162

ORIGINALES

Sindrome de ovarios poliquisticos:
hiperinsulinemia relacionada con riesgo

cardiovascular

L.C. Tejerizo-Lopez, A. Tejerizo-Garcia, M.M. Sanchez-Sanchez, R.M. Garcia-Robles,
A. Leiva, E. Moran, F. Corredera, J.A. Pérez-Escanilla y J.M. Benavente

Servicio de Qbstetricia y Ginecologia. Hospital Virgen de la Vega. Salamanca. Espania.

SUMMARY

OBJECTIVE: To asses the role of insulin resistance,
independent of obesity, in determining cardiovascular
risk among women with tile polycystic ovarian sin-
drome (PCOS).

DESIGN: Cross-sectional study examining the rela-
tions-hips between hyperinsulinemia, composite car-
diovascular risk scores, and prevalence of individual
risk factors among lean and obese women with PCOS
and healthy controls.

PATIENTS: 30 women with clinically defined PCOS
and 25 unselected healthy age-matched controls.

INTERVENTIONS: Clinical and anthropomorphic me-
asurements and laboratory determinations of insulin
and lipid levels.

MAIN OUTCOME MEASURES: Fasting serum insulin
and a cardiovascular risk score.

REsuLTs: Hyperinsulinemic women with PCOS ca-
rried more cardiovascular risk than their normoinsuli-
nemic counterparts, who in turn had than tre control
women (p < 0.05 by analysis of covariance). In addi-
tion to the lipid changes expetec with insulin resistan-
ce (high triglyceride and low HDL cholesterol levels),
the was and excess of LDL cholesterol among the
women with PCOS (p < 0.01 by analysis of covarian-
ce). Across the range of body mass index, women
with PCOS had greater insulin resistance than con-
trols, suggesting that PCOS itself and body mass in-
dex both contribute to the observed insulin resistance.

CoNcLUSIONS: Our data support the hypothesis that
insulin resistance in PCOS is a determinant of overall
cardiovascular risk independent obesity. The mecha-
nism of this relationship remains uncertain and is the
subjects of ongoing research.

Aceptado para su publicacién el 4 de mayo de 2001.

INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) es
considerado como la endocrinopatia mas comiin entre
las que afectan a las mujeres premenopéusicas!'=.

El SOPQ es un trastorno heterogéneo que no tiene
una definicién concreta y simple. El concepto original
de sindrome de ovarios poliquisticos establecido por
Stein y Leventhal®, sobre la base de cambios morfol6-
gicos en los ovarios de mujeres con amenorrea y con
frecuentes signos clinicos de hiperandrogenismo (hir-
sutismo), se ha modificado y ampliado con el curso
de los afios. Antes, en 1844, Chereau’ describié la
existencia de cambios escleroquisticos en el ovario
humano, aproximadamente 90 afios antes del trabajo
clésico de Stein y Leventhal®.

El actual término «sindrome de ovarios poliquisti-
cos» define una alteracién heterogénea del que el pri-
mitivo sindrome de Stein-Leventhal® es tan sélo una
forma. Al comprobarse, con posterioridad, casos de re-
cuperacion del ciclo y, luego, de embarazos tras la re-
seccion en cuila de los ovarios en mujeres con estas ca-
racteristicas, empieza a asumirse que el defecto es, de
forma primaria, ovdrico y se le denomina «enfermedad
poliquistica del ovario»®. No obstante, como destaca y
subraya Balasch’, hoy dia se sabe que esta definicién
no es ni mucho menos correcta, por cuanto el cuadro
no puede ser acufiado o reconocido como enfermedad
ni por el término de «ovarios poliquisticos». En efecto,
continda Balasch’, enfermedad implicaria que existen
unas manifestaciones caracteristicas propias o especifi-
cas del cuadro, y nada mds lejos de la realidad si se tie-
ne en cuenta la amplia variedad de sintomas y signos
que presentan las pacientes y las marcadas variaciones
interindividuales. Por otra parte, puede haber ovarios
de apariencia poliquistica en la ecografia asociados a
otras muchas endocrinopatias, como el hipo o el hiper-
tiroidismo, hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal
congénita o incluso amenorrea hipotaldmica’®.
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La existencia, en esta entidad, de valores elevados
de hormona luteoestimulante (LH) fue comunicada
hacia 1958, por primera vez, credndose una serie de
criterios para el diagndstico®. La introduccién del ra-
dioinmunoensayo, en 1971, estimulé la confianza en
el diagndstico bioquimico, y aunque en 1962 quedd
clara la existencia de una variedad de presentaciones
clinicas que correspondia a esta patologia®, no fue
hasta 1976 cuando el concepto de ovario poliquistico
con valores normales de LH fue concebido por prime-
ra vez®. Otro hito importante, sobre el que se insistird,
puesto que es una de las bases de este trabajo, fue el
descubrimiento de la asociacién de los ovarios poli-
quisticos y la resistencia a la insulina'®'3.

Swanson et al'* describieron, inicialmente, los ha-
llazgos ecograficos de la mujer con SOPQ, pero fue
solamente después de que Adams et al’® refinaran y
criticamente definieran los criterios diagnésticos, en
1985, cuando el diagnéstico ecografico del ovario po-
liquistico lleg6 a ser aceptado.

Las implicaciones de la herencia familiar en el
SOPQ se encuentran actualmente bien reconocidas y
evolucionan hacia la era de la biologia molecular, en
la cual, a través de la investigacion es posible que se
aclaren los defectos genéticos responsables de estas
alteraciones>'®. Por ultimo, alteraciones en las accio-
nes de los factores de crecimiento también aparecen
como posible actuacién autocrino/paracrina de estas
moléculas entre las células y el liquido folicular®>.

De todo lo apuntado, se deduce que constituir un
consenso en nuestro conocimiento actual del SOPQ
es practicamente imposible>!”.

Otro aspecto implicado en el SOPQ es el hiperan-
drogenismo. Barnes y Rosenfield!® subrayan que,
aunque la patogenia de la entidad no esta bien defini-
da, el acontecimiento final en todos los casos es el hi-
perandrogenismo. Balasch® sefiala que, en el momen-
to actual, la opinién mayoritaria entre los expertos es
que la anomalia en la produccién y metabolismo de
los andrégenos constituye el punto clave esencial para
la definicién del cuadro. El1 SOPQ se caracterizaria
asi por la existencia de anovulacién crénica, asociada
a hiperandrogenismo, evidenciado por el exceso de
andrégenos ovdricos y/o suprarrenales circulantes o
por la presencia de hirsutismo y/o acné'. El cuadro
suele tener su inicio en la perimenarquia®2°?2, y repre-
senta la forma mds frecuente de anovulacién crénica
hiperandrogénica, cuyas otras causas, especialmente
la hiperplasia suprarrenal congénita, se deberdn ex-
cluir para el diagnéstico’.

