccion de lainsulina. Ademas, las alteraciones
de lafuncion del receptor se mantienen en las células
cultivadas, 10 que sugiere un origen genético.

Concluyeron que, aunque leprechaunismo y sin-
drome tipo A son verosimilmente debidos a defectos
en laestructuray la expresion del gen del receptor de
la insulina, probablemente se asocian a mutaciones
puntuales més que a cambios mayores en la estructu-
radel gen.

En 1990, Andrea Dunaif y cols publicaron un ana-
lisis critico de los conocimientos en torno a resisten-
ciainsulinica, hiperandrogenismo y SOP (27) hacien-
do algunas reflexiones y puntualizaciones. Fueron las
siguientes:

eLas mujeres con SOP son resistentes a la insulina
independientemente de la obesidad

*El SOP es un factor de riesgo para |la diabetes no
dependiente de insulina

*No es evidente que la hiperandrogenemia dismi-
nuyalaaccion delainsulinay los estudios en es-
te sentido no son concluyentes por distintas razo-
nes: a) es dudoso que la accion de los
andrégenos sintéticos sea equiparable ala de los
andrégenos naturales b) los estudios realizados
incluyen pocas mujeres c) diferencias en peso y
composicion corporal no fueron tenidos en cuen-
taen los estudios realizados y d) |os métodos uti-
lizados para valorar la accion de la insulina fue-
ron de baja reproductibilidad.

En la misma publicacién incluy6 un estudio desti-
nado a determinar si la correccion de la hiperandroge-
nemia en mujeres con SOP puede mejorar la sensibi-
lidad alainsulina. Incluyé 9 mujeres diagnosticadas
de SOP con aumento de la resistencia a la insulina
puesta de manifiesto mediante clamp euglicémico. El
diagndstico de SOP se hizo por la presencia de oligo-
menorrea 0 amenorrea e hiperandrogenemia, exclui-
das hiperprolactinemia, tumores androgenizantes y
causas suprarrenales. La funcion tiroidea fue normal
en todos los casos. No fue tenido en cuenta el aspecto
ecogréfico de los ovarios.

El disefio de este trabajo fue extraordinariamente
cuidadoso. A estas pacientes les fue administrado un
andlogo agonista de GnRH durante 12 semanas y les
fue practicado un clamp euglucémico en las semanas
0, 12 y 24 bajo perfusion de glucosa tritiada. Antes
de cada clamp fueron determinados |os niveles circu-
lantes de gonadotrofinas y esteroides y se practico
una pesada hidrostética para determinar la distribu-
cion de la grasa. Durante todo el estudio las pacientes
siguieron una dieta controlada para mantener el peso.

Se observo una disminucion significativa de tes-
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tosterona y androstendionay no hubo cambios en la
utilizacion de la glucosa mediada por lainsuling, en la
insulinemia ni en la produccién hepética de glucosa.

Concluyeron que la supresion de los niveles de
andrégenos no inducen cambios significativos en la
resistencia insulinica de las mujeres con SOP y que
controlar la hiperandrogenemia no representa un mé-
todo clinico efectivo para disminuir €l riesgo de dia-
betes no insulino-dependiente en estas pacientes.

En ese mismo afio Hennes y cols (28) desarrolla-
ron un interesante estudio tomando como punto de
partida el papel fisiologico del higado como 6rgano
regulador de los niveles periféricos de insulina, en su
condicién de érgano interpuesto entre la circulacion
portal y la circulacion periférica. La hipotesis de es-
tos autores fue que determinadas situaciones pueden
traducirse en alteraciones del receptor e insensibili-
dad hepética a lainsulinay a una produccion hepética
de glucosa no restringida; un descenso en la capaci-
dad hepética para extraer insulina de la circulacién
portal conduce a hiperinsulinemia periférica.

Para desarrollar su investigacién utilizaron un mo-
delo animal (rata macho corpulenta SHR/Mcc-cp) y
estudiaron el efecto de obesidad y sexo sobre el meta-
bolismo hepético de la insulina mediante la perfusion
hepaticain vivo.

Comprobaron una disminucion del aclaramiento
hepético de lainsulina en machos y hembras obesos y
cifraron en 50% la reduccion de la unién de lainsuli-
na a los receptores del hepatocito y en 34% la misma
condicionada por el sexo masculino.

Concluyeron que sexo masculino y obesidad son
factores independientes y aditivamente asociados a la
reduccion del aclaramiento hepético de insulinay una
reduccion de los receptores celulares de superficie de
lainsulina, 1o que condiciona un descenso en la com-
partimentalizacion y degradacion de la misma. Estos
mecanismos pueden justificar parcialmente los efec-
tos sinérgicos de masculinidad y obesidad sobre re-
sistencia insulinica e hiperinsulinemia. En este mis-
mo sentido se expresaron Holte y cols (29) acerca de
la androgenicidad.

Otro aspecto de la posible participacion del higa-
do en relacién con laresistenciaalainsulinay €l hi-
perinsulinismo fue el estudiado por Holte y cols en
1994 (29). Tras analizar el comportamiento de 49
mujeres afectas de SOP y 42 mujeres normales du-
rante un clamp euglucémico hiperinsulinémico, de-
fendieron la opcidn de que el hiperinsulinismo no sea
debido exclusivamente a un aumento de la secrecion
de insulina como consecuencia de la resistencia a la
misma sino a retardo del aclaramiento de esta hormo-
na, de forma similar a la que se observa en los indios
Pima.

En relacion con la hiperinsulinemia y tratando de
aclarar algunos aspectos fisiol6gicos (hiperinsuline-
mia puberal) y fisiopatol6gicos (inicio peripuberal
del SOP), Amiel y cols (30) desarrollaron una inves-
tigacion en 14 prepuberes 'y 19 puberes mediante
clamp euglucémico e hiperglucémico. La hipotesis de
esta investigacion fue que, en el caso de que la resis-
tencia insulinica afectara exclusivamente al metabo-
lismo de la glucosa, |os efectos anabdlicos de la insu-
lina podrian servir para aumentar el anabolismo en
una etapa de rapido crecimiento.

El almacenamiento de glucosa fue mas efectivo
tanto a dosis baja como a dosis alta de insulina en
prepuberes que en puberes; |os nifios puberes mostra-
ron aumento de la respuesta insulinica 'y una mayor
disminucién de los aminoé&cidos.

Estos datos sugieren que la resistencia insulinica
habitual de la pubertad esté restringida al metabolis-
mo de la glucosa y puede servir para amplificar el
efecto fisioldgico de la insulina sobre el metabolismo
de los aminoacidos facilitando el anabolismo proteico
en la época de rgpido crecimiento.

Otras investigaciones, como las de Anttilay cols
fueron dirigidas a determinar las interacciones entre
hiperinsulinemia y alteracién de las gonadotrofinas
en mujeres afectas de SOP (31)

Estudiaron 14 mujeres hiperandrogénicas no obe-
sasy otras 10 obesas (IMC>25); ninguna de €ellas pre-
sent6 acantosis. Todas padecian oligomenorrea o
amenorrea e hirsutismo. Fueron incluidas 7 mujeres
normales. En todas ellas funcién tiroidea, tolerancia a
glucosa, cortisol y PRL fueron normales. En todas las
mujeres hiperandrogénicas |os ovarios se mostraron
aumentados por ecografia o |aparoscopia.

Observaron que los niveles de insulina eran mayo-
res en obesas mientras que los de LH eran menores,
existiendo una correlacion negativa entre el nivel de
insulinay LH bioactivay entre éstay el IMC, aun-
que, tras corregir por el IMC, esta Ultima dej6 de ob-
servarse.

Concluyeron que las mujeres hiperandrogénicas
pueden ser divididas en dos subgrupos: unas con re-
sistenciainsulinica, LH normal o minimamente ele-
vada e insulina marcadamente elevada; otras con LH
elevada, sin resistencia insulinica e insulina normal.
La obesidad se asocia con el primero y LHb elevada
con el segundo.

Aunque con diferente metodologia, a similares
conclusiones llegaron Dale y cols en 1992 (32). Estos
autores estudiaron 49 mujeres diagnosticadas de SOP
(30 obesas y 19 no obesas) sin presencia de acanto-
sis. En este caso, €l diagndéstico de SOP se hizo por €l
aspecto ecografico de los ovarios, siempre y cuando
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éste coexistiera con a menos dos de |os criterios si-
guientes: oligomenorrea 0 amenorrea, hirsutismo
(Ferriman >7) e hiperandrogenemia. Como en otros
estudios, quedaron excluidas otras posibles causas de
aspecto poliquistico de los ovarios (hiperprolactine-
mia, hiperplasia suprarrenal, etc) y tumores androge-
nizantes; consideraron obesidad cuando el IMC fue
>25. Incluyeron, como control, 7 mujeres normales
no obesasy 7 mujeres normales obesas.

