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en el desarrollo de sindromes de androgenizaciéon
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RESUMEN: En investigaciones anteriores se ha demostrado una correlacion estadistica entre el indice de masa corporal
(BMI) y el grado de hiperandrogenismo, éste estudio pretende determinar si el exceso de insulina estaba presente en esta clase
de pacientes. Para evitar el sesgo que pueda representar el hiperinsulinismo y obesidad “perse” los pacientes fueron subdivididos
en cuatro grupos:

Grupo I controles normales — Sin obesidad o hirsutismos

Grupo II con obesidad e hirsutismo

Grupo III con obesidad sin hirsutismo

Grupo IV sin obesidad con hirsutismo

Se realiza examen fisico cuidadoso y los siguientes examenes de laborgtorio: Glicemia e insulina antes, a los 30, 60, 120
y 180 minutos después de glucosa Oral; Dosificacién de testosterona libre y total.

Las Areas de curva de glucosa e insulina fueron obtenidas y el indice de resistencia a la insulina fue calculado. E1l hiperin-
sulinismo y la resistencia a la insulina estuvo presente en los tres grupos de Pacientes. Sin embargo, el indice de resistencia
a la insulina fue m4és alto en el grupo II, 9.3 que en los otros dos grupos. 6.2 en el grupo lll y 3.1 en el grupo IV. Es interesante
destacar que dos alteraciones aparecen relacionadas con un cierto grado de resistencia a la insulina; para la obesidad 6.2 y
para el hirsutismo 3.1. La asociacién de estas dos condiciones da un indice de 9.3 (6.2+3.1).

PALABRAS CLAVES: Hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, sindrome de androgenizacion.

SUMMARY. Based on data obtained in a previous investigation which showed a statistical correlation between the body
mass index (BMI) and the degree of hyperandrogenism, this study was designed in order to see if an excess of insulin was
present in this kind of patients. In order to avoid the biass that may represent the hyperinsulinism of obesity per se, the subjects
were subdivided in four groups:

GROUP I - Normal controls without obesity or hirsutism.

GROUP II - Subjects with both obesity and hirsutism.

GROUP III - Subjects with obesity, without hirsutism.

GROUP IV - Subjects without obesity, with hirsutism.

Carefull physical examination and the following laboratory test were performed: blood glucose and insulin before and 30,
60, 120 and 180 minutes after oral glucose; total and free testosterone.

The areas under the curve of glucose and insuline were obtained, and an index of insulin resistance calculated. Hyperinsu-
linism and insulin resistance were present in the three groups of patients. However the index of insulin resistance was much
higher in group II (obesity plus hirsutism), 9.3, than in the other two groups. 6.2 in the group IlII, obese without hirsutism, and
3.i in group IV, hirsutes non obese. It is interesting to underline that the two disturbances appear as if each one was related
with a certain degree of insulin resistance; obesity accounting for 6.2 and hirsutism for 3.1. The association of the two conditions
gave an index of 9.3 (6.2 — 3.1).

KEY WORDS: Hyperinsulinism, insulin resistance, androgenism syndrome

Introduccién

Desde hace varios afos la Seccién de Endocrinologia del
Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.) ha prestado particular
atencion a los fendmenos de androgenizacién en la mujer,
motivo de consulta frecuente en nuestra practica diaria. La
razon de este interés estd relacionada con el hecho de que
un exceso de insulina, evento caracteristico de la diabetes
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mellitus tipo II (1) y un hallazgo constante en los sujetos
obesos (2), parece ser el elemento esencial en la génesis de
esta patologia; existe al respecto a nivel mundial una abun-
dante y reciente bibliografia (3-9).

En la ultima década la resistencia a la insulina y su
consecuencia, el hiperinsulinismo, han dejado de ser consi-
derados como factores relacionados inicamente con altera-
ciones del metabolismo de carbohidratos, y se piensa que
tienen un papel etiol6gico importante en cuadros patologicos
considerados hasta ahora como “esenciales”; se postula por
ejemplo, una relacion directa entre la hiperinsulinemia y la
hipertension arterial (10, 11), la hiperlipidemia (11), la hi-
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peruricemia (12) y en lo que concierne a nuestro trabajo,
los fendmenos de androgenizacién en la mujer (13-16).

Numerosas descripciones desde el sindrome de Achad-
Thiers o “Diabetes de la Mujer Barbada” en 1921 (17), el
sindrome de Stein-Leventhal o Sindrome de Ovario Poliquis-
tico en 1935 (18) y los sindromes de Hiperandrogenismo,
Resistencia a la Insulina y Acantosis Nigricans HAIR-AN (4),
indicaban la relacién entre una elevada concentracién de in-
sulina Y un exceso de andrégenos evidenciado clinicamente
en el hirsutismo, las irregularidades menstruales y la infer-
tilidad (13, 14). El origen de esta sobreproduccion andrégena
se ha establecido en el ovario mediante cateterismo de vena
suprarrenal y vena ovdrica (19) y por esto, numerosos estu-
dios se han dirigido hacia las células ovdricas para establecer
la accion de la insulina y de factores de crecimiento tipo
IGF I sobre ellas. El primer paso consistié en demostrar la
presencia de receptores para estas hormonas en el ovario y
es asi como Rein y Schomberg identifican receptores para
la insulina (20) y Veldhuis y col, para IGF I (21), en las
células de la granulosa de ovarios porcinos. Los posibles
mecanismos mediante los cuales la insulina y los factores
de crecimiento estimulan la esteroidogénesis ovarica, son in-
directos, incrementando el transporte de glucosa y aminoacidos
al interior de la célula y la sintesis de proteinas, causando
proliferacién celular de la granulosa, en forma proporcional
a la concentracién de insulina (20, 22); de otra parte se ha
comprobado una accién directa de la insulina modificando
la actividad de aromatasa (23), actuando en forma sinérgica
con la LH o FSH y modulando los receptores ovaricos para
la LH (20, 24, 25): acciones directas sobre la esteroidogé-
nesis que culminan en una elevada secrecioén de estrogenos
y progesterona por las células de la granulosa y de andros-
tenediona y testosterona por la teca y el estroma (20-25).