Hay que insistir en que el SOPQ es clinica, biolo-
gia e histolégicamente un sindrome heterogéneo. Se
presenta con una variada sintomatologia, que incluye

hirsutismo, hiperandrogenismo, oligomenorrea, he-
morragia uterina disfuncional y obesidad'’*>*. No
pocas pacientes presentan las manifestaciones clini-
cas tipicas en ausencia de obesidad, alteracion de la
secreciéon de gonadotropinas e imagenes tipicas de
poliquistosis ovdrica'?!2423,

Pues bien, reconocido el SOPQ, inicialmente, como
la combinacién clinica de anovulacién e hiperandro-
genismo, en la actualidad parece ser parte de una enfer-
medad metabdlica polifacética estrechamente asociada,
como hemos apuntado anteriormente, con la resistencia
a la insulina y la hiperinsulinemia'?!32,

Aproximadamente el 75% de las pacientes obesas
con SOPQ son insulinorresistentes e hiperinsulinémi-
cas, y evidencian una incidencia incrementada de dia-
betes, hipertension, dislipemia y aterosclerosis*’. En
el SOPQ no sélo existen defectos en la homeostasis
de la insulina fuertemente correlacionados con las
anormalidades endocrinolégicas, sino que éstas pare-
cen desempefiar un papel causal en la patogenia del
sindrome?$-3°,

Aludida la asociacién insulinorresistencia e hiper-
insulinismo con dislipemia, que es el objeto central
de este trabajo, parece necesario apuntar ahora que el
conocimiento del metabolismo de los liquidos y lipo-
proteinas se ha incrementado en los dltimos afios®'=4.
Hay ingente informacién sobre el papel de los recep-
tores y las apolipoproteinas en la fisiologia de las li-
poproteinas que ha hecho reconsiderar los conceptos
sobre los trastornos estructurales y metabdlicos sobre
las lipoproteinas plasmadticas, que se han centrado, so-
bre todo, en su vinculacién con el proceso ateroscle-
résico y con sus manifestaciones clinicas®>’.

Estudios epidemiolégicos demuestran que la hiper-
lipemia, en particular la hipercolesterolemia, tiene
una intima relacién con un riesgo aumentado de ate-
rogénesis y aterosclerosis®**%°. Cada vez se acepta
mds que la hipertrigliceridemia constituye un factor
de riesgo de enfermedad vascular coronaria, sobre
todo en mujeres*'**. El colesterol que se acumula en
las lesiones aterosclerdticas se origina, principalmen-
te, en forma de colesterol unido a lipoproteina de baja
densidad (cLDL), y la cardiopatia arterial coronaria
se vincula con un aumento del cLDL sérico y coleste-
rol total®. Sin embargo, el colesterol HDL unido a li-
poproteinas de alta densidad (cHDL) guarda una rela-
cion inversa con la enfermedad coronaria en mujeres
y es el principal lipido de lipoproteinas que participa
en el transporte inverso del colesterol.

Se han descrito, por muy diversos autores, una rela-
tiva preponderancia de factores de riesgo cardiovascu-
lar en mujeres portadoras del SOPQ*-°, Aunque, has-
ta el momento, los distintos estudios se han centrado,
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fundamentalmente, en la relacion entre el hiperandro-
genismo, inherente al sindrome, y las alteraciones
consecutivas o consecuentes del perfil lipidico. Es de-
cir, sobre todo, dichos estudios relacionan hiperandro-
genismo y alteraciones del metabolismo lipidico.

No obstante, el reconocimiento de que el SOPQ es
andlogo metabdlicamente al sindrome X de resisten-
cia a la insulina, que por definicién retine un racimo
de factores de riesgo cardiovascular, abre lineas de
andlisis e investigacion con el propdsito de caracteri-
zar el estado de resistencia a la insulina en SOPQ, e
investigar las contribuciones que las anormalidades
metabdlicas acompaiiantes a tal estado de resistencia
tienen sobre el riesgo cardiovascular.

HIPOTESIS DE TRABAJO

Planteamos la hipdtesis de que el aumento de ries-
go cardiovascular aumentado en el sindrome de ova-
rios poliquisticos (SOPQ), se relaciona con el grado
de resistencia a la insulina. Para ello se recogen datos
concernientes a estos factores de riesgo cardiovascu-
lar en mujeres con SOPQ, seleccionadas aleatoria-
mente y al azar, referidas por su evaluaciéon y compa-
racion con controles emparejados en cuanto a la edad.

El riesgo cardiovascular se cuantificé como el nu-
mero de factores de riesgo presentes, y el valor de in-
sulina en ayunas se utiliz6 como un marcador del gra-
do de resistencia a la insulina.

Se trata de probar que el grado de hiperinsulinemia
se correlaciona de manera significativa con el riesgo
cardiovascular en mujeres con SOPQ, con indepen-
dencia del indice de masa corporal (IMC).

MATERIAL Y METODOS

Se estudia a 30 mujeres con caracteristicas clinicas
y endocrinolégicas de SOPQ.

La férmula menstrual era, en todas las pacientes,
opsooligomenorreica (férmula menstrual, 1-2/3545).

Su edad oscilaba entre 20 y 40 afios (media + des-
viacién estandar [DE], 27,7 + 6,8 afos).

Se requirié que todas las mujeres sujetas a estudio
tuvieran un consumo menor de dos vasos de vino al
dia. Ninguna de ellas habia tomado medicacién algu-
na que pudiese alterar el metabolismo hormonal (es-
trogénico y androgénico), lipidico o insulinico en los
6 meses anteriores al estudio.

El vello de distribuciéon masculina se valoré de
acuerdo con el método de Ferriman-Gallway>', consi-
derdndose hirsuta a toda mujer con una puntuacién
superior a 7. Las 30 mujeres del estudio reunian esta
condicion.

Se realiz6 ecografia abdominopélvica a todas las
pacientes para descartar la existencia de tumores de la
glandula suprarrenal y de los ovarios. Mediante eco-
grafia, se comprobo la presencia de ovarios poliquisti-
cos: hallazgos de 10 o mds quistes foliculares (eco-
graffa abdominal) o 15 o mads (ecografia vaginal)
(didmetro habitualmente entre 2 y 8 mm), aumento en
la cantidad de la estroma ovarica, con volumen ovari-
co normal o aumentado*!5-5260,

Se considera obesa a aquella paciente con un peso
superior en un 20% al peso ideal de acuerdo con la ta-
11a%!62, Se determiné el IMC (peso en kg/cuadrado de
la talla en m [kg/m?]) y la circunferencia o indice cin-
tura-cadera (ICC), medida en posicion erecta con una
cinta maleable a la altura del ombligo y de las espi-
nas ilfacas anterosuperiores®*®. Se considera que un
IMC de 20 a 25 kg/m? es un peso saludable. El sobre-
peso se define como un IMC superior a 27 kg/m?, y
la obesidad se caracteriza por un IMC por encima de
30 kg/m? 6263,

Una vez obtenido el consentimiento escrito com-
pleto e informado de cada paciente, ésta rellenaba un
cuestionario documentando su estilo de vida, habito
tabaquico, consumo de alcohol y salud general.

Las muestras de sangre se obtuvieron en la fase fo-
licular temprana del ciclo menstrual (entre los dias 4
y 7 del mismo), entre las 7:00 y 8:30 h de la mafiana.

Se determinaron las siguientes hormonas:

— Hormona foliculoestimulante (FSH), LH y pro-
lactina mediante radioinmunoensayo (RIA) de doble
anticuerpo (Serono Diagnostic, Coinsins, Suiza), y en
todas las pacientes se calcul6 el indice o relacién
LH/FSH. Bioquimicamente, la relacion LH/FSH era
superior a 2 y las cifras de prolactina, normales.

— 17-B-estradiol (E,) y estrona (E,) mediante RTA
de doble anticuerpo (Radioassay Systems Laborato-
ries, Inc., Carsow, California, EE.UU.).

— La testosterona plasmatica (T) se determiné me-
diante RIA de doble anticuerpo (Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, California, EE.UU), con
una sensibilidad de técnica de 0,78 + 0,31 nmol/l.

— Mediante RIA en fase sélida (Activa TM-1 Andros-
tendione, Diagnostic Systems, Inc., Webster, Texas,
EE.UU.), se determiné androstenodiona plasmatica.

— El sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS)
se determind mediante RIA de doble anticuerpo
(Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, Cali-
fornia, EE.UU.).

— El androstanodiol glucurénido (3-a-ADO) se de-
terminé mediante RIA (Diagnostic Systems Labora-
ties, Inc., Webster, Texas, EE.UU.), que inclufa purifi-
cacion cromatografica de los extractos del plasma.
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—La SHBG (sex hormone-binding-globulin) se de-
termind por andlisis de saturacion, mediante el méto-
do de Rosner®.