Todas las mujeres fueron perfundidas con 5 mg de
glucosa/Kg de peso ideal/minuto durante 60 minutos y
atodas se les practico un estimulo agudo con GnRH.

Concluyeron que las mujeres con SOP pueden ser
divididas en dos grupos: uno con obesidad, resisten-
ciaalainsulina, hiperinsulinemiay LH normal o mi-
nimamente elevada y otro con IMC normal, LH ele-
vada e insulina normal.

A similares conclusiones se |legaria afios mas tar-
de en nuestro grupo de trabajo (33).

Un nuevo aspecto de la fisiopatologia del hiperin-
sulinismo fue puesto de manifiesto por Nestler y cols
(34) en 1991. Habiendo sido observado que lainsuli-
na potenciain vitro laaccion de la LH sobre las célu-
las ovéricas (35) y que disminuye in vitro la produc-
cion de SHBG por células de hepatoma (36), fue
disefiado un estudio destinado a verificar la hipotesis
de que lainsulina disminuye directamente los niveles
de SHBG en mujeres obesas afectas de SOP.

Fueron incluidas 6 mujeres obesas con SOP a las
que, en el curso de un tratamiento con acetato de leu-
prolide (AL), se les administré diazoxido durante 10
dias para inhibir la liberacion de insulina.
Independientemente de los efectos del AL, se observo
gue la disminucion de los niveles de insulina causa-
dos por el diazéxido inducian un aumento significati-
VO (32%) del nivel de SHBG y una disminucion del
42% de testosteronalibre.

El incremento de SHBG guardo correlacion signi-
ficativa con el nivel basal de insulinainicial, sugi-
riendo que tanto mas resistente a la insulina es una
mujer tanto mas aumenta SHBG cuando se inhibe la
insulina.

Concluyeron que la hiperinsulinemia puede pro-
ducir hiperandrogenismo por dos mecanismos. la es-
timulacién de la produccién ovérica de androgenos y
ladisminucion de los niveles de SHBG.

Un avance significativo en el conocimiento del es-
tudio de los mecanismos celulares de la resistencia in-
sulinica en las mujeres con SOP estuvo representado
por €l estudio desarrollado por Ciaraldi y cols (37).

Lainvestigacion se llevo a cabo sobre adipocitos
aislados tomados de 8 mujeres afectas de SOP sin
acantosis y de 8 mujeres normales de peso y edad si-

milares. Las mujeres diagnosticadas de SOP fueron
hiperinsulinémicas a juzgar por una prueba de sobre-
cargaintravenosa de glucosa.

Fueron estudiadas unién de lainsulina a receptor,
actividad kinasay actividad en transporte de glucosa.

Concluyeron que laresistencia alainsulina en €l
SOP cursa con actividad normal de los receptores y
defecto postreceptor en la cadena de transduccion de
la sefial de lainsulina entre la kinasa del receptor y el
transporte de glucosa.

Otro avance en el conocimiento de mecanismos fi-
siopatol dgicos relacionados con el hiperinsulinismo
fue el representado por las investigaciones de
Conover y cols (38). Se trato de un estudio complejo
en el que mujeres normales y obesas, previamente es-
tudiadas en cuanto a su composicion corporal, fueron
perfundidas con insulina, somatostatinay glucosa. La
perfusion de insulina causd una disminucién signifi-
cativa de los niveles de IGFBP-1 mientras que la per-
fusion de somatostatina los elevo significativamente;
estos efectos se observaron tanto en mujeres obesas
como en las no obesas.

Concluyeron estos autores que la hiperinsulinemia
consecutiva a la resistencia insulinica puede, inhi-
biendo la produccion de IGFBP-1, permitir una ma-
yor disponibilidad de | GF-1, acentuando sus efectos.

Ha sido previamente comentado el aumento de
riesgo que las mujeres afectas de SOP presentan para
el desarrollo de una diabetes no insulino-dependiente.
Sin embargo, es obvio que no todas las mujeres en esta
situacion desarrollan una diabetes. Con € fin de deter-
minar si alguin factor identificable podria jugar un pa-
pel en el desarrollo de la diabetes tipo 2, fue desarro-
Ilado un estudio comparando mujeres con SOP obesas
y diabéticas con mujeres con SOP obesas no diabéticas
y mujeres normales de peso y edad similares (39).

Se observé una falta de correlacion entre la hiper-
glucemiay los niveles de andrdgenos o el grado de
resistencia insulinica observandose, sin embargo, una
correlacion significativa entre la hiperglucemiay es-
teroides suprarrenales (cortisol, DHEA y SDHEA),
sugiriéndose que una actividad adrenal estimulada
podria ser un factor importante en el desarrollo de la
diabetes en mujeres con SOP.

A pesar de los numerosos estudios llevados a ca-
bo, muchos de los cuales no han sido citados aqui, en
la segunda mitad de los afios 90 seguia no estando
claro el papel de resistencia insulinica e hiperinsuli-
nismo como factor inductor del hiperandrogenismo.
En esta época, Dunaif y cols (40) aportaron nuevas
evidencias apoyando la idea de que el hiperinsulinis-
mo, independientemente del IMC, contribuye a la hi-
perandrogenemia del SOP. En su publicacion comen-
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tan que estudios previos con Metformina han mostra-
do la eficacia de este farmaco; sin embargo, puntuali-
zaron que su accion farmacol 6gica méas importante no
es mejorar la sensibilidad a la insulina sino disminuir
la gluconeogénesis a nivel hepatico y favorecer la
pérdida de peso. Por esta razén, en esta investigacion
utilizaron Toglitazona, un farmaco que primariamente
mejora la sensibilidad a la insulina sin modificar el
peso corporal, en un estudio prospectivo, doble ciego
y randomizado.

Incluyeron 25 mujeres obesas diagnosticadas de
SOP de acuerdo con los criterios habituales de este
grupo de trabajo (ya citados), excluyendo diabéticas e
hipertensas y mujeres en régimen de gjercicio.

Segun afirmaron, esta fue la primera publicacién
demostrando que mejorando la sensibilidad a la insu-
lina sin modificar el peso corporal se evidencia una
mejora de la hiperandrogenemia en mujeres resisten-
tes alainsulina. No obstante, Nolan y cols (41) ya
habian publicado previamente el efecto de
Toglitazona sobre la resistencia insulinica. Se obser-
v0, ademas, una disminucion de los niveles de LH y
los autores sugirieron que €ello era debido a la dismi-
nucion de los niveles de estrogenos, que también dis-
minuyeron.

Sin embargo, en la misma época, Moghetti y cols
observaron, tras practicar clamp hiperinsulinémico
euglucémico a un total de 43 mujeres hiperandrogéni-
cas (13 obesas y 30 no obesas) en tratamiento antian-
drogénico y a 12 mujeres normales, que €l tratamien-
to antiandrogénico disminuyd |la resistencia periférica
alainsulina. Concluyeron que el hiperandrogenismo
contribuye en la mujer a la alteracién de la accion de
lainsulina (42).

Ha sido previamente comentado que se afirmé que
la insulina puede estimular la sintesis de andrégenos
ovéricos. Sin embargo, el mecanismo no habia sido
aclarado.

En 1996, Nestler y col (43) llevaron a cabo un com-
plgjo estudio destinado a verificar la hipétesis de que la
insulina estimula la actividad ovérica del citocromo
PA450c17a, enzima implicada en la sintesis de androge-
nos con actividad de 17ahidroxilasay 17-20 liasa.

Incluyeron en su estudio 24 mujeres de 18 a 35
anos diagnosticadas de SOP (oligomenorrea, aumento
de testosterona libre, hirsutismo y obesidad); 15 de
ellas presentaban acantosis. Los ovarios de todas
ellas presentaron el aspecto ecogréfico tipico del
SOP. Fueron descartadas otras posibles causas extrao-
véricas del trastorno.

Fueron estudiadas en condiciones basales y se les
practicé una sobrecarga oral de glucosa; posterior-
mente fueron estimuladas con 10 pg/Kg de peso de

acetato de leuprolide y fueron tratadas con metformi-
na o placebo durante 8 semanas.

Observaron gue en el grupo tratado con metformi-
nay no en el tratado con placebo se observo:

* disminucion significativa de 170H progestgero-

na basal y tras acetato de leuprolide
* disminucion significativa de testosterona libre
* aumento significativo de SHBG

Concluyeron que resistencia insulinica y aumento
de laactividad de la enzima citocromo P450c17a estan
fisiopatol 6gicamente vinculados de forma que la insu-
ling, directa o indirectamente, estimula la actividad de
la enzima, aumentando |a secrecién androgénica.
Sefialaron que disminuir los niveles de insulina debe
traducirse en unamejoradel hiperandrogenismo.

En el mismo sentido se expresaron Gandar y cols
(44), quienes afirmaron que el aumento de insulina
causa hiperandrogenismo estimulando la sintesis de
andrdgenos por aumento de la actividad de la citocro-
mo P450c17ay disminuyendo la sintesis de SHBG.

