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PROLOGO

La resistencia a la insulina no es un término desconocido para las ciencias
médicas, ya que ha sido estudiado desde comienzos del siglo pasado. Esto ha permitido
establecer los mecanismos por los cuales la hormona beta pancreatica conocida como
insulina puede contribuir para mantener la homeostasis principalmente de la glucosa
como de los lipidos mediante su efecto directo en diversos tejidos como el cerebro, el

higado, el musculo esquelético y el tejido adiposo.

La presente monografia se ha realizado con el fin de trabajo de graduacion para
obtener el titulo de Médico y Cirujano por la Facultad de Ciencias Médicas. Cuya idea
surgié luego del diagndstico del sindrome de resistencia a la insulina en un familiar
adolescente con obesidad. Al discutir del tema con la Dra. Torres, fueron planteadas otras
morbilidades con relacion similar, como lo es el sindrome de ovario poliquistico. Es asi
como me propuse la realizacion de una investigacion documental mediante un esquema
ordenado y légico que esclareciera las causas fisiopatoldgicas por las cuales la obesidad
y/o el sindrome de ovario poliquistico pueden promover el desarrollo de resistencia a la

insulina en gente joven.

A fin de cumplir con los objetivos propuestos y proporcionar al lector la informacion
gue satisfaga las dudas que fueran generadas conforme a los mismos se construyeron
tres capitulos. El primero pretende describir la fisiologia de la insulina desde su sintesis
hasta su accién en los érganos periféricos, seguido de los mecanismos fisiopatol6gicos
gue afectan la homeostasis de dicha hormona dando como resultado final al sindrome de
la resistencia a la insulina. ElI segundo, se centra en la definiciébn, epidemiologia y
diagnéstico del sindrome de ovario poliquistico y su relacibn con el sindrome de
resistencia a la insulina. El tercer capitulo define la obesidad y describe su epidemiologia
y relacién con el desarrollo del sindrome de resistencia a la insulina. Esto en conjunto da
como resultado el cuarto y ultimo capitulo, el cual incluye la revision final donde se
pretende analizar la informacion previamente recopilada y crear una relacion entre el
sindrome de ovario poliquistico y la obesidad y el posterior desarrollo del sindrome de

resistencia a la insulina en gente joven y asi responder a la pregunta de investigacion.

Autora: Isabela Garcia Cifuentes






INTRODUCCION

El término resistencia a la insulina definido como una disminucién de la respuesta
de las células diana de los tejidos periféricos a la accion de esta hormona, impidiendo asi
la captacion de glucosa, ha sido adoptado en las ciencias médicas a partir de la década
de 1930.2 A principios de los afios 70, el descubrimiento del receptor de insulina permitié
el estudio de los mecanismos moleculares de la insulina tanto en animales como
humanos.® En la actualidad se ha demostrado que la resistencia a la insulina es una
alteracion metabdlica que afecta a todos aquellos 6rganos que responden a dicha
hormona, tales como el higado, el masculo esquelético y el tejido adiposo, la cual se
expresa en condiciones de origen metabdélico como la obesidad o enddcrino como el

sindrome de ovario poliquistico (SOP).*

La captacion, utilizacién y almacenamiento de sustratos celulares, especialmente
la absorcion de la glucosa para la sintesis de energia en multiples tejidos, es regulada por
la hormona de origen pancreatico denominada insulina.* En el contexto de este desorden,
se produce un aumento de la produccién de glucosa hepética, lipdlisis e incremento de
acidos grasos libres provocando lipotoxicidad en la célula beta, dando como resultado un
aumento de la glucemia plasmatica acomparado de niveles ya sea normales o elevados
de insulina como respuesta compensadora, lo cual también se conoce como

hiperinsulinemia.’

La obesidad es un defecto metabdlico asociado a resistencia a la insulina. Es
considerada como un factor de riesgo mayor para la salud dado a su impacto en el
sistema cardiovascular y a la progresion de desarrollar en quien la padece, pre diabetes o
DM2.° A nivel mundial la prevalencia de obesidad se ha triplicado en los Gltimos veinte
afios.® Las tasas tanto de sobrepeso como de obesidad sufren un incremento significativo
con la edad a partir de los 20 afios y alcanza su pico maximo entre los 50 a 65 afios. Esta
morbilidad se relaciona cercanamente con el desarrollo de resistencia a la insulina, la cual
juega un papel critico en el desarrollo de complicaciones cardiovasculares y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). >’



La obesidad tiene la capacidad de afectar estrechamente tanto a nivel funcional como
biomolecular a todos aquellos tejidos sensibles a la insulina.® El incremento de sustratos
provenientes de la alimentacion, en especial los carbohidratos, produce un incremento en
la sintesis de de citocinas inflamatorias a nivel del tejido adiposo, las cuales afectan la
cascada de sefializacién de la insulina produciendo a la vez resistencia a la insulina y en

dltima instancia, al no ser tratada de manera oportuna, progresar a DM2.°

Ademas de la obesidad, ha sido descrito que el SOP no solo es un importante
desorden reproductivo sino también metabolico ® Es considerada una patologia endécrina
compleja que suele afectar entre un 8 a 13% de las mujeres en edad reproductiva. ° Se
estima que entre un 50-70% de las mujeres diagnosticadas con SOP pueden presentar
resistencia a la insulina constituyendo un factor de riesgo importante para la adquisicién
de DM2.°

Por dltimo, es importante enfatizar a la diabetes mellitus (DM) como una enfermedad
crénica no transmisible caracterizada por la presencia de hiperglicemia como
consecuencia directa de defectos en la accién y/o secreciéon adecuada de la insulina.™
Segun la Federacién Internacional de la Diabetes (FID), para el 2030 y el 2045 se espera
un aumento a 417.3 y 481.1 millones de casos con diabetes diagnosticada o sin
diagnosticar respectivamente’ ** La DM2 es definida por la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) como aquella causada por una pérdida
progresiva de la secrecion de insulina por las células beta pancreaticas, con frecuencia

secundaria a la resistencia basal a la misma.*?

Se ha demostrado que el diagnéstico de resistencia a la insulina puede ser
utiizado como un fuerte predictor independiente de enfermedades crénicas como
accidente cerebro vascular, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
entre otras.® Por tanto, debido a la alta prevalencia e incluso incidencia de morbilidades
como obesidad y el SOP es fundamental la realizacion de una investigacién exhaustiva
gue permita describir la causa fisiopatoldgica por la cual estas inducen el desarrollo del
sindrome de resistencia a la insulina. Esto con el objeto de establecer la importancia de
realizar un diagndstico oportuno en especial en gente joven, término utilizado para definir
a todos aquellos individuos con edades comprendidas entre los 10 y 24 afios, segun la

OMS.**1418 | 3 ADA describe tanto al SOP como a la obesidad como factores de riesgo



importantes para la progresibn a DMZ2, sin embargo la hiperinsulinemia descrita
anteriormente puede dar como resultado que muchas personas en esta etapa de sus
vidas metabdlicas no presenten hiperglucemia de acuerdo a los criterios establecidos por
la ADA para el diagnéstico de pre diabetes o DM2. No obstante, si el sindrome de
resistencia a la insulina no es diagnosticado y tratado oportunamente en esta poblacion, el
riesgo a largo plazo de desarrollar DM2 secundaria al agotamiento de las reservas de
insulina pancreatica es mayor y la enfermedad que pudo ser prevenible se convierte en
irreversible. De igual manera, se buscara determinar si toda la gente joven diagnosticada
con obesidad y/o sindrome de ovario poliquistico poseen la misma probabilidad de
desarrollar el sindrome de resistencia a la insulina y la presencia de factores protectores.
De esta manera, se pretende cumplir con los objetivos planteados en esta investigacion y
respondar a la pregunta de investigacion: ¢ Cuales son las causas fisiopatolégica por las
cuales la obesidad y el sindrome de ovario poliquistico promueven el desarrollo de

resistencia a la insulina en gente joven?
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OBJETIVOS

General

Determinar la causa fisiopatoldégica por la cual la obesidad y el sindrome de ovario
poliquistico promueven el desarrollo de sindrome de resistencia a la insulina en gente

joven.

Especificos

1. Describir si todos los individuos con edades comprendidas entre los 10 y 24 afios,
diagnosticados con obesidad y/o sindrome de ovario poliquistico poseen el mismo

riesgo de desarrollar el sindrome de resistencia a la insulina.

2. Describir los probables factores protectores que eviten el riesgo de desarrollar el
sindrome de resistencia a la insulina en gente joven con diagnéstico de obesidad y/o

sindrome de ovario poliquistico.
3. Esclarecer si el diagnostico y tratamiento oportuno del sindrome de resistencia a la

insulina en gente joven con obesidad y/o SOP puede tener un efecto directo en el
desarrollo de DM2.

vii



viii



METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio: Se realizé una monografia de compilacion, a través de la busqueda de
publicaciones en linea y libros de texto en sus Ultimas ediciones, ambos en espafiol e
inglés. Las revistas en los cuales se obtuvo la informacién estaban indexadas. También
fue recopilada informacién de fuentes como meta analisis, revisiones sistematicas,
ensayos clinicos, casos y controles y cohortes con el fin de establecer una relacién causa
y efecto entre el diagnéstico de obesidad y/o SOP vy el posterior desarrollo del sindrome

de resistencia a la insulina en gente joven.

Disefio: Monografia de tipo descriptiva.

Fuentes de informacidon: Se dio preferencia a publicaciones entre los afios 2014-2020,
sin embargo, se tomé en consideracion todas aquellas publicaciones consideradas
clasicas o pilares de investigaciones actuales. Fueron elegidas revisiones sistematicas,
metanalisis, ensayos clinicos y casos y controles. Para la seleccion de los estudios a ser
incluidos en la revision se usaron las plantillas CASP (Critical Appraisal Skills Program)
para Revisiones Sisteméticas, Ensayos Clinicos Controlados, Estudios de Cohortes y
Estudios de Casos y Controles y la plantila CEBM (The Center for Evidence-Based
Medicine) para Estudios de Prondstico.

Los motores de busqueda a través de los cuales se realizé la busqueda de informacion
fueron:

- PubMed

- Embase

- UptoDate

- Cochrane

- Lilacs

- Scopus

- CINAHL

- Tripdatabase

- Bandolier



Descriptores: Mediante los motores descritos anteriormente fueron utilizadas diversas
combinaciones de términos previamente validados por DeCS y MeSH. Como operador
l6gico se utilizé el "AND" para poder interconectar términos y asi encontrar informacion
gue abarcara ambos. Posteriormente, fueron utilizados los filtros "Full text" para obtener el
acceso a los articulos originales y completos; "abstract” para el acceso web del articulo a
recopilar; "5 years" para seleccionar articulos publicados a partir del afio 2014 hasta el
presente; "meta-analysis", "sistematic reviews", y "review". con el objetivo de reducir
mediante la identificacién, apreciacion y sintesis todos los estudios de relevancia para
cumplir con los objetivos de este estudio; "humans”, el cual permitié obtener Unicamente
estudios realizados y comprobados en humanos; y "adolescent" que comprende a todos
los individuos entre 13-18 afios, "young adult” para individuos entre 19 y 24 afios y "adult”

para aquellos con 19+. (Anexo 1)

En cuanto a la plica digital y organizacion de articulos utilizados en la realizacién
de la monografia, se utilizé el programa Mendeley, el cual contiene el fichero electrénico

con las referencias bibliograficas ordenadas respectivamente.