Nosotros, en acuerdo con estas afirmaciones y tomando
como base el estudio previo de la seccion, en el cual se
encontré una correlacién positiva entre el indice de masa
corporal (IMC) y los niveles de testosterona total (TT) en
mujeres hirsutas (26), nos propusimos adelantar en la inves-
tigacion del posible papel de la insulina en el desarrollo de
sindromes de androgenizacion en la mujer.

El planteamiento inicial postul6 la obesidad, que se acom-
pafia siempre de hiperinsulinismo, como el evento que desen-
cadenaria todas las alteraciones en la secrecion de andrégenos
por el ovario; sin embargo, nosotros encontradbamos en nues-
tra consulta situaciones contradictorias; por ejemplo, obser-
védbamos mujeres hiperandrogénicas de peso normal. ;Cémo
explicariamos entonces en ellas el evento fisiopatol6gico
desencadenante de su androgenizacién? De otra parte encon-
trabamos mujeres obesas, algunas con Acantosis Nigricans,
que no presentaban ningiin sintoma de hiperfuncién androgé-
nica. ;Como explicariamos la ausencia de androgenizacién
de estas mujeres necesariamente hiperinsulinémicas? ;Se-
rian estos eventos el resultado de una cadena de alteraciones
predecible o estdn involucrados otros mecanismos propios
a cada grupo de mujeres de los cuales las caracterizan? Si
planteamos una mayor accién de la insulina sobre el ovario,
(cémo explicar el exceso de accién de una hormona sobre
sus receptores, en un estado de resistencia periférica a la
misma?

Tratando de resolver estos interrogantes, nosotros preten-
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demos determinar los niveles de glicemia e insulinemia,

tanto basales como estimulados por la glucosa y de andr6-

genos, en cuatro grupos de mujeres diferenciados asi:

Grupo I: Mujeres controles normales (C).

Grupo II: Mujeres obesas hiperandrogénicas (OA).

Grupo III: Mujeres obesas sin hiperandrogenismo (O).

Grupo I'V: Mujeres hiperandrogénicas de peso normal (A).
Queremos establecer las diferencias entre las variables

examinadas, para determinar el impacto de la obesidad y la

hiperinsulinemia sobre la funcién gonadal en estas mujeres.

Sujetos y métodos

Poblacién. Se incluyeron en el estudio 65 mujeres en
edad reproductiva (16-43 anos), con un promedio de 26.1
anos, 15 de las cuales consideradas como controles (C),
Grupo I, fueron seleccionadas entre estudiantes de medicina;
tenian un IMC menor de 25, una historia menstrual regular
y ningun signo de hiperfuncién androgénica.

Las 50 restantes se recolectaron de las pacientes que
consultan a la Seccién de Endocrinologia del H.S.J.D., por
presentar hirsutismo, acompafado o no de obesidad; o por
obesidad sin hirsutismo, entre marzo lo. de 1987 y agosto
30 de 1988. Tales mujeres fueron distribuidas asi:

Grupo II: Pacientes obesas con signos de hiperandrogenismo
(OA) n = 20.

Grupo III: Pacientes obesas sin signos de hiperandrogenismo
(O) n = 15.

Grupo IV: Pacientes no obesas con signos de hiperandroge-
nismo (A) n = 15.

Fueron consideradas como obesas aquellas que tenian un
IMC mayor de 25 y como hiperandrogénicas las que tenian
un indice de hirsutismo (IH) de 5 a 20/20, aplicando la
calificacion de Moncada Lorenzo (27). Se consideraron
como signos accesorios de androgenizacién la presencia de
acné y la historia de oligomenorrea o amenorrea. A cada
mujer le fueron investigados sus antecedentes patolégicos
personales o familiares, haciendo énfasis en aquellos relacio-
nados con la diabetes mellitus tipo II en parientes en primer
grado de consanguinidad. Se establecié que no estuvieran
tomando ninguna medicacién por lo menos tres meses antes
de la realizacién del estudio. Dentro de su examen fisico
se incluy6 la estimacién de su IMC, IH y la presencia de
acné y/o Acantosis Nigricans.

Las caracteristicas clinicas de las pacientes de cada uno
de los cuatro grupos se ilustran en las Tablas 1a, 1b, Ic,
1d, y se resumen en la Tabla le.

Todas las mujeres fueron informadas del procedimiento
y dieron su aprobacién para ingresar al estudio.

Diseno del estudio. El estudio fue realizado en el
laboratorio de la Seccion de Endocrinologia del H.S.J.D.,
por el personal a cargo. Las determinaciones de glucosa
fueron realizadas inmediatamente y los sueros congelados
a— 20°C para la determinacién posterior de insulina y andré-
genos. Ninguna de las muestras para medida de insulina
permaneci6 congelada por un periodo de tiempo superior a
dos meses; por el contrario algunos de los sueros para deter-
minar andrégenos, permanecieron almacenados por un
tiempo superior.