En una muy reciente e interesante publicacion,
Sozen y Arici, revisando la mas relevante literatura
en torno a problema de la relacion entre hiperinsuli-
nismo e hiperandrogenismo, han sugerido un modelo
de interaccion entre estos dos factores fisiopatol 6gi-
cos (45).

Para estos autores, sea cual sea el acontecimiento
inicial, una vez establecidos, hiperinsulinemia e hipe-
randrogenemia forman un circul o vicioso.

Obesidad y predisposicion genética parecen ser
los dos factores independientes que pueden dar lugar
a hiperinsulinemia , hiperandrogenemia o ambos.
Alternativamente, pueden actuar como factores inde-
pendientes que exacerben la expresion clinica de la
resistenciainsulinicay/o del hiperandrogenismo.

El hiperinsulinismo puede causar hiperandrogene-
mia a través de su accion directa sobre el ovario 0 a
través de su accion hepatica.

El hiperandrogenismo puede causar hiperinsuli-
nismo a través de su efecto sobre higado, pancreas,
grasa abdominal y ovario.

Acerca de todos estos mecanismos se ha tratado
previamente.

No parece discutible que el hiperinsulinismo,
cualquiera que sea su origen pero siempre en relacion
con un aumento de laresistencia alainsulina, es sus-
ceptible de causar hiperandrogenemiay, en conse-
cuencia, determinar la existencia del SOP. Parece
oportuno, en este punto, exponer las posibles bases
moleculares que justifican laresistenciaalainsulina.

En parrafos precedentes se ha expuesto que, en su
dia, se discuti6 si la resistencia a la insulina era con-
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secuencia de una disminucion del nimero de recepto-
res celulares, de una disminucion de la afinidad de
los mismos por la hormona o de otra causa.

El receptor de lainsulina es una glicoproteina de
naturaleza tetramérica compuesta por dos subunidades
o extracelulares, unidas por un puente disulfuro; estas
unidades contienen el locus de unién alainsulina. Las
dos unidades I3 son transmembranarias (extracelulares
e intracelulares), estan unidas a las unidades o por
puentes disulfuro y estan implicadas en el mecanismo
de accion intracelular de la hormona; estas subunida-
des presentan actividad tirosin kinasa (46, 47).

Tras la fijacion de lainsulina a la subunidad a se
produce una répida autofosforilacion de los residuos
tirosina de la subunidad I3 receptor en la que el ATP
actia como donador del fosfato. El mecanismo de-
sencadenante de la autofosforilacion parece ser el
bloqueo de una accidn inhibidora de la cadena a tras
su union con lainsulina (48, 49). La accion intracel u-
lar de lainsulina se transmite, una vez autofosforila-
do el receptor por activacion de latirosin kinasay por
activacion de lafosfolipasa C, que generaria glucosil-
fosfoinositol. La subunidad 13 del receptor contiene un
locus de union a ATPy la presencia simultanea de és-
tey de locus de fosforilacién indica que el receptor
actlia como su propiatirosin kinasa (50).

En la célula intacta, ademas de producirse la fos-
forilacion de latirosinag, se produce después, mas len-
tamente, la de residuos sering; la fosforilacion de la
serinainhibe lafosforilacion de latirosinay se piensa
que se forma asi un retrocontrol negativo sobre la
fosforilacion de la tirosina (51), disminuyendo la ac-
cion de lainsulina.

Fue examinada la funcién del receptor de la insu-
lina de fibroblastos de la piel de pacientes con SOP
cultivados y separados del entorno hormonal durante
generaciones (5). Lafijacion de lainsulina a los fi-
broblastos fue normal. Sin embargo, |a autofosforila-
cion en respuesta a la insulina estuvo marcadamente
disminuida. La incorporacion de fosfato se hizo fun-
damentalmente en los residuos serinay no en los resi-
duos tirosina. Este patron anormal de fosforilacion
del receptor de la insulina puede conducir a la dismi-
nucién de la sensibilidad a la insulina caracteristica
del SOP. Este defecto de la fosforilacion del receptor
parece genético, puesto que esta presente en células
separadas durante generaciones del entorno hormo-
nal. La disminucion de la fosforilacion del receptor
podria estar en relacion con la disminucion de la pro-
teina GLUT4, transportadora de glucosa, cuyo déficit
ha sido descrito en las pacientes de SOP.

No obstante, 30% de la mujeres EPO con resisten-
ciainsulinica tienen normal fosforilacion de latirosi-

na del receptor, lo que sugiere que el trastorno es he-
terogéneo, sugiriéndose que en estas mujeres el tras-
torno se puede situar a nivel de la fosforilacién del
fosfatidilinositol.

Es la hipdtesis de Dunaif que un defecto genético en
la accion de lainsulina juega necesariamente un papel
en el desarrollo de hiperandrogenismo y anovulacion
crénica, aungue pueda haber otras etiol ogias de EPO.

Papel de la obesidad

Ya han sido hechas numerosas referencias acerca
de la participacion de la obesidad en €l SOP. Esta al-
teracion corporal fue considerada desde que se des-
cribio el sindrome de ovarios poliquisticos (2) y, por
otra parte, constituye el trastorno al que con mayor
frecuencia se asocian resistencia a la accion de lain-
sulina e hiperinsulinismo. Sefialando, tras estudiar la
union de insulina marcada a los receptores de linfoci-
tos de sujetos normales y obesos, que alteraciones del
receptor de la insulina pueden ser la causa del hipe-
rinsulinismo de los obesos (19, 20).

También ha sido sefialado que las investigaciones
de Bar y cols (21) evidenciaron que cambios en la ali-
mentacion pueden modular la actividad de los recep-
tores de insulina.

No cabe duda de que la obesidad esta asociada al
SOPy de que |os sujetos obesos presentan resistencia
alainsulina e hiperinsulinismo por presentar altera-
ciones en la concentracion y afinidad de los recepto-
res de insulina.

No obstante, existen matices en cuanto a distintos
tipos de obesidad en relacion con el fendmeno del hi-
perinsulinismo. Kissebah y cols (52) llevaron a cabo
un estudio en 25 mujeres obesas de 20 a 40 afios, di-
ferenciando entre obesidad troncular o superior (16
mujeres) y obesidad inferior (9 mujeres). Edad y peso
fueron similares en ambos grupos. Observaron que
niveles de glucosa e insulina fueron més elevados du-
rante un sobrecarga oral de glucosa en las mujeres de
obesidad troncular, 10 de las cuales fueron diabéticas.
También el nivel de triglicéridos fue mayor en estas
mujeres. Ello es debido a diferencias metabdlicas en-
tre los adipocitos de los dos tipos de adiposidad.

También Nestler y cols (53) insistieron en el im-
portante papel fisiopatoldgico jugado por la obesidad
en el SOP.

Ha sido sefialado, al tratar de las alteraciones neu-
roendocrinas que se implico alteraciones de las endor-
finas hipotaldmicas como uno de los posibles factores
causales de las alteraciones de las gonadotrofinas.

Aleem y cols (54) desarrollaron un estudio desti-
nado a determinar en 10 mujeres normalesy 19 pa-
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cientes diagnosticadas de SOP (periodos de ameno-
rrea de a menos 3 meses, hirsutismo, sobrepeso, in-
dice LH/FSH >1,99 e hiperandrogenemia) las relacio-
nes de los opioides endégenos y la obesidad.

Comprobaron que € nivel de 3 endorfina fue signifi-
cativamente més alto en las mujeres diagnosticadas de
SOP que en las mujeres normales, concluyendo que el
incremento de opioides, ademas de jugar un papel en los
trastornos de gonadotrofinas, puede tener influencia so-
bre el peso corporal contribuyendo ala obesidad.

Dunaif puntualiz6 que la obesidad no puede ser la
causa del SOP, puesto que no existe més que en el 33
a 60 por cien de los casos pero puede ser un impor-
tante factor fisiopatoldgico de una variedad de SOP o
un marcador para una forma neuroendocrinol 6gica-
mente distinta de SOP (55).

Esta autora enumero la serie de posibles mecanis-
mos mediante los cuales la obesidad puede contribuir
amantener o agravar €l trastorno:

*Se asocia a un aumento de la aromatizacion ex-
traglandular de andrégenos a estrogenos, funda-
mentalmente estrona, y a una disminucion de la
sintesis de SHBG, contribuyendo asi a la altera-
cion de las gonadotrofinas.

*Puede ser la causa del hiperinsulinismo o contri-
buir a mantener o agravar éste.

L a obesidad puede ser centralmente condiciona-
da, traduciendo una alteracion de los opiaceos, 0
secundaria a aumento de |os andrégenos.