— Se calculd, en todas las pacientes, el indice de an-
drégenos libres (IAL), equivalente a la testosterona
(T) libre [TAL: testosterona (nmol/l) x 100/SHBG
(nmol/1)]%.

Las muestras de sangre fueron centrifugadas y, se-
guidamente, se congelaron los sueros a —20 °C.

Con la finalidad de excluir la existencia de una forma
parcial de hiperplasia suprarrenal congénita (deficiencia
de esteroide 21-monooxigenasa), se midi6 la respuesta
de la 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) a la adminis-
traciéon intravenosa de hormona adrenocorticotropa
(ACTH) sintética (tetracoséctida)®’ . Se administraron
250 pg de tetracosactida (Synacthen®, Ciba) por via in-
travenosa rapida (bolos) y se midieron las concentracio-
nes de 17-OHP en los especimenes de suero tomados
inmediatamente antes (tiempo 0) y a los 30 y 60 min
después de la administracién del preparado®. Si la con-
centracion del esteroide (17-OHP) en respuesta al esti-
mulo es superior a 30 nmol/l, la paciente es portadora
de la deficiencia enzimética suprarrenal®.

Se descart6 patologia tiroidea, determindndose los
valores de tiroxina (T,) e indice de tiroxina libre
(ITL) mediante inmunofluorescencia de polarizacién
(TDX) y hormona estimulante del tiroides (THS) me-
diante enzimoinmunoanalisis (EIA).

Las determinaciones de colesterol y triglicéridos en
suero total se realizaron mediante los métodos ChoD-
PAO (Boehringer, Mannheim) y GpoPAP (Boehringer
Mannheim), adaptados a un autoanalizador Ra-1000
(Technicon Mannheim) para la calibracién del apara-
to. El cHDL se determin tras la precipitacion del res-
to de lipoproteinas del suero con polietilenglicol
(Merck) a una concentracién final del 9% (un volu-
men de suero mds un volumen de polietilenglicol al
18% en NaCl al 0,9%*%7"). El cLDL se calculé me-
diante la férmula de Friedewald.

Todas las pacientes fueron sometidas a determi-
naciones de glucemia en ayunas (mediante el método
enzimitico de Boehringer Mannheim glucosa
[CGOD-PAD]) (normal entre 2,4 y 6,4 mmol/l). La
insulinemia se determind utilizando un andlisis ra-
dioinmune de doble anticuerpo (Pharmacia and Up-
john, Inc., Missiassauga, Canadd), con un coeficiente
de wvariacién intraensayo observado del 2,4% a
51 pmol/l y del 6,1% a 741 pmol/l. El coeficiente de
variacion interensayo se precisé en un 5,8% frente al
rango de los estdndar. Las determinaciones de insuli-
na se llevaron a cabo por duplicado en un mismo la-
boratorio’>".

Al disefiar el estudio se trat6 de comparar grupos
sobre la base de sus valores de insulina en ayunas.
Existe un debate en marcha acerca del mejor marca-
dor de sensibilidad a la insulina en diversas poblacio-
nes humanas. Algunos autores recomiendan las con-
centraciones de insulina en ayunas como validas en s{
mismas, en tanto que otros encuentran que combina-
ciones matematicas de los valores de glucosa e insuli-
na en ayunas se correlacionan mejor con mediciones
formales de sensibilidad a la insulina. En particular, el
indice de glucosa a insulina (glucoseto-insulin ra-
tio [GIR]) ha sido citado por correlacionarse 6ptima-
mente con pruebas dindmicas de la homeostasis de la
insulina en mujeres con SOPQ’S. En este trabajo, se
llevaron a cabo comparaciones utilizando tanto el
GIR como el valor de insulina en si mismo. Para los
marcadores de sensibilidad a la insulina, en la actuali-
dad no existe consenso sobre la definicién de un ran-
go normal. Por tanto, autores como Mather et al’ de-
finen el rango normal como la media + 2 desviaciones
estandar (2DE) de los datos del grupo control, que
nosotros aceptamos. Utilizando estas definiciones, se
realizaron comparaciones entre los controles, las mu-
jeres con SOPQ sin resistencia a la insulina («nor-
moinsulinémicas» [nivel de insulina < 88 pmol/l] o
«sensibles a la insulina» [GIR > 0,0321])7%.

Se calculé para cada paciente (sujeto de estudio)
una escala compuesta de riesgo cardiovascular utili-
zando la siguiente clasificacién de factores de riesgo:

— Circunferencia de cintura > 96,5 cm”’.

— Valores de colesterol total > 5,2 mmol/7*.

— Valores de HDL < 0,90 mmol/l7*.

— Presion arterial sist6lica > 140 mmHg o diastdli-
ca>90 mmHg".

— Presencia de diabetes mellitus o valores de glu-
cosa en ayunas > 7,0 mmol/1”°.

Por la presencia de cada uno de estos factores sefia-
lados se dio una puntuacién de 1 (puntuacién maxima
de 5). Todas nuestras pacientes eran menores de 45
afios, por lo que se obviaron categorias por edad’®. El
tabaco se excluyé como factor de riesgo, ya que no
refleja las alteraciones metabdlicas relacionadas con
la presencia de SOPQ™.

El grupo control quedd constituido por 25 mujeres
sanas, con edades similares a las del grupo de estudio.

Para realizar el estudio o andlisis estadistico se utiliz6
el Start View 5,0 (SAS Institute, Inc., Cary NC, EE.UU.)
Para las comparaciones se utilizaron la prueba de la t de
Student y el andlisis de la covariancia (ANCOVA). A
causa de la diferencia entre el nimero de sujetos de cada
grupo, se utilizé el procedimiento de comparacién muilti-
ple de Tukey-Kramer para comparaciones a posteriori.
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TABLA 1. Caracteristicas de las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos y controles

VARIABLES SOPQ (N = 30) CONTROL (N =25) p
Edad (anos) 27,7+ 6,8 28,0 £ 6,1 NS
Cintura (cm) 101,8 £ 17,5 74,7 +7,9 < 0,02
Indice cintura-cadera 0,850 + 0,065 0,752 + 0,048 < 0,05
IMC (kg/m?) 35,1+93 223+32 < 0,01
Glucemia (mmol/l) 56+0,8 49+0,5 NS
Insulinemia (pmol/l) 138,0 + 86,1 52,3+18,2 < 0,001
Indice glucosa-insulina (mmol/pmol) 0,039 + 0,029 0,093 + 0,030 < 0,05
Colesterol (mmol/l) 498 + 1,19 4,06 +£0,75 < 0,05
cHDL (mmol/l) 1,13 £0,30 1,40 £ 0,30 < 0,05
cLDL (mmol/l) 3,03 +£0,83 2,25 + 0,60 < 0,02
Triglicéridos (mmol/l) 1,90+ 1,19 0,92 +£ 0,40 < 0,01
Presion arterial sistélica (mmHg) 122,0 £ 14,3 111,9 £ 8,0 NS
Presion arterial diastélica (mmHg) 76,6 £11,2 70,9 + 6,4 NS

Los resultados se expresan como media + 1 desviacién estandar. IMC: indice de masa corporal; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de

alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; NS: no significativa; SOPQ: sindrome de ovarios poliquisticos.