Después de instruir a las pacientes para que llevaran una
dieta libre durante tres dias antes del estudio y de permanecer
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Tabla 1a
PRESENTACION CLINICA DE LAS MUJERES DEL GRUPO I
n = 15 CONTROLES (C)
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respectivos kits comerciales para radioinmunoandlisis
“Coat-A-Count” de DPC.

Analisis de los datos. Los datos obtenidos en las
curvas de glicemia e insulinemia fueron analizados determi-
nando el drea bajo la respectiva curva; para ello se utilizé
la aplicacién del método trapezoidal, no a partir de la cifra
basal, sino a partir de cero, puesto que encontramos valores
a las tres horas inferiores a los basales; se utilizé por lo
tanto la siguiente férmula:

0+30x0.5 +30+60x0.5 +60+120x1 +120+180x1

PTE.No. EDAD ANTEC. OLIGOAM.o  IMC H AN ACNE
DMII AMENORREA
1 26 i+ - 2257 0/20 - -
2 21 - - 18.7 0/20 - -
3 22 - - 19.5 0/20 - -
4 25 - - 21.3 0/20 - -
5 23 a5 - 21:3 020 - -
6 22 - - 21.4 0/20 - -
7 21 - - 19.0 020 - -
8 28 i - 24.0 0/20 - -
9 28 - - 20.6 020 - -
10 26 - - 19.1 0/20 - -
11 23 - - 20.0 0/20 - -
12 20 - - 20.8 0/20 - -
13 23 - - 18.5 020 - -
14 22 iy - 19.3 020 - -
15 28 + — 22.0 0/20 - —
X 23.8 20.5
RANGO 20-28 18.5-24.0
SEM 0.7 +0.4
Tabla 1b

PRESENTACION CLINICA DE LAS MUJERES DEL GRUPO II
n = 20 OBESAS HIPERANDROGENICAS (OA)

PTE.No. EDADANTEC. OLIGOAM.o IMC IH AN ACNE
DMII AMENORREA
1 30 + + 28.9 520 + +
2 38  + + 25.4 1520 + =
3 38 +* + 40.0 1420 + =
4 35 = - 41.3 920 + +
5 36 + + 27.3 1120 + +
6 30 + - 30.2 1520 + =
7 2l = L 32.9 820 + +
8 19 +* + 27.3 1020 + +
9 31 +* = 35.5 520 + =
10 26, = 4 25.6 920 - +
11 23+ = 35.7 1420 - +
12 PSIHE + 259 51205 — =
13 30 + + 32.0 520 - +
14 32+ + 30.9 1620 - +
15 25 + + 25.9 13/20 - =
16 26+ + 29.0 7720 - =
17 27+ + 27.7 520 - =
18 O g + 34.5 6/20 - =
19 18 +* + 25.3 920 - +
20 Pl + 28.8 1020 -  +
X 28.2 30.5 12/20
RANGO 18-38A 25.3-41.3
SEM  *1.2 +1.0

* Antecedente bilateral de DM II.

en ayuno desde la noche anterior, se les practic6 un test de
tolerancia con 100 grs de glucosa oral y se tomaron muestras
para la determinacién de glicemia e insulinemia a los 0, 30,
60, 120 y 180 minutos. De la muestra basal fueron separados
y congelados sueros para determinacién posterior de TT y
TL. Se instruy6 también a las pacientes para la realizacién
de una ecografia pélvica en la Seccion de Imagenes Diagnos-
ticas de nuestra institucion.

Laboratorio. Las determinaciones de glucosa fueron
realizadas por el método de glucosa oxidasa-peroxidasa-PAP
No. 3395 de la casa Merck. Los niveles de insulina, testos-
terona total y testosterona libre fueron determinados con los
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Los resultados obtenidos fueron procesados en el Centro
de Cémputo de la Universidad Nacional, en un computador
IBM utilizando el programa estadistico SAS (28). Los resul-
tados son expresados en promedios mas o menos el error

Tabla Ic
PRESENTACION CLINICA DE LASMUJERES DEL GRUPO III
n = 15 OBESAS NO HIPERANDROGENICAS (O)

PTE.No. EDADANTEC. OLIGOAM.o IMC IH AN ACNE
DMII AMENORREA
1 3.0 - 45.6 020 + -
2 26 - - 45.0 020 + -
3 161 % - 32.9 020 + -
4 40 + - 31.8 020 + -
D 28 = - 423 0/20 + -
6 28k - 35.8 020 - -
7 5 e i - 36.6 020 - -
8 2 el o - 342 020 - -
9 34 + - 344 020 - -
10 G - 29.2 020 - -
11 28 =ik - 26.6 020 - -
12 28 - it 44.5 020 - -
13 21 + - 217 020 - -
14 43 + =5 40.1 020 - -
15 20 - 53 32.8 020 - -
X 28.3 35.9
RANGO 1643 26.6-45.6
SEM =05 +1.6

* Antecedentes bilaterales de DM II.