Practico una sobrecarga de glucosa y una prueba
de estimulacion con GnRH (10 pg iv) a 10 mujeres
con obesidad premenérquica diagnosticadas de SOP,
a 5 mujeres diagnosticadas de SOP que nunca fueron
obesas y a mujeres obesas 0 no con ciclo normal. Sus
resultados fueron:

L a secrecion de FSH fue similar en los cuatro
grupos

L os niveles totales y no ligados a SHBG de este-
roides ovéricos fueron similares en ambos gru-
pos SOP (obesas y delgadas) y significativamen-
te mayores que en los dos otros grupos.

*El nivel de androstenediona y la relacion andros-
tenediona/estrona fueron significativamente ma-
yores en los dos Grupos de mujeres SOP pero
significativamente menores en obesas que en no
obesas.

Concluy6 que el impacto de la obesidad no se re-
fleja en cambios en la liberacion de gonadotrofinas ni
en el ambiente del retrocontrol esteroideo y que la
obesidad no juega un papel capital en el manteni-
miento del SOP, puesto que obesas y no obesas pre-
sentan similares niveles de hormonas reproductivas.

De cualquier forma, una prueba indudable del pa-
pel de la obesidad fue proporcionada por Harlass y
cols (56), al demostrar que la pérdida de peso, que
mejora el hiperinsulinismo, permite el restableci-
miento del cicloy lanormalizacion de los niveles cir-
culantes de andrégenos y SHBG. Similares resultados
y conclusiones fueron obtenidos por Bates y
Whitwhorth (57), quienes obtuvieron un 70% de ges-
taciones administrando una dieta adelgazante a una
serie de 18 pacientes estériles, obesas con anovula
cion cronica.

En resumen, parecen existir evidencias que sostie-
nen la presentacion familiar tanto de la anovulacién
cronica hiperandrogénica de origen ovarico como de
laresistenciainsulinicay el hiperinsulinismo que ésta
conlevay que ambos trastornos (hiperandrogenismo e
hiperinsulinismo) estan fisiopatol ogicamente vincula-
dos. Independientemente de ello, también existen evi-
dencias de que la obesidad puede jugar un papel fi-
siopatol 6gico en este cuadro.

Considerando que resistencia insulinicay obesi-
dad pueden constituir un trastorno metabélico que,
manifestandose como anovulacion cronica e hiperan-
drogenismo en la adolescencia, se asocie a obesidad y
esterilidad en laterceray cuarta décadas de lavida de
la mujer y, mas tarde, a hipertension, diabetes tipo 11
y determinados tipos de cancer, se puede apoyar la
idea de que constituye un importante problema de sa-
lud parala mujer.

Admitiendo la existencia de condicionantes gené-
ticos en la aparicion de este trastorno, el presente es-
tudio se inicion con los objetivos siguientes. a) evi-
denciar el hiperinsulinismo en pacientes con historia
de anovulacion cronica hiperandrogénica de origen
ovarico, b) investigar la existencia de hiperinsulinis-
mo en sus familiares directos y ¢) determinar el posi-
ble papel de factores ambientales (dietay €jercicio)
en el determinismo del hiperinsulinismo.

MATERIAL Y METODOS

|. Pacientes

1. Casos indice

Se define como “casos indice” aquellas mujeres
que consultaron por alteraciones del ciclo menstrual
(anovulacién, fundamentalmente) o sintomas de hipe-
randrogenismo cutaneo (hirsutismo, fundamental -
mente) y presentaban hiperinsulinemia.

La esteroidogénesis suprarrenal, la funcion tiroi-
deay el nivel circulante de prolactina fue normal en
todas estas pacientes.
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En el estudio fueron incluidos 36 casos indice. Su
edad, que estuvo comprendida entre 13 y 49 afios (me-
dia 22,5; desviacioén tipica 8,0), y € resto de sus carac-
teristicas biométricas, se hallan recogidas en latabla 1.

2. Familiares

Los familiares de primer grado de los casos indice
fueron invitados a participar en el estudio. Fueron re-
clutados: 28 padres, 32 madres, 23 hermanosy 24 her-
manas que, para evitar sesgos, seran considerados en
adelante en dos grupos, el grupo progenitores, que en-
globara a padres y madres (n= 60), y €l grupo herma-
nos, que englobara a hermanosy hermanas, (n=47).

Las caracteristicas biométricas de ambos grupos
de sujetos estén recogidas en lastablas 2y 3.

Il. Intervenciones

1. Casos indice

A las pacientes que constituyen el grupo de casos
indice les fue realizada la historia clinicay se les
practico una exploracién fisica. Ademas, se redliza-
ron las intervenciones siguientes:

A) Encuestas

Las encuestas fueron tomadas directamente por
dos médicos componentes del equipo investigador
previamente entrenados.

a) Cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos (CFCA)

El andlisis de los datos obtenidos en la encuesta
consistio en valorar los nutrientes que se recoge en la
tabla 4, con sus unidades de medida.

L os resultados de las encuestas fueron procesados
mediante el programa Food Processor Plus: nutrition

and fitness software analysis system (Version 5.0.
ESHA Research. Salem, OR. USA, 1992), que usa
como fuente las tablas de composicion de alimentos
del Departamento de Agriculturade U.S.A. (58).

El andlisis de la encuesta alimentaria consistio en
valorar los nutrientes que se recoge en latabla 4, con
sus unidades de medida.

b) Encuesta de actividad fisica

Fue utilizado el cuestionario de actividad fisicain-
cluido en la encuesta “ Avaluacio de I’ estat nutricional
de la poblacio6 catalana” (59), elaborada con pregun-
tas validadas previamente en otras encuestas naciona-
les (60).

B) BIOQUIMICA HEMATICa

Determinacion del nivel circulante de colesterol
total, HDL -colesterol, LDL-colesterol, VLDL-coles-
terol, Triglicéridos, Apolipoproteinas Ay By
Lipoproteinaa.

C) DETERMINACIONES HORMONALES
BASALES:

*FSH, LH, prolactina (PRL), estradiol, androste-
nediona, testosterona libre y SHBG en el dia 3
del ciclo

*Estradiol y progesterona en la segunda mitad del
ciclo

*TSH, T3y T4, en extraccion en dia aleatorio

*ACTH, cortisol, 17 hidroxiprogesterona y sulfato
de dehidroepiandrosterona en fase folicular

D) PRUEBAS FUNCIONALES HORMONALES.
Todas ellas fueron practicadas en condiciones
basales.

 Estimulo con LHRH (Luforan, Lab. Serono.
Madrid): Practicado en los dias 8 a 10 después
de una hemorragia menstrual espontanea cuando

Tabla 1
Caracteristicas biométricas de los casos indice
Minimo Maximo Media D.T.

Edad(afios) 13 49 22,54 7,98
Edad pubarquia 8 14 10,77 1,82
Edad telarquia 8 13 10,55 1,47
Edad menarquia 9 15 11,74 2,85
Peso (Kg) 51 98,5 68,84 12,00
Talla (m) 1,29 1,70 1,59 0,08
IMC (Kg/m2) 18,56 42,97 27,91 6,29
T.S. (mm Hg) 80 140 109,6 15,17
T.D. (mm Hg) 40 90 66,25 11,29
IMC: indice de masa corporal; T.S.: tension sistélica; T.D.: tension diastélica
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Tabla 2.
Caracteristicas biométricas de los progenitores

Minimo Méaximo Media D.T.
Edad (afios) 41 70 55,02 8,43
Peso (Kg) 45 106 76,56 12,7
Talla(m) 1,45 1,80 1,62 0,09
IMC (Kg/m2) 17,80 35,58 29,00 3,70
IMC: indice de masa corporal
Tabla3
Caracteristicas biométricas de los hermanos
Minimo Méaximo Media D.T.
Edad (afos) 15 40 25,6 7,14
Peso (KQg) 50 100 70,89 15,56
Talla (m) 1,54 1,79 1,67 0,07
IMC (Kg/m2) 17,71 32,87 25,3 4,43
IMC: indice de masa corporal

éstas se producian o provocada por la adminis-
tracion de progesterona; en los casos en que
existia amenorrea resistente a la progesterona se
practico la prueba en amenorrea.

Con la paciente en decubito se practicd una toma
de sangre venosa para determinacién del nivel circu-
lante basal de FSH y LH. A continuacion se inyecto
una dosis de 10 pg de LHRH y se obtuvo nuevas
muestras de sangre alos 30, 45 y 60 minutos de lain-
yeccion.

e Estimulo con ACTH (Nuvacthen Depot,
Novartis Farmaceltica. Barcelona). Fue practica-
do durante la fase folicular media cuando ésta
existia, tras una deprivacién con progesterona
cuando no se producia la menstruacion de forma
espontanea o en amenorrea cuando ésta fue resis-
tente ala progesterona.

De forma ambulatoria, se inyecté por via intra-
muscular una dosis de 1 mg de ACTH depot, obte-
niéndose muestras de sangre basal y a las 6 horas de
laadministracion de ACTH.

*Sobrecarga de glucosa (Glucomedics 50,
Biomedic. Madrid). Practicado en los dias 8 a 10
después de una hemorragia menstrual espontanea
cuando éstas se producian o provocada por la ad-
ministracion de progesterona; en los casos en
gue existia amenorrea resistente a la progestero-
na se practico la prueba en amenorrea.