TABLA II. Valores hormonales en pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos y controles

VARIABLES SOPQ (N = 30) | CONTROL (N = 25) p
Puntuacién de Ferriman-Gallwey 20,62 + 3,59 6,21 £ 1,20 < 0,001
FSH (mU/ml) 8,70 £2,83 6,91 + 1,34 NS
LH (mU/1) 30,79 + 8,21 10,24 £ 2,33 < 0,001
LH/FSH 3,53 +£1,98 1,48 £ 0,39 < 0,01
Estradiol (mmol/l) (E,) 0,195 £ 0,042 0,177 £ 0,040 NS
Testosterona (mmol/1) (T) 4,15+ 0,96 1,18 £0,37 < 0,01
SHBG (mmol/l) 36,98 + 10,32 50,22 +£ 9,99 < 0,01
1AL 11,22 + 1,99 2,34 + 1,01 < 0,001
Androstendiona (mmol/l) (A) 11,95 +4.29 5,19 +£0,53 < 0,01
DHEAS (mmol/l) 3,30+ 1,29 2,43 + 0,69 NS
Androstanodiol glucurénido (mmol/l) Ba-ADG) 7,59 £2.27 3,79 £ 1,05 < 0,01

Los resultados se expresan como media + 1 desviacion estandar. SOPQ:

sindrome de ovarios poliquisticos; FSH: hormona

foliculoestimulante; LH: hormona luteoestimulante. SHBG: proteina transportadora de hormonas sexuales; DHEAS: sulfato de
dehidroepiandrosterona; IAL: indice de andrégenos libres (testosterona [mmol/l x 100]/SHBG [mmol/1]); NS: no significativa.

RESULTADOS

En la tabla I se exponen diversas caracteristicas de
las pacientes con SOPQ, en comparacién con el gru-
po control. Los grupos de edad eran similares (dife-
rencia no significativa). Hay diferencias significativas
en algunas medidas relacionadas con el riesgo cardio-
vascular, como la circunferencia de la cintura (p <
0,02), los valores de colesterol total (p < 0,05), los va-
lores de cHDL (p < 0,05) e, incluso, el IMC (p <
0,01) y el ICC (p < 0,05). Hay diferencias significati-
vas, también, en la insulinemia (p < 0,001), el indice
glucosa-insulina (p < 0,05), los valores cLDL (p <
0,02) y los valores de triglicéridos (p < 0,01).

En la tabla II se reflejan, ademds del dato clinico de
la escala de Ferriman-Gallway (p < 0,001), los valo-
res hormonales en pacientes con SOPQ en compara-
cién con el grupo control. La LH (p < 0,001), el indi-
ce LH/FSH (p < 0,01), la testosterona (p < 0,01), la
SRBG (p < 0,01), el TAL (p < 0,001), la androsteno-

diona (p < 0,01) y el androstanodiol glucorénico (p <
0,01) marcan diferencias significativas entre las muje-
res con SOPQ y el grupo control.

En la tabla III se documentan las comparaciones
agrupando a las mujeres SOPQ en el grupo hiperinsu-
linémico (n = 17) si sus valores de insulina en ayunas
excedian 88,7 pmol/l (superiores a la media + 2DE de
los datos del grupo control). En la tabla IV se utiliza
de forma similar el GIR para subclasificar a las muje-
res con SOPQ con resistencia a la insulina, definida
como un GIR < 0,032 mmol/pmol (n = 15). En las ta-
blas III y IV estan presentes tanto un ANOVA simple,
para las variables, como una ANCOVA, para corregir
en funcion de la variacién del IMC.

El principal interés de este estudio reside en las
medidas agregadas de riesgo cardiovascular, represen-
tadas por la puntuacién de riesgo cardiovascular cal-
culadas™. Al agrupar a los pacientes por el grado de
insulinemia, se revelaron diferencias significativas en
la puntuacién de riesgo cardiovascular entre los dis-
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TABLA III. Factores de riesgo cardiovascular en relacion con el valor de insulina

VARIABLES CONTROL (N = 25) NORI\SA&%S(ELE)EMIA HIPES%S&LE\%VHA ANOVA ég‘ﬁ?ﬁé

Determinacion riesgo cardiovascular 0,043 + 0,099 0,641 + 0,429 1,583 £ 0,782 p<0,01* p < 0,05*
Cintura (cm) 74,1 +£7,9 87,9 +15,9 115,7+ 17,9 p<0,001* p<0,01°
Indice cintura-cadera 0,752 + 0,048 0,810 = 0,08 0,890 + 0,09 p <0,05° p=0,15

IMC (kg/m?) 223+32 28,5+6,6 42,7+9.2 p<0,001°

Glucemia (mmol/l) 49+0,5 54+0,9 5,8+0,9 p=09 p=0,14

Insulinemia (pmol/l) 52,3+18,2 559+ 15,1 220,1 +70,9¢

Colesterol (mmol/l) 4,06 + 1,19 4,76 + 1,03 5,20 1,20 p<0,02° p<0,02°
cHDL (mmol/l) 1,40 £ 0,30 1,25+ 0,41 1,01 £ 0,25 p <0,02¢ p <0,05¢
cLDL (mmol/l) 2,25 +0,60 2,86 +0,79 3,20 +£0,81 p<0,02° p<0,01°
Triglicéridos (mmol/l) 0,92+ 1,19 1,30 £ 0,80 2,50 = 1,01 p<0,01¢ p < 0,02¢
Presion arterial sistélica (mmHg) 111,9 £ 8,0 1143+ 11,1 129,7 £ 12,9 p=0,21 p=0,38

Presion arterial diastélica (mmHg) 70,9 £ 6,4 72,2 £10,5 81,0+9,0 p=0,51 p=0,69

Los valores se expresan como media + 1 desviacién estdndar. IMC: indice de masa corporal; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; SOPQ: sindrome de ovarios poliquisticos.

3Comparacion entre los tres grupos. ®Ambos grupos de SOPQ respecto al control. “Normoinsulinemia SOPQ respecto hiperinsulinemia
SOPQ. Hiperinsulinemia SOPQ respecto los otros dos grupos; p < 0,001.

tintos grupos (tabla IIl y fig. 1), y esta diferencia per-
sisti6 cuando el IMC se incluyé como covariable (p <
0,05). Esta puntuacién también difiere significativa-
mente entre los grupos definidos por el GIR (tabla
IV) (p < 0,05). El 76,66% de nuestras pacientes con
SOPQ era hiperinsulinémica. Antes de la correccién
del IMC, las pacientes SOPQ hiperinsulinémicas di-
ferian significativamente de las controles en las me-
didas de la circunferencia de la cintura, ICC, el co-
lesterol total, el cHDL, el cLDL y los valores de
triglicéridos, pero no en la presion arterial (tabla III).

Tras la correccién para el IMC, tan sélo el riesgo
cardiovascular, la circunferencia de la cintura y las
determinaciones del perfil lipidico permanecieron con
diferencias estadisticamente significativas entre los
tres grupos (tabla III). El andlisis a posterior de
ANCOVA revel6 diferencias significativas entre los
grupos de SOPQ vy la circunferencia de la cintura (ta-
bla III). Para el cHDL y los triglicéridos, sé6lo el gru-
po hiperinsulinémico diferia de los controles. Estos
hallazgos, obtenidos con mediciones individuales,
confirmaron el primario del racimo de factores de
riesgo cardiovascular entre pacientes con SOPQ hipe-
rinsulinémicas. Una comparacién posterior entre los
dos grupos con SOPQ (tabla V) subrayé posterior-
mente este efecto’””.