Tabla 1d
PRESENTACION CLINICA DE LAS MUJERES DEL GRUPO IV
n = 15 NO OBESAS HIPERANDROGENICAS (A)

PTE.No. EDAD ANTEC. OLIGOAM.o IMC IH AN ACNE
DMII AMENORREA
1 20 =t 52 23.4 12/20 + et
2 25k + 23.8 14/20 + *
3 PRI o+ 22.6 1620 + %
4 22 - 4 24.3 1120 - i
3 251k + 243 20/20 53
6 24 + & 23.1 1020 - +
7 24+ ok 21.4 1120 - i
8 21 - + 22.0 1520 - -
9 Rt o5 233 10120 - o
10 2057 =+ - 21.9 920 - it
11 G %+ 23.6 1020 - +
12 19 = +% - 22.4 6/20 - it
13 28 L + 22.0 20120 - #+
14 26 =+ + 22.7 13/20 - &
15 30k + 21.6 6/20 - e
X 242 22.8
RANGO  19-32 21.4-24.3
SEM 20.9 *0.2

* Antecedentes bilaterales de DM II.
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Tabla le
HALLAZGOS CLINICOS
EN LOS CUATRO GRUPOS DE MUJERES

GRUPO EDAD ANTEC. OLIGOAM.o IMC IH AN ACNE
DMI AMENORREA

% % % %
23.8 20.5

I 2028 33 0 18.5-24 020 0 0
+0.7 +0.4
28.2 30.5

I 1838 170 80 25.3-41.3 9.420 45 55
*1.2 *1.0
28.3 35.9

m 1643 80 20 26.6-45.6 020 33 0
=201 *1.6
24.2 22.8

IV 1932 86.7 86.7 21.4-243 1220 20 93.3
+0.9 +0.2

estandar del promedio (SEM); las diferencias entre los gru-
pos se establecen mediante andlisis de varianza (ANOVA),
y su significacion estadistica se establece con el método de
DUNCAN para comparaciéon de varios promedios, en el
cual a los promedios estadisticamente diferentes se les asig-
nan letras diferentes. Se consideran niveles altamente signi-
ficativos cuando p< 0.001 (**), y débilmente significativos
cuando p < 0.05 (*).

Resultados

Las caracteristicas clinicas de las mujeres de cada uno
de los grupos estudiados, aparecen en las Tablas 1a, 1b, 1c
y 1d y un resumen de los datos obtenidos se muestra en la
Tabla le.

En:ontramos que las edades son similares en los cuatro
grupos de pacientes. Nos llamé la atencién el hecho de
encontrar con mayor frecuencia antecedentes familiares de
diabetes mellitus tipo II, en los tres grupos de pacientes
(OA) Grupo II, (O) Grupo III y (A) Grupo 1V; 70%, 80%
y 86.7% respectivamente, en comparacién con el 33% en-
contrado en el grupo control (C) Grupo I. Tabla le.

Las alteraciones menstruales anteriormente descritas,
fueron el hallazgo caracteristico en las mujeres hiperandro-
génicas, observandose en el 80% de las obesas y en el 86.7%
de las delgadas; sin embargo, observamos también estas
alteraciones en el 20% de las mujeres obesas no hiperandro-
génicas (O) Grupo III. Tabla le.

El indice de hirsutismo, asi como la presencia de acné,
fueron de mayor severidad en las mujeres delgadas hiperan-
drogénicas (A) Grupo IV, que en las obesas hiperandrogénicas
(OA) Grupo II (12.2/20 vs. 9.4/20) y (93.3% vs. 55%), res-
pectivamente. Tabla le.

La Acantosis Nigricans, alteracion dermatolégica aso-
ciada a resistencia a la insulina, se present6 en 9 de las 20
pacientes (OA) Grupo II (45%), en S de las 15 pacientes
(O) Grupo III (33%) y en 3 de las 15 pacientes (A) Grupo
IV (20%), a pesar de ser estas tltimas de peso normal.

Los resultados de las curvas de glicemia e insulinemia
de cada una de las mujeres de los diferentes grupos, se
presentan en las Tablas 2a, 2c y 2d, y los promedios de
cada grupo + SEM se muestran en la Tabla 2e y en los
Gréficos 1y 2.

Los resultados mas interesantes los observamos al com-
parar los promedios de los diferentes grupos:
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La dispersién de los datos obtenidos en nuestro grupo con-
trol (C) Grupo I en cuanto a glicemia, insulinemia, TT y TL,
fue muy estrecha, lo que nos permite establecer pardmetros
propios de normalidad.

El 4rea bajo la curva de glicemia de las mujeres obesas
hiperandrogénicas resulté estadisticamente diferente de la
obtenida en el grupo control (C) Grupo I (341 + 27.5 vs.
233 + 6.6); y de la encontrada en el grupo de mujeres
delgadas hiperandrogénicas (A) Grupo IV (341 + 27.5 vs.
254 + 13.3); sin embargo, no fue diferente de la encontrada
en las mujeres obesas no hiperandrogénicas (O) Grupo III.
Tabla 3 y Gréfico 3.

El estudio del area bajo la curva de insulinemia, mostré
que las diferencias encontradas entre el grupo control (C) I
y los otros tres grupos (OA) II, (O) Il y (A) IV, son alta-
mente significativas; p  0.001. También fue estadistica-
mente diferente el drea bajo la curva de insulina de los dos
grupos de obesas (OA) I y (O) III, del 4rea obtenida en las
mujeres hiperandrogénicas de peso normal (A) IV. Tabla 4
y Gréfico 4.

La comparacién de los promedios obtenidos en los andro6-
genos examinados se muestra en las Tablas Nos. 5 y 6.