Con la paciente en reposo se practicd una toma de

sangre venosa para determinacion del nivel circulante
basal de glucosa e insulina. A continuacion se admi-

nistré por viaoral 75 g de glucosay se obtuvo nuevas
muestras de sangre a los 15, 30, 60, 120 y 180 minu-
tos de laingesta.

L os resultados obtenidos en las determinaciones
hormonales basales y en las pruebas funcionales hor-
monal es fueron utilizados para caracterizar la muestra
en cuanto se refiere alos casos indice; de esta forma,
fueron excluidos del estudio los casos correspondien-
tes a disfunciones suprarrenales o tiroideas, asi como
|os casos de hiperprolactinemia. Estos resultados no
seran expuestos.

2. Familiares grado |

A los familiares grado | (progenitores y hermanos)
les fueron practicadas las exploraciones siguientes:

A) Encuestas

L as encuestas antes mencionadas fueron pasadas a
los familiares siguiéndose la misma metodologia des-
crita paralos casos indice.

B) Bioquimica hematica
Determinacion del nivel circulante de colesterol
total, HDL-colesterol, LDL-coleterol, VLDL-colete-
rol, Triglicéridos, Apolipoproteinas A y B y
Lipoproteinaa.
C) Sobrecarga de glucosa.

Practicada a las mujeres en los dias 8 a 10 después
de una hemorragia menstrual espontanea cuando és-
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tas se producian o provocada por la administracion de
progesterona; en los casos en que existia amenorrea
resistente a la progesterona se practicé la prueba en
amenorrea. A los hombres esta pruba les fue practica-
daen cualquier momento.

La metodologia fue la misma que la descrita para
los caos indice.

I11. Técnicas de laboratorio

 Determinacion de glucosa

Se llevo a cabo mediante el método enzimatico
basado en la reaccion glucosa-oxidasa-peroxidasa,
mediante analizador Bayer DAX 72.

e Determinacion de insulina

La determinacién del nivel de insulina se llevé a
cabo mediante el empleo de un método inmunométri-
€O con anticuerpos monoclonales y segundo anticuer-
po marcado con 1'%, La sensibiidad del método es 1
pUI/mL y el coeficiente de variabilidad es 4'5 por
cien.

* Determinacion de FSH, LH, prolactina (PRL).

Fueron medidas mediante un mismo equipo auto-
matizado de Chiron Diagnostics, en un ensayo inmu-
nometrico y con tecnologia de quimioluminiscencia
directa.

El limite de deteccion para FSH es de 0,3

Tabla4

Nutrientes considerados en el presente estudio
Nutriente Abreviatura empleada Unidades
Energia KCAL Kilocalorias
Carbohidratos carbohid Gramos
Densidad hidratos carbono Densidad hc %
Hidratos carbono complejos HCCOM Gramos
IAzucares simples AzZUC Gramos
Proteinas PROT Gramos
Densidad proteinas Densidad proteinas %
L ipidos totales LIPT Gramos
Densidad lipidos Densidad lipidos %
L ipidos saturados LIPS Gramos
L ipidos monoinsaturados LIPM Gramos
L ipidos poliinsaturados LIPP Gramos
Colesterol COLES Miligramos
Fibra dietéticatotal FIBRD Gramos
Fibrainsoluble FIBI Gramos
Fibra soluble FIBS Gramos
\Vitamina A VITA Equivalentes retinoles
\VitaminaB1 B1 Miligramos
\Vitamina B2 B2 Miligramos
\Vitamina B3EQ B3EQ Equivalentes niacina
\Vitamina B6 B6 Miligramos
\Vitamina B12 B12 Microgramos
Folatos FOLA Miligramos
\Vitamina C VITC Miligramos
\Vitamina D VITD Microgramos
\Vitamina E VITE Miligramos
\Vitamina K VITK Microgramos
Calcio CA Miligramos
Fosforo FOSF Miligramos
Sodio NA Miligramos
Potasio POT Miligramos
Hierro FE Miligramos
'Yodo IODO Miligramos
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mUl/mL y la precisién intraensayo es de 2,8, 1,7 y
1,2 por cien paravalores de 4,3, 20,9y 45,1 mUl/mL,
respectivamente. La técnica no presenta reacciones
cruzadas con LH, TSH, hGH, PRL y hCG.

El limite de deteccion para LH es de 0,07
mUI/mL y la precision intraensayo es de 4,7, 4,5y
5,1 por cien paravalores de 5,3, 36,5y 51 mUl/mL.
La técnica no presenta reacciones cruzadas con FSH,
TSH, hGH, PRL y hCG.

El limite de deteccion para PRL esde 0,3 ng/mL y
la precision intraensayo es de 2,5, 2,8 y 3,8 por cien
para valores de 2,7, 34 y 121 ng/mL, respectivamen-
te. La técnica no presenta reacciones cruzadas con
FSH, LH, TSH, hGH y hCG.

* Determinacion de ACTH

Se llevd a cabo tras la obtencién de sangre en tu-
bos EDTA refrigerados, separandose el plasma me-
diante centrifugacion en centrifuga refrigerada. La
medicion se hizo en autoanalizador Immulite
(Diagnostic Products Corporation), mediante qui-
mioinmunoanalisis competitivo. La sensibilidad del
ensayo es de 9 pg/mL, con variabilidad intraensayo e
interensayo de 9,6 y 8,8 por cien, respectivamente.

* Determinacion de estradiol.

Se cuantifica en un autoanalizador Elecsys de la
firma Roche, en un inmunoensayo competitivo de
el ectroquimioluminiscencia. Se utiliza un anticuerpo
policlonal dirigido especificamente frente a 1713 es-
tradiol, utilizdndose DHT para liberar €l estradiol en-
dégeno. El intervalo de medicién de la técnica es de
10 a 4600 pg/mL, con una precision intraensayo de
6,5, 2,7 y 3 por cien para valores de estradiol de 53,
410y 3021 pg/mL, respectivamente. No se observan
reacciones cruzadas con otros esteroides.

» Determinacion de progesterona.

Se cuantifica en un autoanalizador Elecsys de la
firma Roche, en un inmunoensayo competitivo de
electroquimioluminiscencia. Se utiliza un anticuerpo
monoclonal dirigido especificamente para progestero-
na, utilizandose danazol para su liberacion. El inter-
valo de medicion de latécnica es de 0,03 a 60 ng/mL,
con una precision intraensayo de 0,04, 0,17 y 0,76
por cien para valores de progesterona de 1,5, 12y
30,2 ng/mL, respectivamente. La técnica tiene reac-
cion cruzada con 170HP y no con otros esteroides.

* Determinacion de cortisol.

Se ha cuantificado en un autoanalizador Immulite
de la firma Diagnostic Products Corporation, con una

técnica de quimioinmunoandlisis competitivo. El ran-
go de medicion es de 1 a 50 pg/dL, siendo la sensibi-
lidad analitica de 0,2 pg/dL y la precision intraensayo
de 9, 7y 6,8 por cien para valores de 4,1, 10,5y 24
po/dL, respectivamente. El ensayo tiene un 8% de re-
accion cruzada con corticosterona 'y no valorable con
otros esteroides.

 Determinacion de sulfato de dehidroepiandrostero-
na (SDHEA).

Se ha cuantificado en un autoanalizador Immulite
de la firma Diagnostic Products Corporation, con una
técnica de quimioinmunoanalisis competitivo. El ran-
go de medicion es de 300 a 10000 ng/mL, siendo la
sensibilidad analitica de 20 ng/mL y la precision in-
traensayo de 7,6, 9,5y 6,8 por cien para valores de
450, 1890 y 7830 ng/mL, respectivamente. El ensayo
Nno reaccion cruzada con otros esteroides.

» Determinacion de androstenediona.

Se determind con un método de RIA competitivo
con el anticuerpo policlonal adherido al tubo de lare-
accion. El rango de medicion es de 0,04 a 10 ng/mL,
siendo la sensibilidad analitica de 0,04 ng/mL. La
precision intraensayo es de 7,7, 4,1y 3,7 por cien pa-
ravalores de 0,4, 1,7 y 7,6 ng/mL, respectivamente.
El ensayo no reaccién cruzada con otros esteroides.

» Determinacion de 17 hidroxiprogezterona
(170HP).

Se determin6 con un método de RIA competitivo
con €l anticuerpo policlonal adherido al tubo de la re-
accion. El rango de medicion esde 0,1 a25 ng/mL. La
precision intraensayo es de 12,3, 4,1y 3,7 por cien pa
ravaoresde 0,4, 1,7 y 7,6 ng/mL, respectivamente. El
ensayo no reaccion cruzada con otros esteroides.

» Determinacion de testosterona libre (TL).