Seleccidn de materiales utilizados: Se presenta una matriz sobre los diferentes tipos de
estudios encontrados, los términos utilizados para cada uno y el numero de articulos
posibles, los cuales fueron accesibles a través de Hinari y el motor de basqueda Pubmed.
(Anexo 2)



CAPITULO 1. SINDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA

SUMARIO
1. Generalidades de la insulina humana

2. Definicién del sindrome de resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina es un término adoptado en medicina desde las
investigaciones realizadas por Himsworth en la década de 1930. A finales de la década de
los 70, el desarrollo de métodos sensibles capaces de cuantificar y determinar la accion
de la insulina han permitido establecer el diagndstico del sindrome de resistencia a la
insulina y su relacion con diversas anormalidades metabdlicas, enddcrinas vy

cardiovasculares. 2

1.1. Generalidades de la insulina humana
1.1.1. Definicién, estructura y sintesis de la insulina

La palabra insulina deriva del latin insula, que significa isla. La insulina es una
hormona peptidica sintetizada y secretada por el pancreas gracias a las células beta
pancreéticas localizadas en los islotes de Langerhans.'® Es considerada una hormona
estrictamente anabodlica cuya sintesis, regulacion, transporte y acciébn estan

estrechamente regulados.™

La estructura molecular de la insulina consiste en 51 aminoacidos y posee un peso
molecular de 6000 daltones (Da). La insulina humana estd compuesta por una cadena
alfa y una cadena beta que contienen 21 y 30 aminoacidos respectivamente; ambas

interconectadas por 2 enlaces disulfuro y 1 enlace intramolecular.®

La estimulacién de la biosintesis de insulina mediada por la glucosa es regulada
principalmente de manera transcripcional, es decir, se basa en el control de los niveles de
proteina sintetizada a partir de su ARN mensajero (ARNm).?° Aproximadamente 20
minutos después de la recepcién del estimulo de glucosa, comienza la regulacién sintética
y no es hasta los 60 minutos que esta alcanza su pico maximo. Sin embargo, cabe

resaltar que una exposicion menor de una hora de los islotes pancreaticos a dicho



estimulo no crea ningdn cambio en los niveles de ARNm de la insulina. Actualmente,
diversos estudios no han logrado determinar a ciencia cierta el mecanismo de control
especifico para la transcripcion del ARNm de dicha hormona, pero se cree que este recae

en su propia estructura molecular.?

La insulina se considera el producto biosintético de la preproinsulina. La
preproinsulina es un precursor de una Unica cadena que sufre diversos procesos
proteoliticos dentro de los compartimientos celulares para dar lugar a una molécula
finalbioldgicamente activa.'®? El proceso biosintético de esta hormona tiene comienzo al
convertir el ARNm de la insulina a preproinsulina gracias a la transcripcion del gen INS
(single insuline gene)*® compuesta por 110 aminoAcidos; un péptido sefial de 24
aminoécidos, seguido por la cadena beta, un péptido conector (péptido C) y la cadena A.
Esta estructura luego de ser sintetizada en los ribosomas es empacada dentro de
granulos secretores para ser procesada a través del reticulo endoplasmico.? El péptido
sefal es el encargado de dirigir este transporte y es removido de la estructura peptidica
inicial mediante la accion de una peptidasa de sefal dando lugar a la estructura de la

proinsulina.™®

La proinsulina es una cadena polipeptidica de 9000 Da, la cual es transportada a
través de vesiculas desde el reticulo endoplasmico hacia el aparato de Golgi donde es
expuesta a la carboxipeptidasa E que se encarga de separar al péptido C y de esta forma
producir la forma madura de la insulina.’®? La insulina se excreta predominantemente en
forma de mondmero a bajas concentraciones y en forma de dimero en mayor cantidad
cuando existe un pH neutro.” La proinsulina restante (1-2% del total) es encapsulada en
granulos secretores maduros donde se une a dos moléculas de zinc convirtiéndose en un
cristal hexamero, que se libera hasta que es metabdlicamente necesario.” Los
mondmeros y dimeros de insulina son capaces de difundir hacia la circulacién sanguinea

facilmente al contrario de los complejos hexoméricos cuya difusién es pobre sino nula.*

1.1.2. Secrecion de la insulina

La células beta pancreaticas poseen la caracteristica de ser excitables por
diversos estimulos para la secrecion de insulina, siendo el principal de ellos el aumento de

glucosa en el torrente sanguineo secundario a la ingesta de carbohidratos. Sin embargo



cabe resaltar que otros nutrientes tales como los aminodacidos, acidos grasos libres y

diversas hormonas también poseen un rol importante. %4

1.1.2.1. Estimulacion dependiente de glucosa

Al proceso metabdlico celular para la secrecion de insulina en las células beta
pancreaticas regulado por el aumento de la glucosa sanguinea se le conoce como la ruta
dependiente de los canales de potasio dependientes de ATP (Katp) estimulados por la
glucosa.?® El inicio de este proceso metabolico estad determinado por la entrada de la
glucosa sanguinea a las células beta a través de los transportadores de glucosa no
dependientes de insulina (GLUT2) propios del pancreas. La glucosa intracelular sufre
diversos procesos enzimaticos comenzando con su fosforilacién para la produccion de
glucosa-6-fosfato mediante la enzima glucocinasa hasta su oxidacion dentro de la
mitocondria. El resultado final de este proceso es el aumento de los niveles de adenosin
trifosfato (ATP) citosélico y la disminucién de los niveles de adenosin-5-difosfato (ADP).%
El incremento del radio ATP/ADP inhibe los canales de Kap provocando de esta manera
el cese del flujo de iones potasio (K*) hacia el liquido extracelular, lo que conlleva a una
despolarizacién de la membrana plasméatica seguido de la activacion de los canales de

calcio (Ca*") dependientes de voltaje.** El

incremento del flujo desde el medio
extracelular hacia el intracelular de los iones Ca* sirve como sefial de activacion para el
proceso de exocitosis de los granulos contenedores de insulina, dando como resultado

final su liberacién del pancreas.*

1.1.2.2. Estimulacion dependiente de acidos grasos libres

La internalizacion celular de los 4cidos grasos libres de cadena larga no requiere
de ningln tipo de transporte activo sino que estos son capaces de atravesar la membrana
celular simplemente por difusion libre.** Cabe mencionar que diversos estudios han
descubierto que las células beta pancreaticas también poseen un receptor de acidos
grasos libres, free fatty acid receptor-1 (FFAR-1).” FFRA-1 también conocido como
GPR40 que tiene la cualidad de responder a los &cidos grasos libres insaturados de
medianas y largas cadenas dando como resultado un aumento de la secrecion de insulina

durante los niveles elevados de glucosa.



En ayunas, los acidos grasos de reserva intracelulares en la células beta
pancreaticas son convertidos a acil-CoA de cadena larga gracias a la enzima acil-CoA
sintetasa (ACS) para luego poder ingresar a la mitocondria gracias a la carnitina palmitoil
transferasa 1 (CPT-1). En la mitocondria la acil-CoA es sometida al proceso de (-
oxidacién para la produccion de energia.®* La ingesta de carbohidratos inhibe dicho
proceso oxidativo mediante la accién regulatoria de la molécula de malonil-CoA. El
malonil-CoA es sintetizado por la enzima acetil-CoA carboxilasa (ACC) a partir de un
grupo acetato proveniente de la molécula de citrato cuya concentracion suele ser elevada
gracias al proceso metabdlico tanto de la glucosa como de los aminoacidos. EI malonil-
CoA inhibe la accion de la CPT-1 impidiendo de esta manera el transporte de acil-CoA de
cadena larga desde el citosol hasta el interior de la mitocondria. La consecuente
acumulacién de moléculas de acil-CoA a nivel citosdlico promueve el aumento intracelular
de los niveles de Ca* permitiendo de esta manera la fusion de las vesiculas secretoras de

insulina con la membrana plasmatica y de esta manera la liberacién de la insulina.?*

Con respecto al FFAR-1 diversos estudios han determinado que altas
concentraciones de glucosa en sangre aumentan la transcripcion del gen FFAl. La
consecuente activacion de dicho receptor afecta diversos mecanismos de sefializacién
intracelular incluyendo el de la proteina cinasa C (PKC). En el momento en que un &cido
graso libre se une a la region externa del FFAR-1 se activa la proteina G interna unida al
mismo receptor. Esta activacion permite que las subunidades a del a proteina G se
disocien del receptor para luego activar a la fosfolipasa C (PLC, por sus siglas en inglés)
localizada en la membrana celular. La PLC se encarga de hidrolizar el fosfatidilinositol 4,
5-bisfofato a diacil glicerol (DAG) e inositol 1,4,5-tifosfato (IP 3). El IP 3 difunde al
citoplasma desde la membrana plasmatica para luego unirse a sus ligandos situados en la
superficie del reticulo endoplasmaético. Esta union provoca la liberacion de las reservas de
Ca' . El aumento del Ca* promueve la activacion de la PKC que conlleva a la liberacion de
insulina por parte de las células B- pancreaticas. La molécula DAG mencionada
anteriormente, permanece en la membrana celular donde activa a la proteina cinasa D1
(PKD1) la cual promueve el remodelamiento de la actina F y la subsecuente liberacion de

insulina.?®



1.1.2.3. Estimulacion dependiente de hormonas

A pesar de que la principal sefial estimuladora para la liberacion de insulina es la
elevacion de glucosa plasmatica, existen otros factores desencadenantes menos
comunes, pero a la vez importantes como lo son las hormonas. Diversos estudios han
documentado ciertas hormonas cuyos receptores también se sitian en la superficie de las

células beta pancreaticas como: estrégenos, GLP-1, leptina y la hormona del crecimiento.

Por lo general, las células B-pancreaticas no son consideradas como blanco
comun para los estrégenos, sin embargo, existen receptores de dichas hormonas en los
islotes en especial para el 17B-estradiol . EI 17B-estradiol incrementa la secrecién
de insulina y su efecto ha sido estudiado especialmente en mujeres post menopausicas.®
Existen dos tipos de receptores de estrégenos (Re) a nivel de las células B: los Re
nucleares (Rea y Ref) y el Re de la membrana (Rey). Se cree que el 173-estradiol a
niveles fisiolégicos tienen la capacidad de disminuir la actividad de los canales Karp
provocando de esta manera la despolarizacion de la célula y como consecuencia la
apertura de los canales de Ca" dependientes de voltaje potenciando el efecto de la

glucosa para la liberacion de Ca™ provocando finalmente la liberacion de insulina.®

Por otro lado, tenemos a la lectina secretada por los adipocitos cuyo efecto sobre
la insulina es bien conocido tanto en los adipocitos como en las células hepéticas. Al
contrario de los estrégenos que ejercen un efecto estimulador para la secrecion de
insulina, la lectina ejerce un efecto inhibitorio. Se ha registrado tanto en humanos como en
ratones que su deficiencia se relaciona estrechamente a la presencia de hiperinsulinemia.
Se cree que su efecto inhibitorio se relaciona directamente con el antagonismo de los
niveles elevados de AMP ciclico (CAMP) que ejerce la funcion de estimular la exocitosis

de insulina contenida en los granulos.”

1.1.3. Cascada de sefalizacion de la insulina

La cascada de sefializacion de la insulina tiene comienzo cuando dicha hormona
se une al receptor de insulina (RI). EI Rl se puede encontrar en la superficie celular de
multiples tejidos entre los cuales resaltan el higado, el musculo, el tejido adiposo, la
placenta, el cerebro, entre otros.® Este receptor consiste en una glucoproteina

transmembrana, cuya parte extracelular esta conformada por dos subunidades a vy la



intracelular tiene como caracteristica importante estar compuesta por dos subunidades 3
cada una con un dominio tirosina cinasa inactivo en ausencia de un ligando.””**%* La
interaccion de la insulina con el dominio extracelular del Rl permite la activacion de la
proteina tirosina cinasa que fosforila al propio receptor y a la vez a diversas proteinas de

sefializacion intracelular comenzando de esta manera la cascada de transduccion.®

1.1.4. Acciones fisiologicas de la insulina en el organismo

La insulina es secretada desde el pancreas hacia la circulacion portal, permitiendo
de esta manera la exposicion hepatica a concentraciones de insulina entre dos y tres

veces mayores a las de la circulacién general.?’

El higado se puede considerar como el
principal 6rgano encargado de regular la homeostasis de la glucosa de todo el cuerpo.® A
pesar de que la glucogendlisis puede ocurrir en casi todos los tejidos corporales
solamente el higado y los rifiones poseen a la enzima glucosa 6 fosfatasa, la cual es

necesaria para la liberacion de glucosa hacia el torrente sanguineo.*

Las acciones fisioloégicas de la insulina tienen comienzo cuando esta hormona se
une a su receptor, una glucoproteina transmembrana, situado en diversos tejidos
periféricos. La mayoria de las acciones de la insulina son desencadenadas principalmente
mediante dos vias de sefalizacion intracelular: la via de la fosfatidilinositol-3-cinasa
(PI3K/Akt) o conocida como la proteina cinasa B (PKB), encargada principalmente de la
mayor parte de los efectos bioldgicos de la insulina; y la via de las cinasas activadas por
mitbgeno/Ras (MAPK/Ras) cuya funcion consiste en regular tanto la expresién genética

como los efectos mitégenos de dicha hormona.?