Llevamos a cabo un célculo formal del riesgo de
acontecimientos cardiovasculares en 10 afios, segin
una reciente reformulacion de las ecuaciones predicti-
vas del equipo de Framingham’. Los resultados fue-
ron paralelos a los ya presentados, con la categoria de
insulinemia (corregidos para IMC) capaz de predecir
el riesgo a un valor de p cercano a la significacién es-
tadistica (p = 0,06). El riesgo calculado promedio del
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Fig. 1. Riesgo cardiovascular (CV) de acuerdo con el valor de insulinemia
(véase tabla III). El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) conlleva
por si mismo mayor riesgo de CV que los controles, incluso con valores de
insulina equivalentes. Las pacientes SOPQ hiperinsulinémicas tienen in-
cluso mas factores de riesgo. A: grupo control; B: SOPQ normoinsuline-
mia; C: SOPQ hiperinsulinemia.

suceso a los 10 afos (media + DE) fue del 0,33% +
0,41 para el grupo control, del 0,80% + 1,10% para
las pacientes con SOPQ normoinsulinémicas y del
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TABLA IV. Factores de riesgo cardiovascular por el indice glucosa-insulina

GRUPO DE ESTUDIO

VARIABLES CONTROL (N=25) | SENSIBILIDAD A LA INSULINA |INSULINORRESISTENCIA | ANOVA CoNIMC
Determinacion riesgo cardiovascular 0,043 + 0,099 1,03 £ 0,89 1,64 £0,79 p<0,05* p<0,05*%
Cintura (cm) 74,1+79 97,0 £ 15,8 111,9+15,0 p<0,01* p<0,02*
Indice cintura-cadera 0,752 £ 0,048 0,81 +£0,05 0,86 + 0,05 p<0,02* p<0,02%
IMC (kg/m?) 223432 31,9+9.3 39,8 +38.,5 p <0,001*

Glucemia (mmol/l) 49+0,5 5,07 £0,41 5,61 £ 0,09 p=0,089 p=0,35
Insulinemia (pmol/l) 52,3+18,2 82,2 +34,9 2299+ 574 p<0,001* p<0,01*
Colesterol (mmol/l) 4,06 0,30 4,93 +0,89° 5,03 £1,20*

cHDL (mmol/l) 1,40 £ 0,30 1,14 £0,29 1,03 £ 0,15 p=0,07 p=0,09
cLDL (mmol/1) 2,25 + 0,60 3,00 +£0,79 3,03+ 1,01 p<0,01** p<0,02%*
Triglicéridos (mmol/1) 0,92+ 1,19 1,66 + 1,05 2,54 + 1,29 p<0,02% p=0,12
Presion arterial sistélica (mmHg) 111,9 £ 8,0 118,3+129 1289+ 124 p=0,31 p=0,45
Presion arterial diastdlica (mmHg) 709 + 6,4 71,7 +7,1 82,1 £89 p=0,35 p=043

Los resultados se expresan como media + 1 desviacion estandar. IMC: indice de masa corporal; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; SOPQ: sindrome de ovarios poliquisticos.
*Comparacién entre los tres grupos. **Ambos grupos de SOPQ respecto al control. *p < 0,001 grupo SOPQ insulinorresistencia con respecto

a los otros dos grupos.

TABLA V. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en el sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ)

de acuerdo con el nivel de insulina

GRUPO DE ESTUDIO

SOPQ PACIENTES CON SOPQ PACIENTES CON .

VARIABLES CONTROL (N = 25) VALORES DE INSULINA VALORES DE INSULINA RELACION
NORMALES (N =7) ELEVADOS (N = 23) RIESGO?

Cintura > 96,5 cm* 0,02 0,13 0,76 5,49
Indice cintura-cadera > 88* 0,001 0,14 0,39 2,73
IMC > 27 kg/m? 0,15 0,41 0,93 2,37
Colesterol > 5,2 mmol/l 0,12 0,26 0,38 2,55
cHDL < 0,9 mmol/l 0,02 0,20 0,34 1,80
cL.DL > 4,2 mmol/l 0,001 0,14 0,14 0,95
Triglicéridos > 2,2 mmol/l 0,02 0,15 0,39 2,72
PA sistélica > 140 o PA diastdlica > 90 mmHG 0,002 0,07 0,19 3,01

Los valores reflejan la prevalencia simple entre los distintos grupos. IMC: indice de masa corporal; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; PA: presion arterial. “Relacion de prevalencia entre SOPQ
hiperinsulinémicas respecto de SOPQ normoinsulinémicas. *Limites de cintura e indice cintura-cadera tomadas de Rexrode et al*

y Mather et al®.

TABLA VI. Alteraciones asociadas con la resistencia
a la insulina: sindrome metabdlico

Resistencia a captacion de glucosa mediada por la insulina
Hipertension

Dislipemia

Disminucién de la fibrindlisis

Tomada de Reaven'?.

1,20% + 1,62% para las pacientes SOPQ hiperinsuli-
némicas. Las diferencias de este ultimo grupo y los
controles fue estadisticamente significativa, permi-
tiendo comparaciones multiples (p = 0,0024).

DISCUSION

Se han publicado trabajos que relacionan la hipe-
radrogenemia del SOPQ con el riesgo cardiovascu-
lar#!4245:5080-84 T a5 hormonas ejercen sus efectos mo-
dificando la actividad hepdtica y alterando las
enzimas periféricas que participan en el metabolismo
intravascular de los lipidos**3*%, Aunque hay discre-
pancias sobre el perfil de desequilibrio producido por
los andrégenos en el metabolismo lipidico de la mu-
jer, parece probado que el hiperandrogenismo altera
la homeostasis lipidica de forma lo suficientemente
significativa como para considerar tal anomalia hor-
monal como situacion de riesgo cardiovascular.
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Endocrinolégicamente, el SOPQ se caracteriza por
un estado de hiperandrogenismo de origen ovari-
c0*0°0828587 - fundamentalmente con incremento de la
produccidn y tasas periféricas de testosterona y an-
drostenodiona*$28-%7 Barnes y Rosenfield'® subraya-
ron que, aunque la patogenia de la entidad no esté atn
bien definida, el episodio final en todos los casos es el
hiperandrogenismo. Balasch® sefiala que, en la actua-
lidad, la opinién mayoritaria entre los expertos es que
la anomalia en la produccién y metabolismo de los
andrégenos constituye el punto clave esencial para la
definicién del SOPQ. Este cuadro se caracterizaria asi
por la existencia de anovulacién crénica, asociada a
hiperandrogenismo evidenciado por el exceso de an-
drégenos ovdricos y/o suprarrenales circulantes, o por
la presencia de hirsutismo y/o acné'.

El hiperandrogenismo se acompafia de una dismi-
nucién de la SHBG®#%% dando lugar a un incremento
de los indices de hormona libre®>*%°!| con amplifica-
cioén de la androgenicidad; la dehidrotestosterona y la
androstenodiona también estdn aumentadas.

Estrechamente ligada a la situacién de hiperandro-
genismo, en el SOPQ existe un estado comprobado de
insulinorresistencia e hiperinsulinismo. Es decir, que
existen suficientes datos clinicos y evidencias que in-
dican una fuerte relacién entre hiperandrogenismo e
hiperinsulinemia!!>*%*7. Burghen et al'!, en 1980,
describieron por primera vez una relacion positiva en-
tre insulina en ayunas y valores circulantes de andré-
genos (testosterona y androstenodiona). Aunque estu-
dios realizados con posterioridad ofrecen resultados
diversos, y hasta contradictorios, confirmdndose esta
relaciéon®® 19! o no 19219 parece probado que el incre-
mento de la insulinemia y de la respuesta insulinica
en las mujeres hiperandrogénicas pone de manifiesto
un estado de insulinorresistencia e hiperinsulinis-
mo”>71% Padrén Durdn et al”® insisten en que, dada
la asociacién entre hiperandrogenismo e insulinorre-
sistencia, es oportuna su bisqueda en mujeres hiperan-
drogénicas, dado el alto riesgo que tienen las mujeres
con insulinorresistencia moderada o grave de desarro-
llar, a posteriori, una diabetes tipo 27*101% Parece
concluirse que el hiperandrogenismo se asocia, con
frecuencia, a un estado de hiperinsulinismo e insuli-
norresistencia, si bien el hiperandrogenismo no
parece ser, de forma concluyente, la causa determi-
nante de la insulinorresistencia y del hiperinsulinis-
mo, puesto que se ha podido comprobar que esta
asociacion, insulinorresistencia-hiperinsulinismo, se
presenta por igual en mujeres con hiperandrogenismo
clinico y andrégenos normales y en mujeres con
hiperandrogenismo clinicoquimico que tienen andré-
genos elevados’™?. A la inversa, la insulinorresisten-

cia y el hiperinsulinismo no serian la causa funda-
mental del hiperandrogenismo, puesto que éste se en-
cuentra tanto en mujeres con insulinorresistencia e hi-
perinsulinismo como en pacientes con insulinemia
normales’>%.