Se determind mediante RIA, utilizando anticuer-
pos especificos unidos a 1 en tubos de polipropileno
comercializados por Diagnostic Products
Corporation. La sensibilidad es 0,15 pg/mL vy los coe-
ficientes de variacion intra e interensayo son, respec-
tivamente, 4y 3'7 por cian.

 Determinacion de proteina transportadora de este-
roides (SHBG).

Ha sido determianda en un autoanalizador Immulite
de la firma Diagnostic Products Corporation, con una
técnica de quimioinmunoanalisis inmunométrico con
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dos anticuerpos monoclonales dirigidos a diferentes
epitopos de la molécula. El rango de calibracion llega
hasta 180 nmol/L, siendo el limite de deteccion de
2,5 nmol/L. La precision intraensayo es de 6,9, 6,1y
7,5 por cien para valores de 4,5, 33y 121 nmol/L,
respectivamente. No se observa reaccion cruzada con
alfa-proteina, albumina humana, tiroglobulina ni
transferrina.

e Determinacion de TSH, Ty T,

Fueron determinadas mediante inmunoanalisis
quimioluminiscente, utilizando un autoanalizador
Immulite 2000.

» Determinacion del nivel circulante de colesterol to-
tal, HDL-colesterol, LDL-colesterol, VLDL-coleste-
rol, Triglicéridos, Apolipoproteinas Ay By
Lipoproteina a.

I'V. Diagnéstico de diabetes e hiperinsulinemia y
rangos de normalidad

De acuerdo con los criterios de la O.M.S,, el diag-
nastico de diabetes se establecié cuando, en la prueba
de sobrecarga oral de glucosa, la glucemia observada
alos 120 min y la observada en cualquier otro punto
(60 6 180 min) superaron los 200 mg/dL.

De acuerdo con el rango de normalidad de nuestro
centro (33), el diagndstico de hiperinsulinemia se es-
tablecio en los casos en que le nivel de insulina circu-
lante superd 20 pUI/mL o en aquéllos en que superd
160 pUI/mL en cualquier punto de la prueba de so-
brecarga oral de glucosa.

L os rangos de normalidad de las variables consi-
deradas en el estudio son los siguientes:

- ACTH 9 - 40  pg/mL
- Cortisol (plasma) 8 - 25 po/dL
- Cortisol libre (orina) <150 pog/24 h.
- 17 OHP 0,1 - 15 ng/mL
- SDHEA 1500 - 3400 ng/mL
- Androstendiona 0,3 - 31 ng/mL
- Testosterona 0,2 - 1 ng/mL
- Testosterona libre 0 - 4 pg/mL
- SHBG 40 - 80 mM/L
- FSH 2 - 10 mul/mL
-LH 2 - 15 mul/mL
- PRL 0,5 - 25 ng/mL
- Insulina 5 - 20 pUl/mL
- Péptido C 1 - 3 ng/mL
- T3 total 80 - 210 ng/dL
- T4 tota 45 - 125 pg/dL
- T4 libre 0,80 - 19 pg/dL

- TSH 0,4 - 4 muUl/L
- Colesterol total 125 - 220 mg/dL
-HDL-C > 45 mg/dL
-LDL-C <150 mg/dL
-VLDL-C <25 mg/dL
-TG 30 - 140 mg/dL
-Apo Al 125 - 215 mg/dL
-ApoB 55 - 215 mg/dL
- Lpa <30 mg/dL

V. Andlisis estadistico

L os datos obtenidos fueron reducidos a sus esta-
disticos simples. Para las variables continuas fueron
estimadas media aritmética y desviacion tipica; para
las variables cualitativas se estimaron y frecuencia
paralas variables cualitativas.

Comprobado que la distribucion de los resultados
obtenidos era normal, para el estudio comparativo en-
tre los distintos grupos analizados se utilizé la prueba
de andlisis de varianza y t de Student para la compa
racion de medias y la prueba de Chi cuadrado parala
comparacion de proporciones.. Para ello fue utilizada
laversion 8.1 del paquete estadistico SPSS.

RESULTADOS

1. Tolerancia a la glucosa e insulinosecr ecion

El total de sujetos estudiados ha sido dividido en
casos indice, progenitores y hermanos.

Lamediay la desviacion tipica de los niveles cir-
culantes de glucosa e insulina obtenidos a lo largo de
la prueba de sobrecarga de glucosa en |0s tres grupos
de sujetos considerados se hallan recogidos en las ta-
blas5y 6y representados en lasfiguras 1y 2.

Prevalencia de diabetes

De las pruebas de tolerancia a la glucosa practica-
das resultaron valorables para el diagnostico de dia-
betes 32 para los casos indice, 48 para |los progenito-
resy 44 paralos hermanos.

La prevalencia de diabetes fue de 3,1% entre los
casos indice, 12% entre los progenitores (0% de las
madres y 25% de los padres) y 0% entre los herma-
nos. (Tabla 7)

Prevalencia de hiperinsulinismo

De las pruebas de tolerancia a la glucosa practica-
das resultaron valorables para el diagnostico de hipe-
rinsulinismo 32 para los casos indice, 46 paralos pro-
genitoresy 47 paralos hermanos.
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Tabla5
Niveles circulantes de glucosa ( mg/dL) en los grupos considerados

Poblacién 0 15 30 60 120 180
Indices (n= 36) 87,0+17,2 127,9+24,5 153,9+30,0 149,7+43,5 126,2+33,0 105,5+38,8
Progenitores
(n=50) 92,1+14,7 133,4+24,5 166,6+28,8 166,1+47,1 130,9+45,8 102,2+37,6
Hermanos
(n=44) 87,0£12,1 125,1+20,7 140,0+£34,2 129,5+40,1 104,2+33,8 87,1£26,2
Tabla 6
Niveles circulantes de insulina en los grupos considerados

Poblacién 0 15 30 60 120 180
Indices (n= 36) 24,3+11,6 139,8+61,4 203,7+81,0 206,8+106,6  201,0+108,5 127,7£73,7
Progenitores
(n=50) 18,0+14,5 77,7£59,9 133,3+125,7 139,5+89,3 125,1+98,7 74,1+76,2
Hermanos
(n=44) 14,7+10,6 82,6+£53,6 117,0+71,1 108,5+80,1 91,2+70,3 45,6+40,6

. 0
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Figural
Niveles de glucosa en los distintos grupos

Al ser el hiperinsulinismo criterio de inclusion, su
prevalenciafue, obviamente, de 100% entre los casos in-
dice; esta misma prevaencia fue 50% entre los progeni-
tores (56,5% de las madres, n= 13, y 43,5% de los pa-
dres, n= 10) y 38,2% entre los hermanos (40% de las
hermanas, n= 8, y 36% de los hermanas, n="5). (Tabla7)

2. Metabolismo lipidico

L os resultados obtenidos en el estudio de lipidos
serecogen enlastablas8y 9, Figuras 3y 4.

Al comparar los resultados obtenidos entre los
distintos grupos estudiados no se observo la existen-
cia de diferencia estadisticamente significativa algu-
na, a excepcion de un nivel circulante de VLDL sig-
nificativamente mayor en los progenitores
hiperinsulinémicos,

Figura 2
Niveles circulantes de insulina en los distintos grupos

Al comparar los resultados obtenidos entre ambos
grupos de hermanos no se observo la existencia de di-
ferencia significativa alguna, a excepcion de un nivel
significativamente mayor (p= 0,002) de la apolipo-
proteina A en los hermanos hiperinsulinémicos con
respecto alos hermanos no hiperinsulinémicos.

La prevalencia de sujetos que mostraron alteracio-
nes de las distintas fracciones lipidicas en estos gru-
pos fue lasiguiente: (Tabla 10y Figura5)

 Grupo indice: el 71% present6 un perfil lipidico

dentro de los limites de la normalidad, el 12,9%
presento hipercolesterolemia, el 6,5% hipertrigli-
ceridemia aislada y el 9,7% hipercolesterolemia
asociada a hipertrigliceridemia.