Seguido de la cascada de activaciéon intracelular, un conjunto de reguladores
metabdlicos, controlados a nivel genético y enzimético, permiten la captacion y
almacenamiento de glucosa, la sintesis de lipidos y proteinas, la supresion de la
gluconeogénesis y la lipolisis.** La respuesta generada por la insulina en el organismo es
especifica para cada tejido. En el tejido adiposo, el masculo esquelético y el corazén su
efecto da como resultado el inicio del metabolismo de la glucosa a través de su ingreso a
la célula. A nivel vascular y cardiaco existe vasodilatacion producto de la formaciéon de
oxido nitrico (NO) esto mediante la activacion de la enzima sintasa de Oxido nitrico

endotelial (eNOS) en el endotelio vascular.? %



El ingreso de la molécula de glucosa hacia el interior de la célula requiere de la
presencia de transportadores especificos (GLUTS) debido a que esta no es capaz de
atravesar la membrana celular de manera pasiva. Existen cuatro tipos de GLUTs: GLUT1
presente en la mayoria de tejidos; GLUT2 en el higado y las células beta pancreaticas
donde es importante para la regulacion de la secrecion de insulina; GLUT3 en el cerebro y
GLUT4 en el tejido musculo esquelético el corazén y el tejido adiposo.?* Cuando no existe
insulina circulante, los GLUT4 suelen albergarse dentro vesiculas intracelulares. Al
aumentar su concentracion plasmatica se estimula la externalizacion de los receptores
GLUT-4 permitiendo de este modo el ingreso de la glucosa a las células. Esto permite el
incremento de la tasa de glucolisis al estimular la actividad de dos enzimas claves: la

hexoquinasa y la 6-fosfofructocinasa.®®

Cuando los niveles de insulina disminuyen, la liberacién del sitio de unién del RI
produce una sefial que induce el reciclaje de los GLUT4 de nuevo hacia las vesiculas
citoplasmaticas. Un dato importante de recalcar es que tanto el cerebro como el higado

son independientes de la insulina para la captacion de glucosa.?

A nivel hepatico la insulina activa directamente el metabolismo anabdlico al
incrementar el consumo de glucosa para la sintesis de glucégeno e inhibir a la glucégeno
fosforilasa, la enzima encargada de la glucogendlisis, y los genes glucogénicos
pancreaticos; y de manera indirecta al disminuir el flujo de precursores glucogénicos y de
acidos grasos libres hacia el interior de higado.*** De igual manera, permite la reduccion

de la produccion de glucosa hepética.

Tanto a nivel hepéatico como musculo esquelético y adiposo, la insulina estimula la
actividad de la enzima glucdgeno sintetasa, sin embargo esta accibn no da como
resultado una sintesis neta de glucoégeno si la enzima glucégeno fosforilasa no es inhibida
previamente.** Asi como en cualquier otro tipo de célula, la cascada de sefializaciéon
hepatica de la insulina tiene inicio cuando esta se une al RI. La estimulacion de la sintesis
neta de glucégeno es la funcién mas relevante y directa de la insulina postprandial en el
hepatocito.

En el tejido adiposo la insulina induce la supresion de la lipolisis e incrementa el
transporte de glucosa y la lipogénesis. La insulina se considera la hormona anti lipolisis

mas potente y rapida. La supresién de la lipolisis es dependiente de los niveles de insulina



plasmatica que en humanos es cercano a 20 yU/mL. En términos generales los niveles de
insulina plasmatica en individuos sanos varian entre 5 - 60 pU/mL con la ingesta

fisioldgica de glucosa lo cual permite una adecuada regulacién de la lipolisis.?’

Cuando la saturacién de glucdgeno hepatico es cerca del 5% de su masa, la
insulina induce la utilizacién de glucosa para la sintesis de &cidos grasos y lipoproteinas.®
Las lipoproteinas son liberadas por el higado para luego someterse a lipolisis en la
circulacion, lo que aumenta la disponibilidad de &cidos grasos libres para el uso de otros
tejidos periféricos. A demas de los acidos grasos liberados por el higado, los adipocitos
también son capaces de sintetizar glicerol a partir de la glucosa, siendo ambos Utiles para

la produccién de triglicéridos.?

El masculo es un tejido con alto consumo de energia. La insulina que ingresa en el
miocito posee dos destinos principales: la glucolisis y la sintesis de glucégeno. Sin
embargo, tanto en individuos sanos como en aquellos con DM2 la principal finalidad de

esta glucosa es la sintesis de glucégeno.”

1.2. Definicion de sindrome de resistencia a la insulina

El concepto de resistencia a la insulina fue propuesto por primera vez en el afio
1936 por las investigaciones realizadas por Himsworth para describir el requerimiento de
altas dosis de insulina para el tratamiento de pacientes diabéticos.?’*%*" La resistencia a la
insulina suele definirse como la disminucién de la sensibilidad y/o respuesta biol6gica de
los tejidos periféricos a los niveles normales o elevados de insulina inducidos por la
glucosa sanguinea y/o a la inhibicion de supresion de la produccion de glucosa hepatica y

la lipolisis en el tejido adiposo.®"%®

La hiperinsulinemia compensatoria tiene lugar cuando las células beta
pancreaticas aumentan la secrecion de insulina para compensar las necesidades de
insulina con la finalidad de normalizar los niveles de glucosa en respuesta de la
resistencia a la insulina en el tejido adiposo y muscular.®® Al conjunto de anormalidades y
las consecuencias fisioldgicas que ocurren en aquellos individuos con resistencia a la

insulina se le denomina sindrome de resistencia a la insulina.?



1.2.1. Fisiopatologia de la resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina suele ser resultado de defectos de la sefializacion de la
misma.? Sin embargo, Gltimamente diversos estudios han cuestionado la presencia de
otras vias no relacionadas con la sefializacion de la insulina como posibles causas entre
las cuales se pueden mencionar el estrés del reticulo endoplasmatico (ER), la disfuncién
mitocondrial y el microARN. Se han descubierto diversos modelos celulares y animales en
los cuales se desarrolla resistencia a la insulina en ausencia de cualquier cambio en la via
de sefializacion intracelular. Es por ello, que también se ha planteado que la resistencia

puede tener lugar a nivel transcripcional.®

1.2.1.1. Mecanismos moleculares de la resistencia a la insulina

El Rl es expresado en la mayoria de los tejidos siendo el higado y el tejido adiposo
los que poseen la mayor cantidad de receptores por célula (>300,000 receptores/célula).?®
La unién de la insulina al RI es el primer paso para el inicio de una serie de complejas
redes de sefializacion interconectadas.

Las principales proteinas asociadas a la traduccion de sefial de la insulina son los
receptores de insulina tipo 1 y 2 (Rl 1 e RI 2), el factor de crecimiento semejante a la
insulina tipo I (IGF-I), PI3K, AKT2, y GLUT. Se ha demostrado que los MicroARNs
(miARNS), un grupo pequefio de ARNs no codificantes que regulan la expresion genética,
pueden ser los responsables de regular la expresién de estas proteinas controlando de
esta manera el proceso de traduccién de sefial desde su origen genético.**® A pesar de
ello, aun se requieren de mayores estudios para entender el rol que posee el miARN en la
expresion de dichas proteinas y por ende su efecto en el origen de la resistencia a la

insulina.

Respecto a la cascada de sefializacion de la insulina, entre las alteraciones mas
comunes se describen la disminucién en el nimero de RlIs y de su actividad catalitica, el
aumento de la actividad de las fosfatasas de residuos tirosina cinasa (Tyr), en especial de
la fosfatasa de fosforitosinas 1B (PTP-1B), encargada de la desfosforilacion del
RI, la hiperfosforilacion de los residuos de seroninal/treonina (Ser/Thr), la actividad
disminuida de las cinasas PI3K y Akt y defectos tanto en la expresion como en la funcién
del GLUT-4.%



Uno de los principales mecanismos reguladores tanto de manera homéloga como
heter6loga de la sefializacion de la insulina es la regulaciéon del Rl mediante la
fosforilacion de los residuos de Ser/Thr. Se ha establecido que la fosforilacién de multiples
residuos de Ser/Thr del RI provoca la atenuacion de la sefial de la insulina debido a que
se altera su capacidad para ser fosforilado en los residuos de Tyr, disminuyendo de esta

manera la actividad de PI3K y por Gltimo provocando su degradacion.?

La Akt posee tres isoformas de las cuales Akt2 es la que posee el rol mas
importante en la incorporacion de glucosa en el musculo y el tejido adiposo mediante la
translocacion de GLUT-4 desde los compartimientos intracelulares hasta la membrana
celular y la sintesis de glucégeno a través de la inhibicion de glucégeno sintasa quinasa 3
beta (GSK-3B). A demas en presencia de la insulina, la cinasa Akt se encarga de la
fosforilacion del factor transcripcional FoxO1, lo que permite su interaccién con la proteina
14-3-3 dando como resultado final el bloqueo de la transcripcion del gen del receptor de
insulina. Al contrario, de lo que ocurre en situaciones de ayuno en donde el FOxO1 se une
a la regiébn promotora del receptor de insulina, estimulando de esta manera su

transcripcion.?

Otras proteinas cuya interaccion con el receptor de insulina provocan la
disminucion de su actividad son las proteinas supresoras de proteinas de sefalizacién de
citocinas (SOCS), en especial el tipo 1 y 3 y las proteinas Grb10 y Grb 14. Entre los
puntos de regulacion de la sefal por debajo del nivel del receptor de insulina resaltan las
fosfatasa de lipidos que modulan los niveles de PIP3 y el homologo de la fosfatasa y
tensina (PTEN) que desfosforila el PIP3, antagonizando especificamente la sefializacion
de PI3k/Akt.??

Por dltimo existen otros mecanismos menos conocidos pero igual de importantes
para el desarrollo de la resistencia a la insulina como el estrés del RE y la disfuncién
mitocondrial.

El estrés del reticulo endoplasmatico fue descrito por primera vez en el afio 2004 y
suele darse en personas obesas como resultado de la respuesta celular hacia la
sobrecarga de macronutrientes. El incremento en la demanda funcional del RE disminuye
el transporte de proteinas hacia el aparato de Golgi, generando la expresion de proteinas

mal plegadas y a la vez provocando la deplecion de calcio en dicho reservorio. Como
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medida compensatoria la célula activa a nivel del RE el mecanismo denominado
respuesta a las proteinas mal plegadas (UPR), que inhibe la sintesis proteica y aumenta
la degradacién de dichas moléculas para restaurar el estado de homeostasis. Esta
respuesta comprende la activacion de tres cinasas sensoras de estrés entre las cuales
resalta la cinasa de proteina del reticulo parecida a la cinasas activada por el ARN de
doble cadena (PERK). La activacibn de PERK promueve la activacion del NF-xB que
desencadena una sefial que permite la activacion de la c-Jun NH,-terminal kinasa (JNK).
Se cree que el estrés del RE induce resistencia a la insulina al promover la inhibicion de la

fosforilacién del RI-1 por la JNK.?%?’

La disfuncién mitocondrial es definida por algunos autores como una disminucién
de la oxidacion de lipidos dando como consecuencia la disminucion general de la
fosforilacion oxidativa, provocando la acumulacion de lipidos en el miocito.”? La
acumulacién de acidos grasos libres induce el incremento de los niveles de diacilglicerol y
ceramidas. El diacilglicerol promueve la activacion de la PKC que fosforila e inhibe al Rl y
las ceramidas regulan de manera negativa la activaciéon del Akt. EI aumento de la -
oxidacion produce el incremento de especies reactivas de oxigeno (ROS), que provocan
la activacién de cinasas como la JNK. A la vez, la B-oxidacién induce un aumento de la
produccién de ATP a partir del catabolismo de los &cidos grasos. Cuando los niveles de
ATP exceden los requerimientos mitocondriales, se produce una reaccion compensadora
de retroalimentacién negativa, en donde el ATP inactiva a la enzima proteina cinasa
activada por AMP reduciendo de esta forma la captacion de glucosa inducida por la

insulina.??