Tabla 2a
CURVAS DE GLICEMIA E INSULINA
EN LAS MUJERES DEL GRUPO I (C)

CURVA DE GLICEMIA
Pte. No. 0 30 60" 120° 180' Area
T 72 104 79 63 = S )
2 76 10 99 94 53 265
3 SR 66 60 52 305
4 71 10 83 86 65 253
5 74 106 86 80 80 256
6 76 103 79 74 64 236
7 74 91 68 77 74 229
8 85 . 134 88 81 798
9 80 91 91 79 53 1939
10 81101 91 81 s
1 77 108 72 66 66 226
12 TR S 83 83 76 261
13 7. 1 71 71 G
14 74 93 71 67 61 - 917
15 72 66 64 52 43 173
x o N PSR R T
ES +£09 *39 27 *28 %27 %66
CURVA DE INSULINA

Pte. No. 0 30" 60" 120° 180’ Area
1 95 105 60 46 65 149
2 12.0 50 28 B 210 83
3 11.0 65 28 B 120 85
4 13.5 55 50 21 160 97
5 13.5 100 85 36 160 161
6 9.5 63 41 %0 130 96
7 60 120 50 s
8 13.0 100 44 35165 92
9 7.0 25 21 20 60 53
10 5.0 16 10 23 170 48
11 15.5 65 44 390 170 ity
12 8.0 46 32 28 150 85
13 5.5 32 32 15 50 59
14 5.0 28 46 RS 78
15 13.0 75 37 30 130 126
X 9.8 63 405 S 9
ES 0.9 82 45 %20 *12 =84
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Tabla 2b
CURVAS DE GLICEMIA E INSULINA
EN LAS MUJERES DEL GRUPO II (OA)

CURVA DE GLICEMIA

Pte. No. 0’ 30’ 60’ 120’ 180’ Area
1 82 107 142 90 65 303
2 100 114 85 114 88 304
3 95 192 203 209 100 531
4 75 115 T4/ 77 7, 247
o) 100 170 191 156 63 440
6 91 157 123 69 48 287
7 82 124 98 68 53 251
8 73 104 118 79 64 270
9 129 249 260 275 213 733
10 96 128 65 96 75 270
11 89 124 120 103 89 266
12 85 150 120 100 59 316
13 120 210 225 151 102 506
14 85 134 142 119 104 366
15 93 123 111 89 82 298
16 88 160 106 85 32 283
17 75 117 110 104 97 312
18 82 148 69 82 59 258
19 69 148 119 104 100 334
20 86 119 96 70 45 245

X 89.6 144.6 129 112 80.4 341

ES +£3:36 +84 =11.8 =11.7 £8.5 =775

CURVA DE INSULINA

Pte. No. 0’ 30’ 60’ 120’ 180’ Area
1 12:5 145 120 110 65 308
D 14.0 280 105 215 145 512
3 22.0 150 150 180 38 391
4 14.0 400 110 60 45 394
3 18.0 80 80 75 42 201
6 62.0 250 140 90 85 378
7 25.0 260 270 200 32 555
8 16.5 400 350 290 190 852
) 82.0 388 346 400 400 1074

10 13.0 190 190 160 85 443
11 17.5 290 190 110 40 442
12 11.5 75 80 40 9.5 145
13 48.0 230 350 350 150 815
14 16.0 155 400 200 85 624
15 24.0 180 130 160 105 406
16 14.5 220 220 130 20 419
17 10.0 150 130 90 65 298
18 10.0 180 130 68 15 266
19 25.0 200 400 210 270 751
20 9.5 20 105 80 15 269
X 232 221 199.8  160.9 95  476.2
ES =43 01 4 ~HA5.() 1 E22.0 00 SR A4

La TT en las mujeres obesas hiperandrogénicas (DA)
Grupo II, fue estadisticamente diferente de la obtenida en
los otros tres grupos; p  0.05.

En cuanto a la TL, los niveles obtenidos en los grupos
de mujeres hiperandrogénicas (OA) II y (A) IV, fueron
significativamente diferentes de los encontrados en las mu-
jeres que no presentaban signos de androgenizacién (C) Iy
(O) III; p 0.05.

En razén de la alta frecuencia de antecedentes familiares
de diabetes mellitus tipo II en nuestros tres grupos de pacien-
tes (OA) II, (O) III y (A) IV, pretendimos establecer si
aquellas mujeres con historia familiar positiva para esta pa-
tologia, tienen diferencias en su glicemia e insulinemia en
respuesta a la carga oral de glucosa. En cuanto al area bajo
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la curva de glicemia no existen diferencias cuando hay an-
tecedentes, ya sea en uno o en ambos padres, o cuando no
los hay. Por el contrario, existe una diferencia significativa
entre el drea bajo la curva de insulina de las mujeres con
antecedente familiar bilateral de diabetes mellitus tipo II, p

0.05; pero no cuando este antecedente compromete a uno
solo de los padres. Tabla 7.

La Acantosis Nigricans es un invariable marcador de
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia. Las diferencias
que observamos, tanto en la insulina basal como en el drea
bajo la curva de insulinemia, fueron estadisticamente signi-
ficativas, p  0.001, cuando se compararon las mujeres que
exhibian esta anomalia dermatoldgica con las que no la
presentaban. Tabla 8 y Grafico 5.