* Progenitores normoinsulinémicos: el 36,36%

presentd un perfil lipidico dentro de los limites
de la normalidad, el 50% presentd hipercoleste-
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Tabla7
Prevalencia de diabetes e hiperinsulinismo en los distitntos grupos estudiados

Prevalencia Prevalencia
Diabetes Hiperinsulinemia
(%) % (n)
Indices 3,10 100,00 (n= 32)
Padres 25,00 43,50 (n=10)
Madres 0,00 56,50 (n=13)
Hermanos 0,00 40,00 (n=5)
Hermanas 0,00 36,00 (n=8)
Tabla 8
Fracciones lipidicas y lipoproteinas observadas en |os casos indice y sus progenitores
Indices Progenitores Progenitores
(n=30) Normoinsulinémicos Hiperinsulinémicos
(n=22) (n=19)
CT 170,0+37,3 203,7+25,1 218,0+34,8
HDL-C 53,6+12,9 56,3+17,0 49,9+14,8
LDL-C 96,7+30,7 136,2+53,4 141,1+40,2
VLDL-C 17,6£0,1 19,4+9,8 26,9+11,0*
TG 87,9+50,1 114,0+81,1 145,8+73,1
APO-A 140,5+32,5 136,8+24,7 142,6+25,0
APO-B 77,9+20,7 96,1+23,4 112,1+31,9
APO-B/APO-A 0,6+0,2 0,7+0,3 0,8+0,3
Lpa 16,7+16,8 18,5+17,3 11,0+8,6
CT/HDL-C 3,4+1.2 4,1+17 4,8+1,6
LDL-C/HDL-C 2,0+£1,0 2,716 3,215
(CT: colesterol total; HDL-C: coletrol unido alipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol unido alipoproteinas de baja densi-
dad; VLDL-: colesterol unido alipoproteinas de muy baja densidad; TG: triglicéridos; APO-A: apolipoproteina A; APO-B: apolipo-
proteina B; Lpa: lipoproteina a)

Tabla9
Fracciones lipidicasy lipoproteinas observadas en los casos indice y sus hermanos. * Incluye a los casos indice
Indices Hermanos Hermanos
(n=30) Normoisulinémicos Hiperinsulinémicos*
(n=25) (n=46)

CT 170,0£37,3 157,2+32,1 171,4£39,7
HDL-C 53,6+12,9 47,0+18,6 56,5+22,6
LDL-C 96,7+30,7 93,9+32,2 95,7+33,6
VLDL-C 17,6+0,1 16,1+9,2 17,7+9,9
TG 87,9+50,1 80,5+46,2 88,5+49,6
APO-A 140,5+32,5 112,8+30,8 138,6+28,3*
APO-B 77,9+20,7 76,3+23,3 78,1+23,5
APO-B/APO-A 0,6+0,2 0,7+0,3 0,6+0,2
Lpa 16,7+£16,8 10,2+13,5 13,3+15,5
CT/HDL-C 3,4+1,2 3,7¥1,4 31+1,1
LDL-C/HDL-C 2,0¢1,0 3,1+1,2 1,8+1,0
(CT: colesteral total; HDL-C: coletrol unido alipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad; VLDL-: colesterol unido alipoproteinas de muy baja densidad; TG: triglicéridos, APO-A: apolipoproteina A; APO-B: apolipo-
proteina B; Lpa: lipoproteina a)
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16,7% presentd hipercolesterolemiay el 8,3% hi-

300 percolesterolemia asociada a hipertrigliceridemia.
200 B Indices La prevalencia de elevacion anormal de la frac-
100 Progenitores cion LDL-colesterol en los grupos estudiados, en fun-

Hermanos c_ic')n_ de la existencia 0 no de,hip.erinsulinismo fuela
R IRED, siguiente: 6,7% de los casos indice, 15% de los pro-
CT HDL LDLVIDLTG A B Lpa genitores normoinsulinémicos, 38,9% de los progeni-
tores hiperinsulinémicos, 4,20% de los hermanos nor-

moinsulinémicos y 8,3% de los hermanos

Figura 3 hiperinsulinémicos. (Figura 6
Niveles circulantes de las distintas fracciones lipidicas es- P . - (Fig ) .
tudiadas. En conjunto, la prevalencia de elevacion anormal

del nivel de LDL-colesterol en €l total de la poblacion
estudiada fue de 14,62%; la prevalencia de este tras-
torn fue de 17,6% entre los sujetos hiperinsulinémicos
y de 9,6% entre | os sujetos normoinsulinémicos.

La prevalencia de disminucion anormal de HDL-
colesterol en los grupos estudiados fue la siguiente:
22,6% de los casos indice, 36,8% de los progenitores

(CT: colesterol total; HDL: colesterol unido a lipoproteinas
de altadensidad; LDL: colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad; VLDL; colesterol unido alipoproteinas de
muy baja densidad; TG: triglicéridos; A: apolipoproteina

A; B: apolipoproteinaB; Lp a: lipoproteina a)

hiperinsulinémicos, 28,6% de los progenitores nor-

2001 moinsulinémicos, 25% de los hermanos hiperinsuliné-
4 micos y 58,3% de |os hermanos hiperinsulinémicos.

1501 - En conjunto, la prevalencia de disminucion anor-

100 41— OH Nr mal del nivel de HDL-colesterol en el total de la po-

OH Hiper blacién estudiada fue de 34,6%.Este trastorno estuvo

50 1 i I presente en el 39,2% de los sujetos hiperinsulinémi-

-y 3 cosy en el 26,8% de |os sujetos normoinsulinémicos.

0 L LS. L os resultados referentes al consumo de nutrientes

CTHDL LDL VIDL TG A B LPa estimado para los casos indice y sus familiares se re-

cogen en latabla 11

Los nutrientes analizados, de la encuesta de ali-
mentacién con sus unidades de medida, se represen-
tan en latabla 3.

Al comparar los distintos grupos se observo:

L aingesta relativa de proteinas es mayor en las
mujeres hiperinsulinémicas que en las normoin-
sulinémicas (p<0,05)

eLaingesta relativa de proteinas es significativa-
mente mayor en las pacientes indice que en sus
hermanas normoinsulinémicas (p<0,05)

eLaingesta de fibrainsoluble y de vit B1 es mayor
en los hermanos hiperinsulinémicos que en los
hermanos normoinsulinémicos; sin embargo, la
ingesta de vit B2 es mayor en los hermanos nor-
moinsulinémicos que en |os hiperinsulinémicos.

Figura4
Fracciones lipidicas y lipoproteinas observadas en los
grupos de hermanos hiper y normoinsulinémicos
(CT: colesteral total; HDL: colesterol unido a lipoprotei-
nas de alta densidad; LDL: colesterol unido alipoproteinas
de bgjadensidad; VLDL; colesterol unido a lipoproteinas
de muy baja densidad; TG: triglicéridos; A: apolipoprotei-
naA; B: apolipoproteina B; Lp a: lipoproteina a).

rolemia, el 4,54% hipertrigliceridemiay el
9,09% hipercolesterolemia asociada a hipertrigli-
ceridemia.

* Progenitores hiperinsulinémicos:. el 36,84% pre-
sentd un perfil lipidico normal, el 31,58% pre-
sentd hipercolesterolemia, €l 15,79% hipertrigli-
ceridemiay el 15,79% hipercolesterolemia