1.2.2. Etiologia

La resistencia a la insulina puede ser de origen primario, es decir, asociada a
alteraciones genéticas que provocan mutaciones a nivel de la cascada de sefializacion de
la insulina y del RI; o secundario al ser consecuencia directa de otras morbilidades que

provocan desordenes metabdlicos sistémicos.*
Entre las causas primarias se encuentran el sindrome de Donohue, el sindrome de

Rabson-Mendenhall, el sindrome de resistencia a la insulina tipo A, la pseudoacromegalia

y la lipodistrofia generalizada.'® Respecto a las secundarias cabe mencionar el embarazo,

11



estrés, inactividad fisica, aquella mediada por anticuerpos contra la insulina o contra el RI
(sindrome tipo B), uremia, cirrosis, cetoacidosis, obesidad, medicamentosa (€j.
antiretrovirales, anticonceptivos orales, glucocorticoides), el sindrome de ovario

poliquistico, entre otros.®

1.2.3. Caracterizacion clinica

Las manifestaciones clinicas de la resistencia a la insulina pueden presentarse en
diversos 6rganos y sistemas. En relacién a la homeostasis de glucosa puede provocar
intolerancia a la glucosa e incluso hipoglicemia. A nivel cutaneo los individuos pueden
presentar acantosis nigricans, acrocordones y alopecia. El sistema reproductivo suele ser
uno de los mayormente afectados sobretodo en el sexo femenino causando amenorrea,
hirsutismo, virilizacién, obesidad, alteraciones en el crecimiento e incluso infertilidad. El
metabolismo de los lipidos puede encontrase sin alteraciones o existe la posibilidad de
hipertrigliceridemia de igual forma, el tejido adiposo puede no sufrir cambio alguno o
evidenciar lipoatrofia o lipohipertrofia. El sistema musculo-esquelético también puede
tener presentaciones variables desde la normalidad hasta la presencia de calambres e

hipertrofia muscular.®®

1.2.4. Diagnostico

Los métodos mas ampliamente utilizados para medir la sensibilidad periférica y la
respuesta de las células beta pancreaticas a la insulina, han sido objeto de diversos
estudios con el fin de establecer su sensibilidad, especificidad y facilidad tanto para su
acceso como para su realizacion. Dentro de los mismos se mencionan la medicién de la
concentracion de insulina en ayunas, el test de tolerancia oral a la glucosa, el test de
tolerancia a la glucosa intravenosa de muestreo frecuente, el indice de evaluacion del
modelo de homeostasis (HOMA-IR, homeostasis model assessment index), el radio

insulina-glucosa, el indice de Bennet y el clamp hiperinsulinémico-euglicémico.***°

El clamp hiperinsulinémico-euglicémico fue desarrollo en el aflo 1979 por Reubin
Andres y actualmente es considerado el método "gold-stardard" para el diagnéstico de
resistencia a la insulina en seres humanos.** Esta prueba se basa en que a dosis altas de
insulina por infusion (>80mU/m?min), el estado hiperinsulinémico es lo suficientemente

elevado como para suprimir de manera total la produccion de glucosa hepética y a la vez
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no exista un cambio neto de las concentraciones de glucosa en estados de equilibrio. En
relacion a ello, la tasa de glucosa en infusion es igual a la tasa de depdsito de glucosa
corporal o la glucosa metabolizada reflejando de dicha manera la cantidad de glucosa
exogena necesaria para compensar el estado hiperinsulinico. Por lo general, este método
es utilizado en estudios transversales para poner a prueba el efecto de diversas

intervenciones en relacion a la sensibilidad por la insulina.**

El método HOMA-IR descrito por primera vez por Matthews et al, permite un
estimado de resistencia la insulina basada en la relacion entre los niveles de glucosa en
ayuno y los niveles de insulina.*? Se caracteriza por ser simple, poco invasivo y que de
manera valida y bien establecida permite precisar un valor numérico que refleje el nivel de
resistencia a la insulina corporal.”® Los niveles elevados de HOMA-IR se relacionan con
una resistencia mas severa. Es por ello, que al ser una ecuacion practica y sencilla, ha
sido utilizada ampliamente como un indice clave para la prediccion del riesgo de DM2,
hipertensién, obesidad, enfermedad cardiovascular, sindrome de ovario poliquistico,
dislipidemia, entre otros, en diversos estudios de investigacion ademas de otros

parametros tanto clinicos como biolégicos que reflejan la resistencia a la insulina.“®

Por lo tanto, al comprender los mecanismos fisiologicos que involucran a la
insulina desde su sintesis hasta su accién en diversos tejidos periféricos es posible
esclarecer las alteraciones que se sobreponen a dicho proceso produciendo una pérdida
de la homeostasis corporal y dando como resultado manifestaciones clinicas de la
resistencia a la insulina. Las cuales se hacen presentes en morbilidades como el
sindrome de ovario poliquistico y la obesidad como sera expuesto en los siguientes

capitulos.
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CAPITULO 2. SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

SUMARIO

1. Definicion

2. Epidemiologia

3. Fisiopatologia

4. Diagnostico

5. Alteraciones en el metabolismo de la glucosa y la insulina

6. Impacto en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2

El sindrome de ovario poliquistico actualmente es reconocido no solo como un
importante desorden reproductivo sino también metabdlico caracterizado por una amplia
gama de hallazgos tanto clinicos como bioquimicos y de imagen.® Entre 50-70% de las
mujeres diagnosticadas con SOP pueden presentar resistencia a la insulina constituyendo
un factor de riesgo importante para la adquisicion de comorbilidades tanto

cardiovasculares como DM2.2

2.1. Definicion

El SOP ha sido descrito como un desorden heterogéneo caracterizado por los
hallazgos de hiperandrogenismo, disfuncién ovulatoria crénica y morfologia de ovario
poliquistico en ultrasonido.**® Es considerado uno de los desérdenes metabdlicos y

enddcrinos con mayor prevalencia en mujeres en edad reproductiva.*’*

En el siglo V a.c. Hipocrates describié por primera vez las caracteristicas
reproductivas del SOP.® En 1844, Chereu establecié la descripcién original de ovarios
poliquisticos lisos y aumentados de tamafio. En el siglo XIX, Stein y Leventhal reportaron
por primera vez que las caracteristicas clinicas de irregularidad menstrual e infertilidad
podian ser tratadas mediante la reseccion de segmentos de ambos ovarios.® Es
secundario a esto, que el conjunto de ovarios escleroquisticos y aumentados de tamafio
que se asocian frecuentemente con hirsutismo, irregularidad menstrual, obesidad e
infertilidad fue bautizado con el nombre del sindrome de Stein-Leventhal, sin embargo, en
la actualidad el término SOP ha sido preferido. No fue hasta la época de 1980 que el SOP

fue asociado por primera vez por Burghen et al, con el sindrome de resistencia a la
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insulina.® En la actualidad, este sindrome aun sigue siendo objeto de multiples estudios
gue buscan establecer tanto su origen fisiopatoldégico que aun es poco comprendido,

como su estrecha relacién con el sindrome de resistencia a la insulina.

2.2. Epidemiologia

La prevalencia de SOP en mujeres en edad fértil (MEF) varia dependiendo del
criterio diagndstico utilizado.*® De acuerdo al criterio del National Institutes of Health (NIH)
puede ser cercana al 6%, en comparacion con el establecido por la European Society of
Human Reproductive and Embriology/American Society for Reproductive Medicine
(ESHRE/ASRM, o Rotterdam), donde la prevalencia se registra entre un 15-18%.%° Al
utilizar los criterios de Rotterdam el resultado suele ser mayor debido a que este incluye
fenotipos adicionales.” Los sintomas de esta enfermedad suelen aparecer durante los
primeros afios de la pubertad.® En relacién a la prevalencia en adolescentes, esta ain es
desconocida, sin embargo un estudio realizado en mujeres entre 15-19 afios logré

estimarla a un 1.14% segun los criterios de NIH.*

Multiples estudios han intentado establecer una relacién entre la etnia y la raza de
las mujeres y la prevalencia de sufrir de SOP. De acuerdo a un estudio realizado por
Goodarzi et al, en el cual se documentd una prevalencia del 13% de SOP en mujeres
mexico-americanas residentes de Los Angeles, y al comparar los resultados obtenidos
entre las mujeres hispanas en relaciéon a las blancas no hispanas, se pudo concluir que
existe una mayor prevalencia de hirsutismo (93.8% vs. 86.8), indice anormal de
androgenos libres (75.8% vs. 56.6%), HOMA-IR (52.3% vs. 38.4%) e hiperglicemia
(14.8% vs.6.5%) en aquellas de origen latino.>* Estas diferencias se intentaron justificar en
base a las discordancias entre los estilos de vida de ambos grupos, sin embargo esto no

pudo ser comprobado cientificamente.

Cabe resaltar que el SOP también suele ser considerado un desorden hereditario
lo que convierte el antecedente familiar en un factor de riesgo.** Suele ser la causa mas
comun de anovulacion normogonadotropica, alcanzando entre un 55-91% de la totalidad
de la cohorte de la Organizacion Mundial de la Salud-lIl (WHO-II, por sus siglas en

ingles)®
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A pesar de todo lo anteriormente mencionado, un alto porcentaje (75%) de las
mujeres con SOP no suelen ser diagnosticadas. Esto suele ser secundario a la gran
variabilidad clinica con la que se presenta y el poco conocimiento al respecto del médico

con el que se consulta.”*

2.3. Fisiopatologia

El eje hipotdlamo-pituitaria-ovario (HPO) es un sistema estrictamente regulado y
sincronizado de manera meticulosa, encargado en primera instancia de mantener la

capacidad reproductiva de la mujer en homostasis.*

El SOP se convierte en un reflejo directo de un ciclo vicioso perpetuo que incluye
tanto disfunciones neuroenddcrinas como metabdlicas y ovaricas que tienen como
resultado final la formacion de quistes en los antrales del ovario.***? Este sindrome suele
caracterizarse por la secrecion excesiva de andrégenos ya sea de origen ovarico o
adrenal. Factores propios del ovario como una esteroidogénesis alterada o extrinsecos
como la hiperinsulinemia contribuyen a un exceso en la produccién de andrégenos
ovaricos.* La exposicion de los ovarios a altas concentraciones de andrégenos se refleja
en el clasico fenotipo de un ovario ensanchado con una morfologia parecida a una cadena
de perlas acompafiada de hiperplasia de la teca intersticial.** Se le denomina quiste a un
saco lleno de agua en cuyo interior se encuentra contenido el évulo, que deberia ser
liberado para una posible fertilizacién, sin embargo, la conversién del évulo a un quiste,
termino conocido como "quiste funcional® imposibilita la ovulacién. La formacién de
multiples quistes en los foliculos ovaricos secundario a un desbalance hormonal es lo que

caracteriza al SOP.%?

Otro factor responsable para la generacion de SOP es una alteracion en la
secrecion de la hormona liberadora de la gonadotropina humana (GnRH) a nivel del
hipotalamo. Esta hormona es la encargada de estimular a la glandula pituitaria a secretar
la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH). En SOP, la baja
liberacion de dichas hormonas impide ya sea que el 6vulo se forme o que sea liberado del

foliculo.>?
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2.4. Diagndstico

Uno de los mayores beneficios de un diagnéstico precoz del SOP recae en el
aumento del tamizaje para comorbilidades.®* EI SOP se ha relacionado ampliamente con
el riesgo de diversas enfermedades entre las cuales resaltan problemas de fertilidad,
hemorragia disfuncional, cancer endometrial, DM2, dislipidemia, hipertension, obesidad y

riesgo cardiovascular entre otras.>

La primera definicion para el diagnéstico del SOP data de abril de 1990 a partir de
la conferencia patrocinada por el NIH adoptando desde entonces el nombre de criterios de
NIH los cuales incluyen: 1) hiperandrogenismo y/o hiperandrogenemia, 2) disfuncion
ovulatoria, definida como oligomenorrea (ciclos menstruales con una separacion de 35
dias pero menor a 6 meses) o0 amenorrea (ausencia de menstruacion por 6 a 12 meses
luego de que se ha establecido un patréon ciclico), y 3) la exclusibn de otros
desordenes.**** E| diagndstico de hiperandrogenismo puede ser clinico mediante la
presencia de acné, alopecia androgénica o hirsutismo; o bioquimico, mediante la
deteccién de niveles séricos elevados de testosterona ya sea libre, biodisponible o como

sulfato de dehidroepiandrosterona (hiperandrogenemia).>*

En mayo de 2003 durante una nueva conferencia realizada por ESHRE/ASRM se
logro establecer, luego de la exclusion de otros desordenes similares, que el diagndstico
de SOP también puede realizarse mediante la presencia de al menos dos de los
siguientes criterios denominados criterios de Rotterdam: 1) oligo-ovulacion o anovulacion,
2) hiperandrogenismo y/o hiperandrogenia, y 3) ovario poliquistico mediante ultrasonido,
definido como un ovario en cuyo interior se concentran 12 o mas foliculos con un diametro
entre 2-9 mm o un solo ovario que posee un volumen mayor de 10mL.**%* Rotterdam no
reemplaza los criterios de NIH, debido a que toda aquella mujer diagnosticada mediante
NIH también cumple con los criterios de Rotterdam, en realidad, estos criterios permiten

expandir la definicion de SOP, afiadiendo dos fenotipos adicionales.