Se han publicado trabajos que relacionan hiperan-
drogenismo con anomalias en el perfil lipidico, que es
tanto como decir que tal estado de hiperandrogenis-
mo constituye un factor de riesgo cardiovascu-
Jar#0-42455080-84 ' No hay tanta informacién en lo refe-
rente al riesgo cardiovascular y alteraciones en la ho-
meostasis de la insulina.

En mujeres con SOPQ hay un aumento de las con-
centraciones séricas de triglicéridos y LDL, bajas
concentraciones de HDL#30.749107 y gjonos de resis-
tencia a la insulina’%1% que son todos conocidos
como factores de riesgo cardiovascular. Conway et
al'” examinaron los factores de riesgo para la enfer-
medad coronaria en las mujeres premenopdusicas con
SOPQ, como si fuese una enfermedad endobioldgica,
y pusieron de manifiesto que existia una hiperinsuli-
nemia y un perfil lipidico desfavorable en mujeres
delgadas y mujeres obesas con SOPQ. Al mismo
tiempo, las mujeres obesas con SOPQ tendian a pre-
sentar una presion arterial sist6lica mayor, por lo que
concluyeron que la hiperinsulinemia en las mujeres
con SOPQ aumentaba el riesgo de desarrollar altera-
ciones cardiovasculares y recomendaban un segui-
miento y control de esas alteraciones metabdlicas!'®.

Un primer estudio, con seguimiento a largo plazo,
en mujeres con SOPQ se realizé en Suecia por Dahl-
gren et al*. Estos autores recogieron a un grupo de
33 mujeres con SOPQ a las que se les habia practi-
cado una biopsia en cufia del ovario, para el corres-
pondiente diagndstico, entre 22 y 31 afios antes. Se
compard a las mujeres con SOPQ con otro de 130
mujeres controles normales agrupadas por edad. Una
mujer procedente del grupo de SOPQ sufrié un in-
farto de miocardio, eventualidad que no ocurrié en
ninguna de las mujeres del grupo control (p no sig-
nificativa). Los factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedades del sistema coronario arterial (tri-
gliceridemia, diabetes e hipertensién) se encontraron
con una mayor frecuencia (p significativa) en pa-
cientes con SOPQ. Las conclusiones a las que llega-
ron Dahlgren et al*® son similares a las de Birdsall et
al'' en un estudio posterior, realizado igualmente
en mujeres premenopausicas con SOPQ; es decir,
que el SOPQ representa un factor de riesgo definiti-
vo para el infarto de miocardio, acontecimiento que
para Dahlgren et al*® podria ser siete veces mas fre-
cuente en mujeres con SOPQ en comparacién con la
poblacion general.
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El estudio de Birdsall et al''’, disefiado para una
poblacién similar al estudio de Dahlgren et al*, pre-
tendia que la enfermedad coronaria se valorase de
forma cuantitativa. Estudiaron, asi, a mujeres en la re-
gi6n de Auckland con una edad igual o inferior a 60
aflos y a las que se habia practicado una coronariogra-
fia o una angiografia coronaria en los dos tltimos
afios. Un total de 142 mujeres consintieron formar
parte del estudio y a todas ellas se les practicé una ul-
trasonografia pélvica. La extension de la enfermedad
en el drbol arterial coronario se evalué por una angio-
grafia cuantitativa. Esta es una técnica por medio de
la cual el grado de estenosis, provocado por la placa
de ateroma en el arbol arterial, es puntuado de forma
acumulativa. El SOPQ se diagnosticé en el 42% de
las mujeres y este hallazgo se asocié con hirsutismo,
historia de histerectomia anterior, altas concentracio-
nes séricas de testosterona y péptido C y bajas con-
centraciones de cHDL. Las mujeres con SOPQ tenian
un grado de lesién coronaria mas extenso que las mu-
jeres con ovarios normales (niimero de segmentos con
mas del 50% de estenosis, 1,7; intervalo de confianza
[IC] del 95%: 1,1-2,3, comparado con 0,82; IC del
95%: 10, 0,54 a 1,1 [p < 0,01]). Al realizar un andlisis
matemadtico de regresion, la extension de la lesién co-
ronaria (p = 0,032), correlacionada con una historia
familiar de alteraciones cardiacas, fue un factor pro-
nosticado de la presencia de enfermedad arterial coro-
naria. En conclusion, Birdsall et al'!® apreciaron que
la presencia de SOPQ en la ecografia se asociaba con
una extensa afeccién coronaria, y que las mujeres con
este sindrome manifestaban diferentes alteraciones
metabdlicas, como las repetidamente descritas. Sin
embargo, en opinién de los autores, su estudio no
puede responder a la cuestion de si las mujeres con
SOPQ tienen una mayor probabilidad de morir de in-
farto de miocardio''°.

En nuestro grupo de pacientes con diagndstico de
SOPQ clinicamente definido, se encontré que incluso
después de tener en cuenta diferencias en el IMC, los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales son
mds prevalentes en mujeres hiperinsulinémicas con
SOPQ que en sus homodlogas normoinsulinémicas. In-
cluso las mujeres normoinsulinémicas con SOPQ,
como también subrayan Mather et al’*, conllevan un
mayor riesgo cardiovascular que los controles sanos
normales, no seleccionados, tras las concentraciones
oportunas para las diferencias en el IMC. Es mas,
aunque observamos una ligera hipertensiéon entre la
poblaciéon SOPQ joven (dato también encontrado por
Mather et al™), se sabe que las pacientes con este sin-
drome desarrollan hipertensiéon en una tasa mucho
mayor que la poblacién control, tipicamente en la

quinta y sexta décadas de su vida, contingencia refe-
rida en el trabajo ya aludido de Dahlgren et al*.
Nuestra medida del riesgo cardiovascular podria,
por tanto, subestimar el riesgo sobre el tipo de vida
media46,74, 1 10.

No se han publicado estudios prospectivos a largo
plazo que demuestren una tasa aumentada de enfer-
medad cardiaca entre mujeres con SOPQ. Pierpoint et
al'!! estudiaron las historias clinicas de mujeres diag-
nosticadas de SOPQ al menos 18 afios antes, e infor-
maron de un indice de mortalidad estandarizado para
enfermedad cardiaca isquémica del 1,4% (IC del
95%: 0,75-2,4; p no significativa) sobre la base de 13
muertes por enfermedad isquémica cardiaca entre un
total de 59 muertes en 786 mujeres. Datos no epide-
mioldgicos proporcionan alguna evidencia de un ex-
ceso de enfermedad vascular en mujeres con SOPQ.
Habria que volver a referirse al trabajo de Birdsall et
al''® en el que en mujeres en que se llevé a cabo cate-
terizacion cardfaca se probd una correlacion entre la
extension de la enfermedad arteioesclerética corona-
ria y la presencia de SOPQ. Del mismo modo se han
comprobado anormalidades en las mediciones precli-
nicas de enfermedad vascular en mujeres con SOPQ,
utilizando ecografia Doppler, para evaluar la mecéni-
ca cardiaca''?, medicién ecogrifica del grosor de la
intima y de la media de la arteria cardtida!'®, y medi-
cién del flujo sanguineo en la pierna dependiente del
endotelio!'*.