asociada a hipertrigliceridemia. COMENTARIOS
» Hermanos normoinsulinémicos: el 83,3% pre-
sentd un perfil lipidico dentro del rango normal, El sindrome del ovario poliquistico (SOP) es un
el 8,3% presentd hipercolesterolemiay el 8,3% trastorno endocrinoldgico de frecuente presentacion
hipertrigliceridemia. frecuente en mujeres premenopausicas que se carac-
» Hermanos hiperinsulinémicos: el 75% presento teriza por hiperandrogenismo y anovulacién cronica.
un perfil lipidico en los l[imites normales, el Suele cursar con hirsutismo y alteraciones del ciclo
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Tabla 10
Prevalencia (%) de alteraciones lipidicas en los distintos grupos estudiados
Grupo Normal Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Indices 71,00 12,90 6,50 9,70
A 36,36 50,00 4,54 9,09
B 36,84 31,58 15,79 15,79
C 83,30 8,30 8,30 0
D 75,00 16,70 0 8,30
(A: progenitores normoinsulinémicos; B: progenitores hiperinsulinémicos; C: hermanos normoinsulinémicos; D: hermanos hiperinsu-
linémicos)
Tabla 11.
Nutrientes analizados en la encuesta. Las Unidades de medida se encuentran en la tabla 3
Nutriente Indices M. Hiper M. Normo H. Hiper H. Normo Unidades
KCAL 1973,8 +943,1 1989,1+879,4  2331,8+1220 2180,2 +569,3 2083,5 +607 Kilocalorias
carbohid 227,6 +142,9 220,9 +130,9 273,2 +168,4 279,0 +106,4 223,4 +81,2 Gramos
Densidad hc 44,6 +8,9 434 +9,1 45.9+9,1 50,1+8,1 25+74 %
HCCOM 81,0 +55,2 81,7 +51,1 109,0 53,6 195,8 +42,6 100,5 +50,9 Gramos
AZUC 113,4+£79,4 107,6 +74,0 131,0+101,1 136,8 +63,2 93,1+38,8 Gramos
PROT 93,2 +30,6 92,6 +28,1 101,1 +43,6 90,9+9,0 935+225 Gramos
Densidad proteinasl19,9 +4,1 19,6 +4,1* 17,9+2,0 17,4 £3,9 18,5+3,3 %
LIPT 80,5+38,1 85,1 +41,4 95,5 +48,3 82,7+232 90,0+31,0 Gramos
Densidad lipidos 37,0 +6,3 38,475 37,2+7,0 34,215,1 38,8+8,4 %
LIPS 25,3+13,9 26,0 +13,2 30,7 +18,0 25,0+7,0 27,7+9,0 Gramos
LIPM 33,6 +15,4 35,9+17,6 41,5+20,1 36,8 +10,1 39,8 +15,4 Gramos
LIPP 15,4 9,7 16,9+12,4 15,7 8,2 14,1 46,6 15,3+6,3 Gramos
COLES 304,4 +106,3 308,0 +100,8 390,0+232,4 425,7 +362,8 380,9 +102,9 Miligramos
FIBRD 19,8 10,2 19,0+9,5 21,3+13,0 23,7+4,4 18,2 +4,9 Gramos
FIBI 6,2 3,2 6,0£3.0 6,9 +4,6 7,3+0,9 54+1,6 Gramos
FIBS 12,2 +6,4 11,7459 12,8 +7,6 14,6 £3,1 11,33, Gramos
VITA 1861 +1054 1798 +993 1619 +743 1316,8+969,6  1531,1 +695,2 Equivalentes
retinoles
B1 1,8+0,8 1,7+0,7 21+11 1,9+0,2 1,8+0,6 Miligramos
B2 2,2+0,9 2,2+0,8 2,310 2,0+0,1 2,2+0,7 Miligramos
B3EQ 22,6 +8,4 22,3+7,8 25,27 +11,5 23,8+4,8 23,075 Equivalentes
niacina
B6 2,0+0,8 1,9+0,7 22+14 2,1+0,4 1,9+0,5 Miligramos
B12 8,9+4,2 9,3+4,3 9,5+6,2 7,0+4,6 10,6 5,5 Microgramos
FOLA 376,0 +169,2 360,5 +158,9 397,1+190,6 417,1 +60.1 341,5+59,1 Miligramos
VITC 186,3+1,5,2 176,3 £100,5 213,8+37,9 149,6 +78,3 149,6+78,3 Miligramos
VITD 6,5%3,6 6,2+3,4 6,0£3,4 3,7+25 49+23 Microgramos
VITE 12,9+6,6 14,0 £9,2 12,145,3 11,1 £35 11,8 +4,0 Miligramos
VITK 212,5+131,4 197,5+130.1 169,0 +44,2 125,2 +90,7 149,0 +53,4 Microgramos
CA 1115 +503 1077 £475 992 +383 836,6 +112,6 880,3 +225,5 Miligramos
FOSF 1543 +619 1505 +572 1534 +628 1513,4+330,8  1437,4 +363,0 Miligramos
NA 3895 +1764 4063 +1762 4167 +1648 3595,4 +1143 3732,1+1184 Miligramos
POT 3956 +1782 3787 +1657 4025 +2378 4040,8 +604,1  3359,4 +771,3 Miligramos
FE 13,945,5 13,79 5,0 16,1 +8,0 15,4 £3,2 15,2 45,0 Miligramos
I0DO 138,9 +86,0 132,1+82,0 120,5 £58,0 107,7 £239,6 110,4 +49,9 Miligramos
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Prevalencia (%) de la hiperlipidemia en |os distintos
grupos estudiados, en funcion de la existencia o no de
hiperinsulinismo.

(CT: colesteroal total; TG: triglicéridos; CT/TG: coleste-
rol total y triglicéridos; A: progenitores normoinsuliné-
micos; B: progenitores hiperinsulinémicos; C: herma-
nos normoinsulinémicos; D: hermanos
hiperinsulinémicos)
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Figura6
Prevalencia de niveles elevados de LDL-C
(Prog: progenitores; H: hemanos, hormo: normoinsuliné-
micos; hiper: hiperinsulinémicos)

menstrual y de lafertilidad. Se asocia a una significa-
tiva resistencia periférica a la accion de la insulina
(RI) y a defectos en la secrecion de insulina que tie-
nen como resultado un hiperinsulinismo (24, 61).
Aungue el mecanismo de la resistencia insulinica
no es bhien conocido, podria deberse a defectos de los
mecanismos post-receptor de accion de lainsulina a
nivel del tejido adiposo y del musculo esquel ético,
aunque laRI esindependiente de la obesidad (33, 62).
La frecuente asociacion de obesidad y €l efecto ate-
rogénico de lainsulina conllevan el riego de desarro-
[lar una diabetes no insulinodependiente (tipo 2) en
edad tempranay riesgos cardiovasculares importantes.
La resistencia insulinica tiene como consecuencia
un aumento de la lipolisis a nivel del tejido adiposo,

tanto subcutaneo como visceral, aumentando el nivel
circulante de &cidos grasos libres (AGL) que, a nivel
del higado producen un aumento de la produccion de
triglicéridos; por otra parte, a nivel del musculo es-
quelético aumentan la oxidacion de los lipidos, dismi-
nuyendo la captacion y oxidacion de la glucosay la
sintesis de glucdgeno (63).

Por otra parte, la resistencia insulinica provoca un
aumento de la actividad de la lipasa hepética, enzima
responsable de la conversion de lipoproteinas de alta
densidad en otras de menor densidad y aterogénicas.

Aungue hay factores genéticos involucrados en la
etiologia de la resistencia insulinica, hay otros facto-
res que pueden jugar un papel beneficioso y que pue-
den ser modificados, como €l gjercicio fisico, la dis-
minucién del peso corporal, la disminucion de la
grasa corporal (sobre todo la abdominal) y el taba-
quismo.

Estad comprobado que

- las dietas ricas en fibras y pobres en grasas satu-
radas ejercen un efecto beneficioso. No obstante, la
hiperinsulinemia esta relacionada con el aumento de
ingesta de grasas independiente del indice de masa
corporal.

- Las personas con resistencia insulinica presentan
un mayor contenido de grasa en el muasculo debido a
gue aquélla altera mas la accién antilipoliticade lain-
sulina en el musculo esquelético que en €l tejido adi-
poso. Asi, laRI condiciona que €l reparto de la grasa
sea 40% en higado, 40% en musculo esquelético y
20% en tejido adiposo.

- Existe una asociacion inversa entre los niveles
de triglicéridos del musculo esquelético y la sensibili-
dad alainsulina debido a que €l musculo esquelético
juega un importante papel en el almacenamiento
postprandial de los &cidos grasos libres.

Los resultados del estudio que se presenta confir-
man |o anteriormente descrito, evidencian el caracter
familiar de laresistencia insulinicay, por ende, su
condicionamiento genético (64).

El hiperinsulinismo tuvo una prevalencia del 50%
entre los progenitores de los casos indices y del
38,2% entre los hermanos de los mismos, prevalencia
superior a la observada entre la poblacion normal,
prevalencia que fue estimada en 25% por Reaven
(65), utilizando €l clamp euglucémico en una serie de
100 individuos supuestamente normales y sanos. Este
aumento de la prevalencia confirma el caracter fami-
liar de la presentacion de laresistenciainsulinicay su
relacién con factores genéticos.

El andlisis de los habitos de vida (frecuentacién de
alimentos y gjercicio) no ha podido poner en eviden-
ciala existencia de diferencias entre los sujetos hipe-
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rinsulinémicos y 10s sujetos normales; probablemente
ello se debe a escaso tamafio de la muestra. No obs-
tante, el indice de masa corporal de los grupos de su-
jeto estudiados fue 27,9 £6,3 para los casos indice,
32,9 +4,4 paralos hermanos y 35,6 £3,7 paralos pro-
genitores. Estos resiltados apoyan la existencia de un
sobrepeso grado 2 en los sujeto hiperinsulinémicos,
aungue el rango observado en los distintos grupos
confirma que sobrepeso y obesidad no son un requisi-
to para la existencia de resistencia insulinica. Todo
ello, de confirmarse en estudios con mayor tamafio
muestral supondria que el papel de los condicionantes
genéticos juegan un papel mas importante que los ha-
bitos de vida en el determinismo de la enfermedad.

La prevalencia de la diabetes -3,1% para |0os casos
indicey 12% paralos progenitores- y la prevalencia de
las alteraciones lipidicas -mayor en |os sujetos hiperin-
sulinémicos de mayor edad (progenitores)- pone de
manifiesto que la edad juega un papel determinante en
la aparicion de este tipo de ateraciones en 10s sujetos
hiperinsulinémicos. Se pone asi de manifiesto la nece-
sidad tanto de diagnosticar precozmente el aumento de
resistencia insulinica como la de establecer medidas
correctoras (dieta, gercicio y, en su caso, medicacion)
tempranas en los individuos diagnosticados.

En este sentido, el Grupo Europeo para el Estudio
de la Resistencia Insulinica (EGIR) sefial 6 que seria
necesario utilizar farmacos como la metformina -bi-
guanida que inhibe la produccion hepatica de glucosa
y mejora su utilizacion periférica- o de agentes sensi-
bilizantes a la accién de la insulina, como las tiazoli-
dindionas, que mejoran la accion de la insulina como
agonistas potentes y selectivos de |os receptores nu-
cleares PPARYy, activadores de la proliferacion de pe-
roxisomas (66).
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