Actualmente la mayoria de los grupos de expertos e incluso las guias clinicas de la
Sociedad de Endocrinologia prefieren el uso de los criterios de Rotterdam para el
diagnostico de SOP. Sin embargo, el ultrasonido ovarico en una mujer diagnosticada con
hiperandrogenismo e irregularidad menstrual no es necesario para establecer el

diagnéstico de SOP, aunque este permite determinar el fenotipo especifico presente.>
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Respecto al diagnostico de SOP en mujeres adolescentes, este suele ser un reto
aun mayor. Si bien es cierto, que el diagnéstico y tratamiento temprano de dicha
enfermedad en las adolescentes puede prevenir el desarrollo de comorbilidades a largo
plazo tanto reproductivas, como cardio-metabdlicas y mentales, el sobre diagnostico
también puede tener un efecto negativo en su calidad de vida futura.®® La irregularidad
menstrual durante la adolescencia suele ser comun para muchas mujeres, en especial en
los primeros dos afios siguientes a la menarquia secundario a la alta presencia de ciclos
anovulatorios. De igual manera, no existe un criterio bien definido de hiperandrogenismo
en adolescentes, sin embargo, la presencia de hirsutismo y acné ya sea moderado o
severo suelen crear sospecha de la presencia de elevacién de los niveles de andrégenos.
A diferencia de la alopecia que suele ser rara durante la adolescencia por lo que se
establece como un criterio diagnéstico.* Es por ello, que para la deteccion de exceso de
andrégenos es preferible se realice mediante métodos bioquimicos y no clinicos, aunque

estos permitan crear la sospecha inicial del desorden.}

En la adolescencia también existe controversia respecto al diagnéstico de ovario
poliquistico por ultrasonido, debido principalmente a la cantidad de cambios fisiologicos
gue experimentan los ovarios. Por lo cual, el ultrasonido no se considera un método
diagnéstico de primera eleccidon en esta poblacion. Secundario a todo lo mencionado
anteriormente han sido propuestos otros criterios diagndsticos en los cuales cabe
mencionar. los criterios de Amsterdam (2012), los criterios de la Sociedad Enddcrina
(2013) y los criterios de la Sociedad Endécrina Pediatrica (2015) para el diagndstico de

SOP en adolescentes.*® (Anexo 3)

2.5. Alteraciones en el metabolismo de la glucosay lainsulina
2.5.1. Tolerancia a la glucosa

Desde mediados de los 80°s era reconocida la hiperinsulinemia como reflejo de la
resistencia periférica a la insulina en mujeres con SOP, pero la tolerancia a la glucosa no
fue investigada de manera sistematica sino hasta 1987.% A partir de dicho estudio se logré
reportar un aumento significativamente relevante de los niveles de glucosa durante una
prueba de tolerancia oral a la glucosa, en mujeres obesas con SOP en comparaciéon con

los controles de edad y peso considerados normales. La prevalencia de intolerancia a la
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glucosa y de DM2 suele ser mayor en mujeres con SOP independientemente de si son
obesas o0 no. Aquellas que poseen familiares de primer grado diagnosticados con DM2
suelen tener mayor riesgo de presentar una respuesta beta celular anormal hacia la
concentracién de glucosa sanguinea.®® Cerca de un 30-40% de las mujeres con SOP
presentan intolerancia a la glucosa y 7.5-10% son diagnosticadas con DM2. De las
mujeres con SOP que al momento del diagndéstico tenian una adecuada tolerancia a la
glucosa, el 16% se convirtieron en intolerantes a la glucosa en un afio, y un 2% de dichas

muijeres fueren diagnosticadas con DM2 en el plazo de un afio.*

2.5.2. Resistencia a la insulina

Entre el 50-70% de las mujeres diagnosticadas con SOP presentan hallazgos tanto
clinicos como de laboratorio de hiperinsulinemia y resistencia insulinica aumentado de
dicha forma el riesgo de desarrollar enfermedades metabdlicas tales como DM2.%® Se
ha demostrado que tanto las mujeres delgadas como las que sufren de obesidad
presentan disminucion periférica de la sensibilidad a la insulina.”® Debido a su estrecha
relacién con la resistencia a la insulina, las mujeres diagnosticadas con SOP pueden ser
tamizadas de manera temprana lo que permite mejores resultados en su salud a largo
plazo gracias a intervenciones oportunas tanto en el estilo de vida como en relacién al

tratamiento farmacolégico como el uso de metformina cuando esta indicado.>

En 1981, fue posible demostrar que los depdsitos de glucosa mediados por la
insulina (IMGD, por sus siglas en inglés) medidos mediante el método del clamp
eugluicémico eran significativamente menores (entre un 35-40%) en aquellas MEF con
SOP en comparacion con aquellas mujeres control con una edad y composicion corporal
semejantemente reproducibles normales.’ Incluso se pudo reportar que la disminucién de

IMGD en SOP era de una magnitud similar a aquella encontrada en pacientes con DM2.°

La insulina tiene la caracteristica de poseer acciones metabdlicas dependientes de
la concentracion. La sensibilidad por la insulina esta definida por la concentracion
requerida para una respuesta maxima del 50% (EDsg) y suele ser un reflejo directo de la
union al Rl o su fosforilacién; mientras que el efecto biolégico méximo esta determinado
por la respuesta periférica a la insulina y suele demostrar los eventos post receptores,

como la translocacién de los GLUT 4 para la captacién de glucosa.> En base a ello,
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diversos estudios han logrado establecer una relacidon entre el aumento significativo de
EDs de insulina necesaria para lograr la captacion de glucosa y un descenso marcado del
IMGD, tanto en mujeres delgadas como el aquellas obesas con SOP. Sin embargo,
también se pudo establecer que los efectos negativos aumentan en relacion a la cantidad
de grasa corporal teniendo de esta manera mayor impacto en mujeres con obesidad.> Se
ha llegado a proponer que la baja sensibilidad a la insulina en mujeres con SOP suele

estar directamente relacionado con el incremento del tejido adiposo. *°

Segun una revisidn sistematica y meta andlisis realizados en el afio 2016, en
donde fueron analizados un total de 4881 articulos que median la sensibilidad a la
insulina, utilizando como método el clamp euglicémico-hiperinsulinémico en mujeres tanto
delgadas como obesas con y sin diagndstico de SOP, se pudo establecer que las mujeres
con SOP poseen cerca de un 27% adicional de disminucion de la sensibilidad a la
insulina, que los controles independientemente del indice de masa corporal (IMC), la edad
o el criterio diagndstico. A la vez, fue posible documentar que un IMC elevado incrementa

la disminucién a la sensibilidad un 15% adicional en comparacién con los controles.*’

Otro meta analisis realizado en el afio 2018 donde fueron extraidos 18 articulos
relacionados a los efectos de la obesidad sobre los desordenes metabdlicos de mujeres
adolescentes con SOP, pudo concluir que aquellas obesas con SOP en comparacién con
aquellas obesas sin SOP, presentan niveles mas bajos de globulina de fijacion de
hormonas sexuales (GFHS) y de HDL; y niveles més elevados de testosterona total,
testosterona libre, insulina en ayuno, HOMA-IR, glucosa en ayuno, colesterol total, LDL,
glucosa 2 horas postprandial y niveles de triglicéridos. Esto permitié inferir que la
obesidad en la adolescencia se encontraba estrechamente asociada a peores
alteraciones metabdlicas en comparacion con los controles con SOP y peso normal y
obesas sin SOP.*

En 2013 Alebic MS et al, realizaron un estudio transversal retrospectivo el cual
incluia a 250 mujeres diagnosticadas con SOP mediante los criterios de Rotterdam, que
acudieron Departamento de Reproduccion Humana para el tratamiento de infertilidad
durante el periodo de octubre 2010 y diciembre 2012. El grupo control consistié en 500
mujeres referidas a dicho departamento durante el mismo periodo que aquellas con SOP

y fueron elegidas mediante los criterios de inclusiébn de: 1) infertilidad atribuible
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Unicamente al sexo masculino; 2) edad <40 afios; 3) ausencia de antecedentes familiares
de DM2 e hipertension arterial; 4) intervalos menstruales regulares (21-35 dias) en el afio
anterior; 5) ausencia de hallazgos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo; 6)
morfologia ovérica normal; 7) glucosa sérica <6.0 mmol/L; 8) ausencia de condiciones
actuales o previas tratadas o no tratadas que pudiesen intervenir en los resultados del
estudio; y 9) ausencia de medicamentos utilizados en el pasado afio. Las mujeres control
y aquellas con SOP de acuerdo al IMC en el subgrupo de delgadas (IMC<25 kg/m?) y
obesas/sobrepeso (IMC 225 kg/m?).

La resistencia a la insulina fue calculada mediante HOMA-IR utilizando la formula:
HOMA-IR = [insulina en ayuno (ulU/mL) x glucosa en ayuno (mmol/L) / 22-5], el cual se
utiliza en el @mbito de estudios investigacion méas no en el clinico debido a su dificil
reproduccion. El valor de corte establecido para HOMA-IR fue de 3.15. El valor de corte
para resistencia a la insulina fue definido como el 95th percentil de la distribucion del
HOMA-IR observado en los controles. La resistencia a la insulina fue definida con un
HOMA-IR >3.15. En poblacién general a estudio, fue posible detectar a 16.5% de mujeres
con HOMA-IR >3.15 sin importar si eran casos o controles. Como era de esperar la
prevalencia de resistencia a la insulina fue significativamente mayor en las mujeres con

SOP (28.4%) en comparacion con los controles (10.6%).

Seguidamente fueron estratificados los casos y controles segun el IMC,
documentando de esa manera una prevalencia de resistencia a la insulina del 5%, 9.3%,
31% y 57% en las delgadas control, en las mujeres delgadas con SOP, en los controles
con obesidad/sobrepeso, y en las mujeres con SOP obesas/sobrepeso respectivamente.
La prevalencia de resistencia a la insulina fue mayor en los controles con
sobrepeso/obesidad en comparacion con las mujeres delgadas con SOP (31.0% vs 9.3),
pero menor al compararla con las mujeres obesas/sobrepeso con SOP (31.0% vs 57%).
La prevalencia de resistencia a la insulina en las delgadas control en comparacién con las

delgadas con SOP (5.0% vs 9.3%) no tuvo una diferencia estadisticamente significativa.>®

En pacientes insulino resistentes, es dificil cuantificar no solo la habilidad
compensatoria del pancreas a los requerimientos mayores de insulina, sino también el
impacto para la eliminacién de insulina a nivel hepatico, renal y tisular y su relacion con

los niveles séricos. Con el fin de esclarecer este hecho, Amato MC et al, decidieron
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evaluar la existencia del descenso intrinseco en la eliminaciéon de la insulina sanguinea
y/o la capacidad intrinseca compensatoria del pancreas en mujeres con SOP, en base al

hallazgo de hiperinsulinismo que caracteriza a dicha enfermedad.

Secundario a lo anteriormente expuesto, decidieron evaluar las diferencias en la
accion y el metabolismo de la insulina entre 22 mujeres premenopausicas diagnosticadas
con SOP en base a los criterios de Rotterdam con adecuada tolerancia a la glucosa y 21
mujeres prediabéticas con alteracion de la tolerancia a la glucosa y/o alteracién de los
niveles de glucosa en ayuno, con edad e IMC similares a los casos sin diagnéstico de

desérdenes ovulatorios e hiperandrogenismo.

El método elegido para medir la resistencia a la insulina fue el clamp
hiperinsulinémico-euglicémico realizado bajo condiciones estandar. La tasa de utilizacion
periférica de glucosa (valor M) fue calculada al dividir la cantidad de glucosa infundida en
40 minutos por el peso corporal en kilogramos. Bajo condiciones estables de euglicemia,
la tasa de infusién de glucosa debe ser igual a la captacion de glucosa por todos los
tejidos corporales y de esa manera ser un reflejo directo de la sensibilidad tisular a la
insulina exdégena. La tasa de eliminacion metabdlica de la insulina (MCRI) fue calculada al
dividir la tasa de infusion de insulina entre los niveles de insulina plasmatica en el clamp.
La funcion de las células B pancreaticas fue determinada mediante los niveles de insulina
en ayuno y el indice insulinogénico (el radio de incremento de las concentraciones de
insulina en base al incremento de la concentracion de glucosa en una muestra de 30

minutos).