Discusi6én

El papel etiolégico que tiene la hiperinsulinemia, general-
mente consecuencia de una resistencia periférica a la insu-
lina, en la hipertension arterial (10), el infarto del miocardio
(11) y la hiperuricemia (12), es un hecho de considerable
importancia en la comprension del origen de entidades, de

Tabla 2¢
CURVAS DE GLICEMIA E INSULINA
EN LAS MUJERES DEL GRUPO III (O)

CURVA DE GLICEMIA
Pte. No. 0’ 30’ 60’ 120’ 180’ Area
1 117 169 185 117 74 407
2 85 138 104 108 100 325
3 82 97 79 86 55 242
4 T 122 137 150 101 383
5 89 157 135 89 86 334
6 82 107 a5 82 82 338
7 66 117 93 53 33 224
8 93 159 133 110 110 368
9 81 130 78 111 47 278
10 79 104 79 82 66 246
11 76 111 64 55 40 197
12 86 168 157 119 45 365
13 77 139 100 57 42 242
14 78 119 81 94 61 264
15 78 78 75 66 54 208
X 83.1 127 103.6 91.9 67.6 288
ES *2.9 +6.9 +9.7 AT *62 wF1]8
CURVA DE INSULINA

Pte. No. 0’ 30’ 60’ 120’ 180’ Area
1 17.0 400 400 180 110 739
2 20.0 400 270 150 60 585
3 175 400 250 170 60 592
4 50.0 400 400 400 400 1113
5 30.0 400 240 160 110 603
6 9.6 120 140 65 52 258
7 11.5 80 110 120 65 278
8 24.0 200 100 40 40 241
9 17.5 350 220 48 44 441
10 24.0 270 200 160 150 526
11 25.0 310 100 19 10 260
12 13.0 110 180 150 60 373
13 14.0 180 105 85 14 264
14 15.5 235 190 50 ¥l 319
15 4.5 200 95 50 27 236
X 19.5 270.3 200 123.1 80.9 453
ES *2.76 +26 +24.4 #9251 +£63:3
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Tabla 2d
CURVAS DE GLICEMIA E INSULINA
EN LAS MUJERES DEL GRUPO IV (A)

CURVA DE GLICEMIA

Pte. No. 0’ 30’ 60’ 120’ 180’ Area
1 90 126 84 87 81 276
2 63 79 98 65 70 229
3 85 108 72 85 63 246
4 78 104 88 88 69 260
9 114 181 114 129 105 386
6 80 111 71 80 53 235
7 67 103 58 62 39 193
8 73 107 104 100 61 280
9 86 132 100 100 64 295

10 87 150 90 83 62 278
11 66 69 45 53 42 160
12 73 107 93 52 40 214
13 77 111 76 89 52 247
14 83 99 96 93 93 282
15 77 113 83 717 44 237
X 7958 81138 84.2 82.9 62.5 . 254:5

ES +3.17 *+6.9 *+4.25 *5:1 *+49 =*]33

CURVA DE INSULINA

Pte. No. 0’ 30" 60’ 120’ 180’ Area
1 16.0 95 65 55 52 181
2 8.5 110 250 200 160 525
3 7.0 190 50 60 10 199
4 8.0 100 50 145 60 265
3 755 150 140 170 58 381
6 8.0 120 95 46 13 186
7 16.0 230 130 125 14 349
8 8.0 135 110 120 120 332
9 4.4 120 7S 100 28 231

10 22.0 100 75 35 18 156
11 18.0 350 275 75 36 479
12 6.5 250 95 36 10 239
13 15.0 300 120 50 25 306
14 15.0 50 36 23 17.5 87
15 11.0 62 125 16 5 46

7= 2270 8

X 11.3 157 5 5127 83.7 41.
ES L1842 7 R T 4.6 ]

Tabla 2e
PROMEDIO MAS O MENOS SEM
DE LAS CURVAS DE GLICEMIA E INSULINA
EN LOS 4 GRUPOS DE MUJERES

GLICEMIA
0’ 30’ 60’ 120’ 180° Area

I 76 103 79.4 74.2 63.8 233

+0.9 *+39 *=0.7 +2.8 =200 +6.6

I 89.6 144.6 129 112 80.4 341
+3.36 +84 =*11.8 =11.7 R SIS

I 83.1 127 103.6 91.9 67.6 288
*29 *+6.9 +9.7 =71 *+6.2 =17.8

v 79.8° 1133 84.2 82.9 62.5 2545

£3.17 +6.9 *4.25 *5:1 +49 =133

INSULINEMIA 5
0’ 30’ 60° 120° 180’ Area
I 9.8 63 405 95 = o'g 96
+0.9 *82 45 20 12 84
I 23.2 221 1998 160.9 95 476.2
+43 *21.4 250 222 =222 +534
I 19.5 270.3 200 123.1  80.9 453
+2.76 +31.2  +26 *244  +25 +63.3
v 11.3 157 1127 837 417 @ 2708

+134 +227 =177 =146 =114 +320
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Grifico 1
CURVAS DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA
EN LOS 4 GRUPOS DE MUJERES

Glucosa mgr/dl
60 g

=3 GRUPO | GRUPO IV GRUPO 111 GRUPO II

.

Minutos

Grifico 2
CURVAS DE INSULINA
EN LOS 4 GRUPOS DE MUJERES

Insulina RIA pUlml
00

250

200

150 4

100

30 60 Minutos 120 130
[EZ1 GrRUPO I GRUPO 1V GRUPO 11 GRUPO 11 I
Tabla 3

PROMEDIO MAS O MENOS SEM
DE LOS DATOS OBTENIDOS EN CADA
GRUPO DE PACIENTES

GRUPO EDAD IMC AG IB Al TT TL

I 238 205 2334 9.8 96.0 0.87 1.44
0.7 10.4 6.6 *0.9 8.4 0.1 0.3

I 28.2 30.5 341 232  476.2 1.24 3.28
1.2 1.0 27,5 +43 53.4 0.1 0.3

1 28.3 359 288 19.5 453 0.91 1.78
2.1 1.6 17.8 2.7 63.3 0.09 0.2

v 24.2 228 254 11.3  270.8 0.83 2.94
0.9 0.2 13.3 z1.3 32.0 0.09 0.4

no poca frecuencia, hasta ahora calificadas como “esencia-
les” o de origen multifactorial.