La sumacién o agregacién de factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con SOPQ se ha observa-
dO preViamentel12’40_42’45’46’80_84’109’115’116, pero laS C()ntri-
buciones relativas al respecto del IMC y de los valo-
res de insulina siguen siendo objeto de debate™.
Diversos estudios que utilizan la obesidad o la insu-
lina como predictores univariantes de riesgo car-
diovascular en el SOPQ han encontrado relaciones
estadisticamente significativas***>1%!117 " pero pocos
han examinado la interaccién directamente. Reaven''®
subraya, en su estudio, que el sindrome metabdlico de
resistencia a la insulina une un abanico de marcadores
de riesgo cardiovascular, muchos de los cuales se do-
cumentan en mujeres con SOPQ: una reduccién de
cHDL'®, hipertensién''®, intolerancia a la glucosa o
diabetes franca*®!?’; de ellos, la diabetes, parece ser la
mds ligera al SOPQ. Con un seguimiento a largo pla-
zo de las mujeres que a los 20 afios presentaban sinto-
mas de SOPQ es, como ahora esta claro, que muchas
de ellas pasaban por diabetes gestacional y diabetes
mellitus tipo 2 en su vida mds tarde®. Si en algtin mo-
mento hubo motivaciones para instituir dietas en mu-
jeres con SOPQ, ahora que sabemos que puede causar
diabetes mellitus tipo 2 tenemos una oportunidad que
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a menudo se ha perdido®. Los episodios cardiovascu-
lares acelerados son poco obvios, en opinién de Con-
way®, en mujeres con SOPQ, ya que en general, exis-
te poca evidencia de que los marcadores de
enfermedad cardiovascular que son verdad para los
varones son de igual importancia. Por ello, no pode-
mos decir, de forma tajante, que las mujeres con
SOPQ tengan un riesgo incrementado de enfermedad
cardiovascular®.

Tras la correlacion para el IMC, nuestros datos, si-
milares a los de Mather et al™, sugieren relaciones
significativas del valor de insulina con la circunferen-
cia de la cintura y los niveles de lipidos (perfil lipidi-
co), pero no con el ICC, el valor de glucosa en ayunas
o la presion arterial. En la tabla V se pone de mani-
fiesto que entre las pacientes SOPQ hiperinsulinémi-
cas los factores de riesgo cardiovasculares son mds de
cinco veces mds prevalentes que en las pacientes
SOPQ normoinsulinémicas.

Entre las mujeres con SOPQ se ha citado que los
riesgos cardiovasculares varian de acuerdo con el gra-
do de obesidad™. Se ha informado que las mujeres
con SOPQ delgadas tienen menores anormalidades en
el perfil lipidico?!, y que las mujeres obesas con
SOPQ tienen anormalidades en la presién arterial y
los valores sanguineos de glucosa, en tanto que sus
compaiieras no obesas no los tienen!®. La diabetes
mellitus tipo 2 no diagnosticada es muy prevalente, y
la tasa de conversion al tipo 2 franco de diabetes me-
llitus es al menos cinco veces superior que en las mu-
jeres obesas sin SOPQ'2,

En sujetos sanos, se ha descrito un efecto umbral
de la obesidad sobre la resistencia a la insulina, con
resistencia a la insulina que aparece con un IMC >
26,8'%, Las mujeres con SOPQ tienen concentracio-
nes de insulina mayores que los controles en el rango
de IMC?*'?*, y tanto las mujeres delgadas como las
obesas con SOPQ son insulinorresistentes’ !>, Esto
parece sugerir que el SOPQ, por si mismo, conlleva
resistencia a la insulina, con el efecto afadido de la
obesidad’!2*125, Pese a que esta interdependencia, en
este estudio parece demostrarse que la resistencia a la
insulina se correlaciona con el riesgo cardiovascular
incluso tras la correccién del IMC, tal como aparece
también, por ejemplo, en el estudio de Mather et al’*.
Esto parece apoyar el argumento de que la resistencia
a la insulina, por si misma, es importante para deter-
minar el riesgo cardiovascular y sugiere que el papel
de la obesidad en la determinacién del riesgo es me-
diado, al menos en parte, por el aumento en la resis-
tencia a la insulina™.

Se ha comentado que la hiperinsulinemia en el
SOPQ se correlaciona con valores reducidos de

cHDL y elevados de triglicéridos, como se observa en
las mujeres objeto del presente estudio. Esta combi-
nacién, descenso del cHDL y aumento de triglicéri-
dos, se asocia de forma frecuente con un incremento
de la LDL, particulas pequefias y densas, que conlle-
van mayor riesgo cardiovascular'?®. También se obser-
va un incremento en los valores de cLDL y colesterol
total, que en nuestro estudio fue proporcional al valor
de insulina entre las mujeres con SOPQ, lo que no es
tipico de un sindrome de resistencia a la insulina’.
Dada la correlacién con el valor de insulina, esto po-
dria reflejar un efecto de la hiperinsulinemia mas que
de la resistencia a la insulina™'?®.

Stampfer et al'”’, en 1990, recopilaron una serie de
investigacién presentando los datos epidemiolégicos
de la relacién entre el deterioro de la tolerancia a la
glucosa y las enfermedades cardiovasculares. Aunque
los datos epidemiolégicos no demuestran que la insu-
lina es una sustancia aterégena, los estudios de pobla-
cidén son indicativos de que la resistencia a la insulina
y la hiperinsulinemia compensadora constituyen un
factor de riesgo importante de aparicién de cardiopa-
tia coronaria'?®. La combinacién predispone al de-
sarrollo de un conjunto de anomalias, como cierto
grado de intolerancia a la glucosa, un aumento de los
triglicéridos plasmdticos y una disminucién de las
concentraciones de cHDL, hipertensién arterial,
hiperuricemia, LDL mds pequefas y mds densas, y un
incremento de las concentraciones circulantes de inhi-
bidor 1 del activador de plasminégeno (PAI-1). El
conjunto de alteraciones asociado con la resistencia a
la insulina se ha definido como sindrome metabdlico,
y se ha comprobado que todas las manifestaciones de
dicho sindrome aumentan el riesgo de enfermedad
cardiovascular'® (tabla IV).

El efecto de la insulina sobre el metabolismo lipo-
proteico tiene un particular interés. La insulina esti-
mula la sintesis de las lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL) en el higado, lo que explica por qué la
hipertrigliceridemia se asocia con un aumento de la
resistencia a la insulina!?®, También puede contribuir
la menor eliminacién de las particulas ricas en trigli-
céridos, debido a la disminucién de la accién estimu-
ladora de la insulina sobre la actividad de la lipopro-
teinlipasa. Ademds, la resistencia a la insulina se
traduce en un exceso de glucosa y dcidos grasos libres
en la formacién de VLDL, como consecuencia de la
reduccién de la eliminacién de la glucosa y de la su-
presion de la lipdlisis. La disminucién de las concen-
traciones de cHDL, que a menudo se observa de for-
ma simultdnea con las concentraciones de VLDL
durante la resistencia a la insulina, se puede explicar
por la mayor actividad de la lipasa hepatica. La obesi-
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dad y la distribucién de la grasa también dependen de
la resistencia a la insulina. Esta relacion es mas evi-
dente en la obesidad de la porcién superior del cuerpo
(androide)'?.

La hiperinsulinemia, acontecimiento frecuente en
el SOPQ, también puede afectar directamente al cre-
cimiento de las células vasculares y favorecer la for-
macién de estrias grasas. Una placa aterosclerética
establecida se caracteriza por cantidades excesivas de
lipido y coldgeno, macréfagos espumosos y prolifera-
cion de células musculares. La concentracion plasma-
tica de insulina afecta a todos estos componentes. La
insulina y los factores de crecimiento que estimula,
como el factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF), facilitan la proliferaciéon de células musculares
lisas y el desplazamiento de las células de la media a
la intima. Ademads, se ha comprobado que la hiperin-
sulinemia inhibe la absorcién de las placas una vez
que éstas se han formado!'?.