La prevalencia de resistencia a la insulina de acuerdo al valor M con un punto de
corte de 4.9 mg Kg™* min™, fue del 90.5% para mujeres con prediabetes y del 100% para
aquellas con SOP. Las mujeres con SOP presentaron valores significativamente menores
de glucosa en ayunas (4.72 vs 6.16) y significativamente mayores de insulina en ayunas

(132 vs 72.60) e indice insulinogénico (219 vs 40.15) que aquellas con pre diabetes.

A la vez fue posible observar que los niveles de insulina, en especial en mujeres
con SOP, estaban fuertemente afectados por el MCRI. No fue posible negar el hecho de
que las mujeres con SOP poseen una susceptibilidad aumentada a una respuesta

exagerada del pancreas y por el contrario, las mujeres pre diabéticas poseen una
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respuesta disminuida. Es por ello, que la hiperinsulinemia puede ser el resultado directo
tanto de la disminucion de la eliminacién de la insulina como del incremento de su
secrecién. Cabe resaltar que en dicho estudio no fue posible establecer la tasa de
eliminacion post hepatica de la insulina, a pesar de que algunos estudios sugieren que
esta se encuentra disminuida. Como conclusién, fue sugerido que las mujeres con SOP
poseen un grado de resistencia a la insulina similar a aquel encontrado en otros estados

de resistencia como lo es la prediabetes.*

2.5.2.1. Alteraciones moleculares de la resistencia a la insulina en SOP

25.2.1.1. Accion de la insulina en fibroblastos de mujeres con SOP

Los mecanismos tanto moleculares como celulares de la accién periférica de la
insulina en SOP han sido estudiados y caracterizados en cultivos de fibroblastos tisulares,
los cuales no suelen ser el blanco clasico de dicha hormona.® Sin embargo, al estudiar
dichas células ha sido posible establecer la accién directa de la insulina sin intervenciones
gue puedan causar confusidn de otros estimulos in vivo como los son la hiperglicemia, la
hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo; los cuales son capaces por si mismos de
provocar resistencia a la insulina.®® Es por ello, que los fibroblastos han sido elegidos
como las células ideales para estudiar los defectos de la resistencia a la insulina en

relacién al nUmero de los receptores de insulina y de su actividad tirosina cinasa.

Estudios de union al receptor de insulina, en fibroblastos tisulares cultivados de
mujeres con SOP han sido consistentes con aquellos que han utilizado adipocitos
aislados para demostrar que no existen diferencias significativas en relacion al numero y
la afinidad de los receptores por dicha hormona, en comparacion con aquellas células
cultivadas a partir de mujeres consideradas reproductivamente normales.*® Sin embargo,
Dunaif y colaboradores, hallaron que en aproximadamente el 50% de los receptores de
insulina parcialmente purificados de cultivos tanto de fibroblastos como de células del
musculo esquelético, las cuales si son blanco directo de la insulina, de mujeres con SOP,
existia un marcado defecto post receptor que se caracterizaba por una excesiva

autofosforilacion de los residuos de serina de la subunidad beta del RI.°% >’

La autofosforilacion de los residuos tirosina incrementa la actividad intrinseca de

tirosina cinasa del receptor, mientras que la fosforilacién del residuo de serina la inhibe.®
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Esto obteniendo como resultado la inhibicion de la actividad intrinseca de tirosina cinasa
del receptor y como consecuencia alterando la cascada de sefializacion. De manera
consistente con esto, los RI's de mujeres con SOP han demostrado una disminucién
significativa de su actividad tirosina cinasa en relacion a los RI’s de los fibroblastos de las
mujeres control sin trastornos reproductivos.®® Lo que ha llevado a plantear a algunos
investigadores, la presencia de una serina cinasa extrinseca responsable de la

fosforilacion anormal del RI.%®

A la vez ha sido propuesta la existencia de anormalidades post receptor de la
sefalizacion de la insulina en el 50% restante de esta poblacion, posiblemente a nivel de
la fosforilacion de ciertos substratos intracelulares como lo son la proteina IRS-1 o la
activacion de la PI3K, encargada de estimular la traslocacion del GLUT4 y a la vez
provocar la fosforilacion a nivel de serina y la inactivacion de la glucégeno sintasa cinasa
3 (GSK3), permitiendo el aumento de la actividad de la glucégeno sintasa dando como
resultado la sintesis de glucégeno.®® Cabe resaltar, que la resistencia a la insulina en
dichas células parece ser selectiva, es decir que tiene efecto a nivel metabélico pero no

mitdgeno (via MAPK/Ras), en la cascada de sefializacion intracelular. °® %

25.2.1.2. Accion de la insulina en el tejido adiposo

Dentro de los estudios realizados con el fin de determinar el rol de la insulina a
nivel tisular en mujeres con SOP, se pudo evidenciar que el defecto mas marcado y
delimitado en la accion de la insulina en los adipocitos era un incremento significativo en
el EDsy para la captacion de glucosa mediada por la insulina, denotando una disminucion
en la sensibilidad a la insulina en comparacién con los controles.*® Se ha demostrado una
disminucion significativa en la cantidad de transportadores GLUT4 en adipocitos de
mujeres con SOP.>® Sin embargo, este defecto fue descrito en ausencia de intolerancia a
la glucosa, obesidad o cambios en la circunferencia abdominal. De igual forma, no pudo
ser demostrada ninguna relacion significativa con los niveles circulantes de hormonas
sexuales, por lo cual se sugiere que estas anormalidades de la accion de la insulina son

meramente defectos intrinsecos.®*
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25.2.1.3. Accion de la insulina en la esteroidogénesis

La resistencia a la insulina ha sido considerada como un agente directo en el
desarrollo de hiperandrogenismo y disfuncién ovulatoria, caracteristicas del SOP.* Los
ovarios de muchas mujeres con SOP y sin evidencia de resistencia a la insulina o
hiperinsulinemia también tienen una sensibilidad méas elevada a la estimulacién por la
insulina.*® Las dosis de insulina endégena por encima de lo considerado fisiolégicamente
normal han demostrado causar un aumento en la produccion de estrogenos y

progesterona en mujeres con SOP.%

La estimulacion directa de la secrecién de andrégenos ovaricos por la insulina ha
sido uno de los mecanismos mas ampliamente desarrollados. Los receptores de insulina
estan presentes en el tejido ovérico tanto de mujeres sanas como aquellas con SOP. El
receptor del IGF-I consiste en una enzima tirosina cinasa cuya estructura y funcién son
considerablemente similares a las presentes en el RI. Se encuentra en el ovario y puede
ser activado por la unién de la insulina, estimulando de dicha forma la secrecidon de

androgenos.®

Han sido propuestas otras formas en las que la insulina provoca tales fenotipos en
SOP como lo son el aumento de los niveles de secrecion de andrégenos mediada por la
LH por la inducciébn de enzimas esteroidogénicas; aumento tanto en amplitud como
frecuencia de los niveles de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH),
provocando el aumento en la sintesis de LH; disminucion de la produccién hepética de la
GFHS, incrementando la fraccion de andrégenos libres circulantes, en especial la
testosterona libre, la cual es considerada el andrégeno circulante con la mayor actividad
biolégica; y por ultimo la hiperinsulinemia puede provocar el arresto folicular por aumento

de la hormona anti-Miilleriana (AMH).%*

2.6. Impacto en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2

Como se ha explicado anteriormente, multiples estudios han intentado establecer
una relacion entre la presencia de SOP y el posterior desarrollo de DM2 en MEF. En MEF
diagnosticadas con DM2 la prevalencia de SOP es extremadamente alta, registrandose
en el 82%.** Se ha estimado que todas aquellas diagnosticadas con SOP presentan

cuatro veces mas riesgo de desarrollar DM2 indistintamente de su IMC y este se
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incrementa ain mas con su aparicion en edades tempranas.®® En base a estos criterios
un estudio realizo el calculo del Riesgo Atribuible a la Poblacién (Population Attributable
Risk, PAR) obteniendo un resultado del 19.4 - 28%, lo que se traduce a que la prevalencia

de DM2 en MEF seria entre el 19 - 28% menor si el diagnéstico de SOP fuera eliminado.®®

Asi como ha sido descrita la fisiopatologia que subyace al sindrome de ovario
poliquistico, la cual involucra ampliamente al sindrome de resistencia a la insulina como
una de las principales responsables de producir sus desordenes metabdlicos
caracteristicos como acumulacion de grasa e hiperandrogenemia, existen otras
enfermedades en donde la alteracién en la via de sefializacién de la insulina corrompen la
homeostasis de los 6rganos periféricos blancos para dicha hormona. Entre ellas, una de
las que cabe resaltar es la obesidad, la cual ha logrado incluso llegar a ser considerada la

mayor pandemia a nivel mundial de las ultimas décadas.
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CAPITULO 3. OBESIDAD

SUMARIO

1. Definicion de obesidad
2. Epidemiologia

3. Resistencia a la insulina

4. Impacto en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2

A nivel mundial la prevalencia de obesidad se ha triplicado en los Ultimos veinte
afos.® Estudios realizados en el 2018 en Estados Unidos han demostrado que uno de
cada seis adolescentes es obeso y que uno de cada tres se encuentra en alto riesgo
adquirir obesidad moérbida.'® Las tasas tanto de sobrepeso como de obesidad sufren un
incremento significativo con la edad a partir de los 20 afios y alcanza su pico maximo
entre los 50 a 65 afios.” Esta morbilidad se ha asociado a una disfuncién en la sintesis de
adipocitos y citocinas inflamatorias lo que provoca cambios en el metabolismo de los
lipidos y carbohidratos y secundario a ello produce resistencia a la insulina y en ultima

instancia, si no es tratada de manera oportuna, DM2.°

3.1. Definicion de obesidad

La ganancia de peso no deseada que conlleva a padecer de sobrepeso y obesidad
se ha convertido en un tema de importancia a nivel mundial y ha llegado a considerarse
una enfermedad crénica de alta prevalencia. De la misma manera que con otras
enfermedades croénicas, la obesidad es el resultado de la interaccion existente entre la

prediccion genética del individuo para ganar peso y el efecto del ambiente que lo rodea.®

La obesidad definida como una reserva desproporcional de tejido graso corporal
puede provocar efectos adversos en la salud de quien la padece al ser un factor de alto
riesgo para el desarrollo de enfermedades no transmisibles como lo son la DM2,
hipertension arterial (HTA), enfermedad coronaria, evento cerebro vascular (ECV), ciertos

canceres, osteoartritis entre otros.®”%
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La obesidad es estimada mediante la medicion del IMC el cual es calculado al
dividir el peso del sujeto en kilogramos por la altura en metros al cuadrado (kg/m?).%” Un
IMC =30 o 295 percentil es diagndstico en la mayoria de los casos, sin embargo, no es del
todo especifico. Este no siempre refleja 6ptimamente el grado de reserva de grasa

corporal por lo cual la OMS recomienda su uso Gnicamente como método de tamizaje.®’

3.2. Epidemiologia

La prevalencia de obesidad a nivel mundial ha ido en aumento en los ultimos afios,
convirtiéndose en un problema relevante por sus efectos negativos para la salud para las
personas de todas las edades.®” De acuerdo a la OMS, globalmente se estima un total de
2 billones de adultos con sobrepeso (IMC =25 kg/m? o =85 percentil) de los cuales mas de
600 millones son considerados obesos. Para el 2016, cerca del 40% de los adultos fueron
clasificados con sobrepeso y un 15% con obesidad. En base a dichos datos, se ha llegado
a estimar que para el afio 2025 un tercio de la poblacién mundial presentara sobrepeso y
aproximadamente 1 billén serdn obesos.®” Se calcula que la prevalencia mundial de
obesidad severa para el afio 2030 sera del 11%; y para el 2050, cerca de 157 millones de
personas sufrirdn de obesidad y casi la misma cantidad tendran sobrepeso en Estados
Unidos.®