En este trabajo nuestro propdsito fue dar un paso adelante
en el estudio del papel que tiene el hiperinsulinismo en los
cuadros de androgenizacién de la mujer. Un estudio previo
nos habia mostrado que existe una correlaciéon muy positiva
entre el grado de obesidad medido por el IMC y los sintomas
o signos de androgenizacién, en especial las alteraciones
menstruales y el hirsutismo (26).

Razonando que la obesidad se acompaiia siempre de hipe-
rinsulinemia y que diferentes trabajos encuentran la presencia
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Griéfico 3
PROMEDIO DE AREA BAJO LA CURVA DE GLICEMIA

Area de glicemia mgr/dl/min

GRUPO 1 GRUPO II GRUPO 111 GRUPO IV

Tabla 4
COMPARACION DE PROMEDIOS DE AREA
BAJO LA CURVA DE GLICEMIA E INSULINEMIA
EN LOS CUATRO GRUPOS. APLICACION DEL METODO
DE DUNCAN PARA SIGNIFICACION ESTADISTICA
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cémo en ciertas mujeres la hiperinsulinemia conduce a obe-
sidad mas androgenizacién, mientras que en otras solamente
se manifiesta, ya sea por obesidad, ya sea por androgeniza-
cién. El diseno de cuatro grupos de mujeres que representa-
ran las caracteristicas clinicas arriba descritas y la normali-

Tabla 5
COMPARACION DE PROMEDIOS DE TT Y TL
EN LOS CUATRO GRUPOS. APLICACION DEL METODO
DE DUNCAN PARA SIGNIFICACION ESTADISTICA

GRUPO No. PROM. DUNCAN
| 15 0.87 B
I 20 1.24 A
I 15 0.91 B
v 15 0.83 B
p<<0.05
Tabla 6
GRUPO ~ No. PROM. DUNCAN
I 15 1.44 B
I 20 3.28 A
I 15 1.78 B
v 15 2.94 A
p<<0.05
Tabla 7

DIFERENCIAS ENTRE AREA DE GLICEMIA
E INSULINA CUANDO HAY HISTORIA FAMILIAR DE DM II

GRUPO No. AG DUNCAN
I 15 233.4 B
1T 20 341.0 A
111 15 288.0 AB
v 15 254.0 B
p<0.05
GRUPO No. Al DUNCAN
1 15 96.0 C
1T 20 476.2 A
11 15 453.0 A
v 15 270.8 B
p< 0.001
Grifico 4

PROMEDIO DE AREA BAJO LA CURVA DE INSULINA

Area de insulina pUV/ml/min

600

- T

400

300

200

100

“GRUPO IV

de un exceso de insulina asociado al exceso de produccién de
androgenos (3-9, 29), parece 16gico establecer una relacion
causal en el sentido hiperinsulinemia = exceso de produc-
cion de andrégenos = androgenizacidn.

Sin embargo, la observacion frecuente de mujeres obesas
sin androgenizacién, como también de mujeres delgadas
con androgenizacion, plantea el problema de comprender
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AREA GLICEMIA
ANTEC X No. DUNCAN
DMII
BILAT. 341.6 9 A
UNILAT. 285.6 9 AB
NEGAT. 256.6 21 B
NS
AREA INSULINA
ANTEC X No. DUNCAN
DMII
BILAT. 95257 9 A
UNILAT. 342.8 35 B
NEGAT. 223.6 21 B
p<0.05
Tabla 8

DIFERENCIAS ENTRE INSULINA BASAL
Y AREA DE INSULINA CUANDO EXISTE O NO AN

INSULINA BASAL
AN X No. DUNCAN
CON AN 25.4 17 A
SIN AN 13.4 48 B
p<<0.001
AREA INSULINA
AN X No. DUNCAN
CON AN 517.8 17 A
SIN AN 263.0 48 SR R
p<0.001
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Grifico 5
INSULINA BASAL Y AREA DE INSULINA
EN MUJERES SIN Y CON AN

0 Insulina basal pUl/ml

25

20

15

10 -

SIN AN

dad, nos permitié comprender los mecanismos responsables
de la variacion en la presentacién de estos fenémenos.

Encontramos en el grupo de mujeres obesas con signos
de hiperandrogenismo (OA) Grupo II, los niveles mas altos
de insulina, en algunos casos con intolerancia a la glucosa,
y niveles elevados de andrégenos (TT y TL); la presencia
de Acantosis Nigricans en estas mujeres fue un marcador
de la severidad de su resistencia a la insulina. Este grupo
parece corresponder de una manera muy exacta con la descrip-
cién hecha por Stein y Leventhal, del Sindrome de Ovario
Poliquistico en 1935 (18); y existen en la literatura amplias
descripciones del fendmeno (30-32). En las mujeres de este
grupo es indiscutible el efecto causal de la hiperinsulinemia,
sobre el exceso de andrégenos encontrado.