Por tltimo, la aterosclerosis y el sistema hemostati-
co guardan cierta relacion entre si. La obliteracion de
la Iuz vascular en la arteria aterosclerética no se esta-
blece sin la activacién del sistema hemostitico. En
este contexto, hay que sefialar que los trastornos de los
hidratos de carbono se acompafian de hiperactividad
plaquetaria con aumento del factor de Von Willebrand,
hipercoagulabilidad con incremento de las concentra-
ciones de fibrindgenos y factor VII e hipofibrindlisis
con aumento de las concentraciones plasmadticas del
PAI-1. Como se ha mencionado anteriormente, existe
en particular una intima asociacioén entre las concen-
traciones plasméticas de insulina y PAT-1'2%1%9,

En pacientes con estenosis de las arterias coronarias
epicardicas por efecto del colesterol es frecuente ob-
servar una reduccién de la reserva vasodilatadora co-
ronaria. No se sabe si la hiperinsulinemia provoca una
reduccion de la sintesis de 6xido nitrico o una dismi-
nucién mas generalizada de la reserva vascular, mer-
ced al efecto sobre el sistema nervioso simpdtico. Sin
embargo, cabe sefialar que la resistencia a la insulina
suele coexistir con un proceso denominado sindrome
X cardiolégico, ya citado en la introduccién, que con-
siste en el desarrollo de angina microvascular en pa-
cientes con coronariografias normales. La prevalencia
de este sindrome, junto con la resistencia a la insulina
y la disfuncién endotelial, es elevada en las mujeres
premenopdusicas y relacionada con el SOPQ!313!,

Se han disefiado diversas técnicas de investigacion
para cuantificar in vivo la resistencia a la captacién de
glucosa estimulada por la insulina. Todas tienen limi-
taciones y ninguna resulta adecuada para el uso clini-
co habitual. La técnica del pinzamiento euglucémico,
consistente en perfusiones simultdneas de insulina y

glucosa, se han utilizado ampliamente y se considera
como el método de referencia. Sin embargo, éste es
complejo y no fisioldgico y exige una serie de recur-
sos. Se puede aplicar con mayor facilidad un modelo
informético (cambios minimos) de la prueba intrave-
nosa de tolerancia a la glucosa (PIVTG) en grandes
muestras, si bien las ecuaciones diferenciales necesa-
ria son complejas ya que hay que modificar de forma
simultdnea las concentraciones de glucosa e insulina.

Por su parte, el papel del hiperandrogenismo como
determinante del riesgo cardiovascular, aunque bien
documentado, es controvertido. Existe bibliografia
tanto apoyando*>*°!"7 como refutando'* una rela-
cién, pero con una compresion clarificada y mejorada
de la patogenia del SOPQ, los valores de andrégenos
seran interpretados cada vez mds como un marcador
de resistencia a la insulina en vez de como un efecto
pﬁmari05,26,74,93-97,1 15,133,134.

En este estudio, con metodologia similar a la del de
Mather et al’, utilizamos un recuento de factores de
riesgo como punto final primario mds que como un
célculo formal del riesgo cardiovascular. Estas han de-
mostrado que se correlacionan bien con futuros acon-
tecimientos o avatares, utilizando el equipo de datos
de Framingham'®, y son de valor predictivo similar
(4rea bajo la curva caracteristica receptor-operador de
0,72 y 0,77 para el recuento de factores de riesgo y el
cdlculo formal, respectivamente)'®. La aplicabilidad
de los datos de Framingham para nuestra poblacién en
estudio puede ser debatible y discutible, puesto que la
mayoria de nuestras pacientes eran mas jévenes que la
categoria de edad mads inferior del estudio Framing-
ham. Los calculos se realizaron utilizando una funcién
lineal de edad, con extrapolacién simple en los grupos
de edad mas jévenes, lo cual, como hemos dicho, ade-
mads, podria no ser vélido. Por tanto, siguiendo la mis-
ma metodologia de Mather et al™®, creemos que es
apropiado quedarnos en el simple recuento de factores
de riesgo como punto final primario.

Escogimos el valor de insulina en ayunas como
medida a priori de resistencia a la insulina, por ser lo
recomendado por la Asociaciéon Americana de Diabe-
tes'*, La mejor medida de resistencia a la insulina es
debatible, como ya hemos apuntado lineas atrds, y va-
rias publicaciones informan de una sensibilidad y es-
pecificidad muy alta y 6ptima con un GIR tnico en
ayunas en mujeres con SOPQ'"*713, Andlisis paralelos
de nuestros datos utilizando el nivel de insulina en
ayunas (tabla III) y el GIR (tabla IV) alcanzaron re-
sultados similares y nos permitieron extraer, en con-
junto, las mismas conclusiones. La evidencia epide-
mioldgica disponible relacionando la resistencia a la
insulina con la enfermedad cardiaca —en la poblacién
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masculina— utiliza uniformemente las concentracio-
nes de insulina en ayunas, y un metaanalisis de Ruige
et al'® confirma la existencia de una relacién débil
entre la hiperinsulinemia en ayunas y el riesgo cardia-
co. No existen estudios que utilicen cualquier otro
marcador de resistencia a la insulina. De ahi que in-
formemos en este estudio de nuestros resultados en
relacién con concentraciones de insulina, ya que es el
pardmetro interpretado mds rdpida y frecuentemente
en el contexto de la bibliografia existente.

RESUMEN

OBJETIVO: Valorar el papel de la resistencia a la in-
sulina de forma independiente de la obesidad, en la
determinacidn del riesgo cardiovascular entre mujeres
con el sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ).

DiseNo: Estudio transversal que examina las rela-
ciones entre hiperinsulinemia, puntuaciones que com-
ponen el riesgo cardiovascular y prevalencia de facto-
res de riesgo individuales entre mujeres delgadas y
obesas con SOPQ y controles sanos.

PACIENTES: Un total de 30 mujeres con SOPQ defi-
nido clinicamente y 25 controles sanos por la edad no
seleccionados.

INTERVENCIONES: Mediciones clinicas y antropo-
moérficas y determinaciones de los niveles de insulina
y lipidos.

MEDICIONES DE LOS RESULTADOS PRINCIPALES: Insu-
lina sérica en ayunas y puntuacién de riesgo cardio-
vascular.

REsuLTADOS: Las mujeres hiperinsulinémicas con
SOPQ conllevaban un mayor riesgo cardiovascular
que sus homdélogas normoinsulinémicas, las cuales te-
nian un mayor riesgo que las mujeres control (p <
0,05 por andlisis de covariancia). Ademads de los cam-
bios en los lipidos esperados por la resistencia a la in-
sulina (valores elevados de triglicéridos y bajos de co-
lesterol unido a lipoproteinas de alta densidad), hubo
un exceso de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad entre las mujeres con SOPQ (p < 0,01) por
andlisis de la covariancia. En el mismo rango de indi-
ce de masa corporal, las mujeres con SOPQ tenian
mayor resistencia a la insulina que los controles, sugi-
riendo que tanto el SOPQ, por si mismo, como el in-
dice de masa corporal contribuyen a la resistencia a la
insulina observada.

CONCLUSIONES: Nuestros resultados apoyan la hi-
potesis de que la resistencia a la insulina en el SOPQ
es un determinante del riesgo cardiovascular en con-
junto, con independencia de la obesidad. El mecanis-
mo de esta relacion es incierto y es objeto de investi-
gacion en marcha.
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