En el 2014, 39% de los adultos =18 afios tenian sobrepeso.®® El reporte de
nutricién global del afio 2017 demostrd que 2 billones de adultos y 41 millones de nifios
sufrian de sobrepeso u obesidad.”” Se ha estimado que 110 millones de nifios y
adolescentes sufren de obesidad, siendo su prevalencia del 17%.%° En Estados Unidos
31.7% de los nifios y adolescentes con edades comprendidas entre los 2-19 afios
presentan sobrepeso de los cuales 16.9% son obesos. Datos de paises europeos siguen
una linea similar: 31.8% de los nifios en edad escolar poseen un IMC 285 percentil.”
Estas morbilidades en la nifiez y adolescencia conllevan a un alto riesgo de padecer de
enfermedades tales como DM2, hipercolesterolemia e hipertension, que antes se solian
diagnosticar mayormente en adultos, ahora suelen ser mas comunes en los adolescentes
en relacién al aumento de la prevalencia de la obesidad.”™ En relacion al sexo, ha sido
reportado que las mujeres suelen ser mas propensas a padecerla. Segun un estudio la
prevalencia de obesidad en MEF en India, Palestina y Arabia Saudi era del 5.1%, 15.7% y

34.8% respectivamente.®®"*
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3.3. Resistencia alainsulina

La obesidad es uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo
de comorbilidades siendo la resistencia a la insulina una de las mas comunes.> ®® En los
tltimos afos, se ha logrado establecer que la resistencia a la insulina posee un rol
importante para el desarrollo de enfermedades cardiometabdlicas ademéas de DM2.°> Cabe
resaltar que no todo paciente obeso presenta estrictamente resistencia a la insulina, sin
embargo, la mayoria de individuos resistentes a la insulina suelen ser obesos o con

sobrepeso.®

En Estados Unidos la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia secundaria
afectan a un tercio de la poblacién, siendo su prevalencia aun mayor en individuos con
obesidad. Durante la nifiez y la adolescencia la obesidad representa uno de los riesgos
mas importantes para convertirse en insulino resistentes; un tercio de dicha poblacion
también suele presentar intolerancia a la glucosa y falla beta celular relativa.” Las tasas
elevadas de obesidad en la nifiez han causado alarma a nivel mundial debido a sus
efectos negativos en la salud a largo plazo sobre todo ya que esta suele persistir durante
la vida adulta.”” De acuerdo, con la International Obesity Task Force, la prevalencia de
sobrepeso en nifios europeos es del 10-35% y en adolescentes en del 9-23%.” La
resistencia a la insulina y la intolerancia a la glucosa suelen ser frecuentes en nifios y
adolescentes con obesidad, por lo cual su diagnéstico oportuno se torna de gran
importancia.’® Sin embargo, es importante resaltar que en gente joven, la resistencia a la
insulina puede asociarse a niveles normales de glucosa en ayuno gracias a la

hiperinsulinemia pancreéatica compensadora.”

Thota et al, realizaron una revision sistemética y meta andlisis de estudios
observacionales que evaluaban componentes que permitieran definir la resistencia a la
insulina como los niveles de insulina plasmética y péptido C y el HOMA-IR (>3.16 en
adolescentes) en adolescentes obesos entre 12-18 afios vs adolescentes no obesos, con
el fin de establecer una relacion causal entre ambas patologias. Se eligieron 31 estudios
de los cuales, 26 reportaron una relacion significativa entre la obesidad y niveles mas
elevados de insulina en ayuno; en 3 estudios también se establecié que la obesidad se
asociaba con mayores niveles de péptido C en ayuno; y en 24, se determind la misma

relacién respecto a los niveles de HOMA-IR.™
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En un estudio realizado en Korea por Hwa Lee et al, se estimo que de 165
individuos con edades comprendidas entre los 10 y 17 afios con obesidad, 35.9% y 63.7%
presentaban resistencia a la insulina diagnosticada con los niveles de insulina sérica en
ayuno y el HOMA-IR respectivamente.” Resultados similares se han logrado reportar en
otros estudios. Un estudio realizado en Estados Unidos el cual incluia adolescentes entre
los 12 y 19 afios reporto un 52.1% de adolescentes obesos insulino resistentes. En
comparacion con otro estudio en adolescentes con obesidad entre 12 y 15 afios, donde
esta se estim6 en un 39% de la poblacion. De manera similar, Gobato et al, establecio
que un 29.1% de los adolescentes con obesidad con edades entre 10-18 afios eran

resistentes a la insulina.”

Un estudio realizado en Brasil, cuyo propdsito era determinar el efecto de la
resistencia a la insulina en adolescentes obesos entre 10-18 afios metabdlicamente sanos
(MHO, por sus siglas en ingles), descrito como aquellos individuos con obesidad sin 1)
presencia de factores de riesgo cardiometabdlicos (CMRF, no cardiometabolic risk
factors) por los pardmetros establecidos por la FID y 2) no CMRF y HOMA-IR <3.16.
Logro establecer que la prevalencia de MHO en hombres adolescentes del 42% se vio
disminuida al 7% cuando era diagnosticada la insulino resistencia, del mismo modo
ocurrié en las mujeres siendo esta al inicio del 74% y cayendo al 12%. En dicho estudio
fue posible establecer que la prevalencia de MHO disminuia considerablemente al
aumentar el grado de obesidad medido por el IMC, por lo cual la obesidad menos severa
fue asociada aun fenotipo metabdlico méas saludable.” Otro estudio también realizado en
Brasil, de tipo transversal con 70 adolescentes con edades entre 10-18 afios también
logro establecer una relacidon entre la composicion corporal determinada mediante el IMC,
el porcentaje de grasa corporal, la circunferencia abdominal y la grasa subcutanea, y la
resistencia a la insulina, mediante el HOMA-IR. Se estimé una prevalencia de resistencia
a la insulina en un 29.1% de la poblacién y presento una correlaciébn con todos los

indicadores de composicion corporal evaluados (p<0.01).”

3.3.1. Fisiopatologia

El aumento de la concentracion de &cidos grasos libres, la liberacion de diversas
hormonas inducida por el tejido adiposo, el estrés oxidativo, la alteracion de la

disponibilidad de sustratos metabdlicos, la disfuncién beta pancreética y la liberacion de
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citocinas pro inflamatorias son algunas de las causas que forman parte de la patogenia
por la cual los individuos con obesidad desarrollan el sindrome de resistencia a la

insulina.®

3.3.1.1. Disfuncién de érganos adiposos

El tejido adiposo es un érgano endécrino encargado de la secrecion de diversas
adipocinas cuya funcién es la regulacion el metabolismo de los lipidos y de los procesos
inflamatorios, ademas de fungir como el principal depésito lipidico corporal. La
desregulacion tanto de su funcién endocrina como inflamatoria provoca bajos grados de
inflamacién sistémica. El aumento del proceso inflamatorio y su almacenamiento lipidico
puede provocar un disturbio en el sistema de regulacion metabédlica de la insulina
generando de esta manera defectos en el metabolismo como lo son la obesidad, el

sindrome metabdlico y la DM2.%*""

Asi como el escaso acceso a nutrientes es de gran preocupacion para el adecuado
desarrollo del ser humano, el exceso del consumo de los mismos también suele traer
repercusiones en la homeostasis del organismo. Un claro ejemplo de ello es la obesidad
que se genera como resultado de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto de la
energia.® Es en esta situacion donde la insulina cumple un rol fundamental para evitar el
dafo del cuerpo, al utilizar tanto al tejido adiposo, como al higado y el tejido musculo

esquelético como amortiguadores en contra del exceso de la ingesta de nutrientes.””

El tejido adiposo cumple ejerce su funcion de buffer al suprimir la liberacion de
acidos grasos libres (AGL) a la circulacion sistémica y al incrementar la eliminacion del
triacilglicerol (TAG). Sin embargo, en la obesidad esta se ve comprometida disminuyendo
de dicha manera el almacenamiento de lipidos, a la vez que se produce un sobrecargo en
la cantidad de TAG, especialmente durante el periodo postprandial.® Como consecuencia,
otros 6rganos no adiposos como el pancreas, el tejido musculo esquelético y el higado
son expuestos a altas cantidades de TAG y AGL, lo que induce la acumulacién del exceso
de lipidos en TAG cuando la capacidad del organismo para oxidar los acidos grasos se ve
saturada.® Los niveles elevados de AGL en plasma provocan un desequilibrio entre la
oxidacion de la glucosa y la sintesis de glucégeno y una disminucién en su proceso de

transporte y fosforilacion. La acumulacién de grasa en los miocitos y hepatocitos se
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asocia a resistencia a la insulina especifica para dichos 6rganos, debido a que los
metabolitos toxicos generados intracelularmente a partir del TAG y los AGL’s interfieren
en la cascada de sefializacion de la insulina y en multiples estadios del metabolismo de la

glucosa.™

El tejido adiposo también es el encargado de producir adipocitocinas que luego de
ser liberadas viajan a sitios distales como lo son el musculo, el higado y el endotelio

arterial.”

Adicionalmente, es de resaltar que todos los nutrientes poseen propiedades
inherentes de caracter pro inflamatorio debido a que su metabolismo para generar energia
y ser parte de otros procesos celulares provoca respuestas moleculares que inducen un
aumento del proceso inflamatorio normal del cuerpo.”” Actualmente, los macréfagos han
sido descritos como las células inmunes responsables de la inflamacion del tejido adiposo
en pacientes con obesidad. Durante el proceso inflamatorio de tipo crénico, los
macro6fagos son capaces de inducir un desbalance en la funcién normal del tejido adiposo
contribuyendo de dicha manera a la generacion de resistencia a la insulina al interferir en
el proceso normal de diferenciacion de los adipocitos y como consecuencia inducir a la

disfuncién adiposa explicada anteriormente.”

De igual manera, ciertas adipocitocinas inflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), IL-6 y la JNK son capaces de interrumpir en la accion periférica de
la insulina al interferir en su proceso de sefializacion molecular especialmente al impedir

la fosforilacién del receptor de insulina.”

3.4. Impacto en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2

La DM2 y la obesidad son consideradas las enfermedades metabdlicas mas

|.”® Debido a su creciente incidencia, la OMS las reconoce de

frecuentes a nivel mundia
caracter epidémico.”” La DM2 posee una estrecha relacién con el sobrepeso y la
obesidad. Se ha establecido que existe una relacién entre el IMC y el desarrollo de DM2.%°
Por cada kilogramo extra en el peso corporal se ha descrito que existe un incremento del
4-5% del riesgo de desarrollar DM2.%° La prevalencia de DM2 en sobrepeso y obesidad

aumento de 6.4 personas por cada 100 000 durante el periodo de 1994-1998 a 33.2 entre
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2009-2013.% El 90% de los pacientes con DM2 presentan resistencia a la insulina, la cual
suele ser compensada en primera instancia por la hiperinsulinemia, y esto a la vez duplica
el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares.® La resistencia a la insulina
suele estar presente con mas frecuencia en nifios obesos con aumento del peso, estatura
y de la circunferencia abdominal.”” La combinacién de obesidad con la posterior
deficiencia de insulina secundaria al agotamiento de su liberacion por parte del pancreas

son la piedra angular para el desarrollo a largo plazo de DM2."

La aparicion del DM2 suele darse durante la adultez, no obstante esta comienza a
tener su desarrollo durante las etapas tempranas de la vida como lo son la nifiez y la
adolescencia. Entre los nifios y adultos jovenes, la DM2 secundaria a obesidad suele
desarrollarse mas comunmente durante la segunda década de la vida o el etapa de la
pubertad ya sea temprana o tardia.”® Sin embargo, en las Ultimas décadas se ha visto un
aumento de la incidencia del diagnéstico de DM2 en nifios, el cual se ha relacionado con
el incremento casi al doble de la prevalencia de obesidad en dicha poblacién en especial
en aquellos de raza negra (57.8%) y jévenes hispanos (46.1%).8* Es por ello, que
actualmente la DM2 ha surgido como un problema pediatrico ya que abarca un 45% de
los casos en nifios y adolescentes.®! Entre los individuos de 10-19 afios, la prevalencia de
DM2 ha aumentado en un 35% entre el afio 2001 y el 2009.