En lo que concierne al grupo de mujeres obesas sin signos
de androgenizacion (O) Grupo III, encontramos niveles de
insulina estadisticamente iguales a los de las mujeres obesas
hiperandrégenicas (OA) Grupo II; sin embargo ellas no pre-
sentaban, ni en su examen fisico ni en sus laboratorios,
evidencia de sobreproduccién de andrégenos. Nosotros pro-
ponemos, como resultado de la observacion de estas muje-
res, que ellas presentan un tipo de obesidad diferente de la
observada en las mujeres obesas hiperandrogénicas, con una
distribucién femoral o inferior, llamada por algunos hiper-
plasica. Es un hecho conocido que la obesidad localizada
en la mitad superior del cuerpo, esta asociada con severa
resistencia a la insulina, intolerancia a carbohidratos y andro-
genizacion en la mujer (33-35); podria pensarse que las
mujeres con una distribucién topografica de su tejido graso
en el segmento inferior, tendrian mayor capacidad de aroma-
tizacion periférica de andrégenos a estrégenos (36), lo que
podria atenuar la elevacion y actividad de los primeros. Con
este planteamiento Grenman y col. (34), Evans y col. (33)
y Dunaif y col. (36), han pretendido establecer si estas
mujeres obesas no hiperandrogénicas tienen niveles elevados
de estrogenos; sin embargo, ellos no han encontrado diferen-
cias significativas en estas hormonas, cuando comparan sus
grupos de obesas no hiperandrogénicas con mujeres de peso
normal.

Nosotros hemos intentado, basados en el indice cintura
abdominal/cintura pélvica, establecer cuando la obesidad es

Area de Insulina pU/ml/min

500

400

300

200 W
ol

(| =

SIN AN

del segmento superior y cuando del segmento inferior del
cuerpo, para establecer si esta distribucion topografica se
correlaciona significativamente con los niveles de esteroides
sexuales encontrados, lo cual serd motivo de posteriores
estudios.

De otra parte, nuestro grupo de mujeres hiperandrogéni-
cas de peso normal (A) Grupo IV, resulté con niveles de
insulina significativamente mayores que los encontrados en
mujeres normales; este hecho nos permite proponer a la
hiperinsulinemia como el factor causal en el desarrollo de
su androgenizacion. Lo anterior ha sido puesto en evidencia
en estudios de mujeres hirsutas de peso normal publicados
por otros autores (5-7). Nosotros no podemos explicar el
por qué de la ausencia de obesidad en estas mujeres; posi-
blemente estén involucrados otros factores, dependientes de
la carga genética, ambientales, habitos dietarios, etc.

Puesto que la resistencia a la insulina y la hiperinsuline-
mia son hallazgos caracteristicos de las etapas iniciales de
la diabetes mellitus tipo II, y dada la importancia de la
herencia en la presentacion de este fenémeno, nosotros pre-
tendimos establecer si nuestras mujeres tenian en su historia
familiar antecedentes de DM tipo II u obesidad; encontramos
en los tres grupos de mujeres hiperinsulinémicas mayor fre-
cuencia de historia de obesidad y DM tipo II, 70%, 80% y
86.7%, en comparacion con los antecedentes de las mujeres
del grupo control, 33%. Aunque la determinacién de este
fenomeno podria ser discutible, en razén de que los datos
fueron obtenidos de las pacientes y no corroborados objeti-
vamente, si parece existir en estas mujeres una predisposi-
cién para sufrir enfermedades relacionadas con el mismo
evento fisiopatolgico. Encontramos ademads, curiosamente,
que cuando existia herencia bilateral tanto materna como
paterna, el grado de resistencia a la insulina era significati-
vamente mayor. Esto ha sido descrito no directamente en
relacién con las mujeres que padecen el Sindrome de Ovario
Poliquistico, pero si en estudios de poblacién de obesos y
diabéticos que se caracterizan por resistencia a la insulina
e hiperinsulinemia (37).

Finalmente la Acantosis Nigricans se correlacioné signifi-
cativamente con el grado de resistencia a la insulina, encontran-
dose en las mujeres que exhibian esta anomalia dermatoldgica
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los mayores niveles de insulina, tanto basal como post-estimulo
con glucosa. Estos hallazgos se correlacionan con los encon-
trados por otros autores (4, 8, 29). Las mujeres hiperandrogé-
nicas con Acantosis Nigricans tuvieron niveles de andrégenos
similares a las que no presentaban esta anomalia, sugiriendo
que la Acantosis Nigricans constituye un subgrupo de mujeres
con un desorden endocrino asociado, que posiblemente in-
volucra mas directamente a los receptores para la insulina.

En conclusién, nosotros proponemos que la hiperinsuline-
mia es el factor causal de anomalias en la funcién reproductiva
de la mujer posiblemente derivadas de una hiperestimutacién
ovdrica sobre la esteroidogénesis que culmina en una mayor

REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

produccién de andrégenos. Creemos que las diferencias ob-
servadas en los niveles de andrégenos y en la presentacién
clinica son dependientes de la distribucién topogrifica de
la grasa en las mujeres obesas; y estamos convencidos de
que una disminucién en los niveles de insulina en estas
pacientes representa una mejoria en su cuadro clinico, hecho
que hemos observado en algunas de nuestras pacientes some-
tidas a pérdida de peso.

Proponemos el disefio de un estudio comparativo en mu-
jeres hiperinsulinémicas, hiperandrogénicas, antes y después
de ser sometidas a un régimen especial de disminucién de
peso.
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