Un meta analisis realizado en Estados Unidos y Europa, en el cual se comparaban
personas obesas con aquellas con peso normal, fue posible establecer que lo hombres y
mujeres obesos tenian un 7% y 12% respectivamente, de mayor riesgo para el desarrollo
DM2.2! En Europa se estima que 50.9 - 98.6% de las personas con DM2 son obesas y en
Asia entre 56.1 - 69.2%.%' En un estudio realizado en Iraq en 2007, se pudo comprobar
gue la circunferencia de la cintura es de entre todas las variables antropométricas la que
posee mayor valor predictivo para el desarrollo de DM2.%' También se ha propuesto que
la distribucion del tejido graso y el depoésito de grasa ectodpica en el higado, son cruciales

para el establecimiento de resistencia a la insulina, sin importar el estadio de obesidad.®

El impacto en la salud de la DM2 es secundario al desarrollo de complicaciones a
largo plazo como lo son las enfermedades cardiovasculares, el evento cerebrovascular, la
retinopatia, nefropatia y neuropatia entre otras. Es por ello, que al ser la obesidad

considerada uno de los mayores factores de riesgo para el desarrollo de DM2, el control
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de la ganancia de peso y de la generacién de resistencia a la insulina se vuelven de suma
importancia para evitar su aparicion en el futuro y el establecimiento de sus

complicaciones.®

Posterior a dar fin a la recopilacién de la informacion presentada anteriormente con
el objeto de dar respuesta a la pregunta principal de investigacion y al cumplimiento de los
objetivos propuestos, se ha logrado analizar y describir las causas fisiopatolégicas que
provocan el desarrollo del sindrome de resistencia a la insulina en gente joven con
diagnéstico de SOP y/o obesidad. El siguiente capitulo expone el analisis general de la
importancia de conocer la relacién entre estas morbilidades y de realizar el diagnéstico de

resistencia a la insulina de manera oportuna.
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CAPITULO 4. ANALISIS

La resistencia a la insulina es una patologia endécrina de alta incidencia a nivel
mundial que se relaciona ampliamente a enfermedades de caracter crénico como lo son la
DM2, la enfermedad cardiovascular, el higado graso entre otros.* Por lo general, estas
enfermedades suelen presentarse en personas adultas, sin embargo, existen otras
morbilidades que se relacionan a dicha alteracion metabdlica cuya aparicion se ha
documentado principalmente en gente joven, como lo son la obesidad y el sindrome de
ovario poliquistico. A lo largo de los afios, mdltiples investigadores han intentado
establecer la relacién directa por la cual existe alteracion de la sensibilidad periférica a la
insulina en dichas enfermedades debido al sustancial aumento de la tasa de prevalencia
gue se ha registrado de ambas en los ultimos afios y su efecto directo sobre la salud de

los individuos que las padecen a largo plazo.>®

El sindrome de ovario poliquistico se ha demostrado que se presenta en
aproximadamente un 50-70% de la poblacién femenina en edad fértil® y a la vez se ha
evidenciado que este se asocia estrechamente al desarrollo de resistencia a la insulina.
Los signos clinicos de hiperandrogenismo son un claro hallazgo del efecto que posee la
hiperinsulinemia secundaria a la resistencia al a insulina a nivel de la produccion
aumentada de andrégenos a nivel ovarico.* Practicamente, toda MEF posee cierto riesgo
de desarrollar SOP especialmente aquellas que se encuentran en el inicio de su
adolescencia secundario a los diversos cambios hormonales que las acompafian, sin
embargo, el diagnéstico oportuno de esta patologia no suele ser establecido de manera

adecuada sobre todo en esta poblacion donde los criterios suelen variar.*

El SOP durante muchos afios ha sido manejado por muchos médicos ginecdlogos
como una enfermedad reproductiva aislada, pero en realidad esta es una morbilidad
ampliamente metabdlica y enddcrina cuyo verdadero problema a largo plazo no es la
presencia de hallazgos de imagen correspondientes a SOP sino a las alteraciones
hormonales que provoca en la que la padece y el riesgo que esto la predispone a
desarrollar si no es tratada de manera oportuna a enfermedades como lo son la DM2. Se
ha documentado una prevalencia de DM2 mayor del 80%°% y un riesgo cuatro veces
mayor de su desarrollo indistintamente del IMC, el cual se hace mayor cuando su

aparicion es a edades tempranas.®® El tratamiento dirigido a dicha poblacién no solo
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deberia ser el uso de medicamentos especificos para restablecer el patrén menstrual y la
morfologia ovérica normal, sino también aquellos especificos para mejorar la respuesta

del organismo a la insulina endégena.

Respecto a la obesidad, no esta de mas recalcar el hecho de que en las Ultimas
décadas se ha convertido en lo que se considera una pandemia a nivel mundial y con ello
a un alto riesgo a la salud general. Solo en Estados Unidos su prevalencia en la poblacion
general se ha triplicado en los dltimos afios™ y a nivel mundial ha tomado mayor
importancia por el aumento de incidencia en infantes y adolescentes. Tal vez con el
tiempo esta se ha vuelto una de las incégnitas de la salud mas estudiada con el fin de
determinar sus factores predisponentes tanto genéticos como adquiridos y a la vez su

efecto directo en el desarrollo de multiples comorbilidades de caracter irreversible.

Como ha sido expuesto anteriormente, gran parte de la poblacion mundial es
diagnosticada ya sea con sobrepeso u obesidad y lo mas desalentador de ello, es que al
menos en Estados Unidos, 31.7% de la poblacién con sobrepeso la conforman nifios y
adolescentes de los cuales 16.9% son obesos. Se ha podido demostrar que la presencia
de obesidad en edades tempranas se relaciona muy estrechamente al desarrollo de

enfermedades crénicas en la vida adulta como lo es la DM2, hipercolesterolemia e HTA.”

La obesidad es un tema de gran controversia sobre todo cuando se trata su
relacion con el sindrome de resistencia a la insulina debido a que diversos estudios han
intentado esclarecer cual da origen a cual, sin lograrse hasta el momento resultados
certeros al respecto. A pesar de ello, si ha sido posible determinar las posibles
alteraciones fisiopatoldgicas que ejerce la obesidad en el cuerpo que conllevan a ultima
instancia a desarrollar resistencia a la insulina. Una de las mas estudiadas y descritas ha
sido el dafio directo causado a nivel del tejido adiposo y del metabolismo de los acidos
grasos libres y el proceso inflamatorio descontrolado que se genera. Todo ello combinado
se convierte en una bomba que incita a la disminucion de la sensibilidad de los receptores
de insulina periféricos para la captacién de dicha hormona y que esta pueda cumplir su

funcion reguladora intracelular.>®

Como se ha tratado de describir, tanto el SOP como la obesidad poseen el riesgo

de desarrollar resistencia a la insulina e incluso el combinar ambos este incrementa
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sustancialmente. Se ha descrito una prevalencia de resistencia a la insulina del 5%, 9%,
31% y 57% en mujeres delgadas sin SOP, en las mujeres delgadas con SOP, en mujeres
con obesidad/sobrepeso sin SOP y en mujeres obesas/sobrepeso con SOP
respectivamente.”® Esto evidencia que el SOP aislado aumenta cerca de un 4% el
desarrollo de resistencia la insulina en MEF, sin embargo el simple hecho de poseer
obesidad aumenta el riesgo mas de un 25% y al poseer ambas morbilidades este se
intensifica mas all4 del 50%. Esto permite pensar que la obesidad que también puede ser
un efecto secundario del SOP exhacerba los efectos negativos del SOP en el

metabolismo de la insulina.

Es importante recordar que al disminuir la sensibilidad periférica de la insulina, el
principal mecanismo compensador para intentar mantener la homeostasis del organismo,
es el aumento de la secrecion de dicha hormona por las células beta pancreaticas
provocando de manera secundaria el hallazgo de laboratorio de hiperinsulinismo, es por
ello, que en etapas iniciales de dicha enfermedad pueden no presentarse signos clinicos
de resistencia insulinica o de laboratorio, como lo es un resultado normal de glicemia en
ayuna, a pesar de que esta ya este instaurada. En esto radica, la importancia de conocer
la relacién tan estrecha que mantienen estas entidades debido a que de dicha manera se
puede lograr que los médicos tratantes sepan del riesgo que todo paciente con SOP y/o
obesidad padece de desarrollar el sindrome de resistencia a la insulina y sus efectos en
su salud en la posterioridad para poder generar conciencia del tratamiento oportuno del
sindrome de resistencia a la insulina en dicha poblacién a pesar de que este no sea la

principal causa que lleva al paciente a consultar.

Cabe resaltar que los métodos HOMA-IR y el clamp euglicémico-hiperinsulinémico
han sido los méas utilizados en el &mbito de la investigacion, no obstante, en el &mbito
clinico no se ha logrado establecer un método gold standard que sea facil de realizar,
econdmico, sensible y especifico, por lo cual el diagndstico en la consulta médica aun no

esta bien establecido.***?

La falta de diagnostico oportuno de la resistencia insulinica puede generar que a
largo plazo el mecanismo compensatorio pancredtico llegue a tornarse obsoleto

provocando de dicha manera el agotamiento de las reservas de insulina beta celulares lo
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cual es irreversible y de esta manera progresar en el desarrollo de enfermedades como la
tan conocida y prevalente DM2.® La poblacion joven debe ser un blanco para todo
profesional de salud porque demarcan en comienzo temprano de la enfermedad y a la vez
esto permite evitar con mayor medida el desarrollo posterior de comorbilidades con gran

efecto negativo a la salud y altos costos econémicos para quien la padece.**"
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CONCLUSIONES

Tanto en SOP como en la obesidad el origen de la resistencia a la insulina ha
sido documentado en alteraciones a nivel de los receptores periféricos de dicha hormona
y en el sistema de sefializacion intracelular de la misma. Poca evidencia se ha recabado
respecto a si también existe alteracion a nivel genético y transcripcional, sin embargo

existen aun pocos estudios al respecto y no es posible descartar dicha idea.

Dentro de la fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico se desarrollan
alteraciones moleculares directas sobre la cascada de sefializacién intracelular de la
insulina en los 6rganos periféricos cuyos mecanismos aun no han sido completamente

establecidos.

En la obesidad el principal mecanismo fisiopatoldégico que genera la disminucién a
la respuesta periférica a la insulina es la alteracion del funcionamiento de los adipocitos y
la secundaria pérdida del equilibrio del metabolismo de lipidos y la produccién de un

proceso pro inflamatorio.

No se han logrado describir o establecer mecanismos protectores para el
desarrollo del sindrome de resistencia a la insulina en gente joven con diagndstico de
SOP y/o obesidad sin embargo, se ha documentado que el sobrepeso y la obesidad como

comorbilidades del SOP promueven el desarrollo de resistencia a la insulina.

El desarrollo a futuro de DM2 ha sido documentado en pacientes diagnosticados
con SOP y/o obesidad principalmente en la vida adulta cuando estas morbilidades se
presentan en edades tempranas, no obstante, no han sido realizados estudios que sean
capaces de confirmar que el tratamiento del sindrome de resistencia a la insulina en estas

patologias puede prevenir la aparicién de DM2.
El riesgo de desarrollar el sindrome de resistencia a la insulina en gente joven

diagnosticada con SOP y/o obesidad varia respecto a cada individuo segun su estilo de

vida, factores genéticos y comorbilidades asociadas.

41



42



RECOMENDACIONES

Al personal médico la realizacion del diagnostico de resistencia la insulina en
pacientes con diagndstico previo de SOP y obesidad para valorar el inicio del tratamiento

dirigido a dicha alteracion metabdlica.

A los médicos tratantes se les recomienda el trabajo en conjunto entre ginec6logos
y endocrindlogos para tratar el sindrome de ovario poliquistico de manera holistica que
permita una adecuada mejoria a corto plazo y la disminucion del riesgo de desarrollar

resistencia a la insulina y comorbilidades a largo plazo.

Se recomienda a diversas instituciones educativas universitarias y entidades de la
salud la realizacion de nuevas investigaciones con el propésito de establecer la
prevalencia del sindrome de resistencia a la insulina en SOP y obesidad y su correlacion
con la edad, el sexo, el estilo de vida y la etnia en la poblacién guatemalteca debido a que
no existen estudios actualmente y respecto a la poblacién latina estos suelen ser de

caracter escaso.

A investigadores en el campo de salud, la realizacién de estudios clinicos para
establecer métodos de facil acceso, econémicos y con alta especificidad, sensibilidad y

reproductibilidad en la consulta clinica.
Al sistema de salud se recomienda la creacion de programas dirigidos a la

poblacién joven con el fin de disminuir la prevalencia de sobrepeso y obesidad y asi el

riesgo de desarrollar enfermedades crénicas irreversibles a largo plazo .
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ANEXOS

Anexo 1

Matriz consolidativa de descriptores y operadores ldgicos utilizados

Buscadores

Terminos utilizados y operadores l6gicos

Espafiol

Ingles

Hinari

Resistencia a la insulina AND

OR obesidad

sindrome de ovario poliquistico | polycystic ovary syndrome OR

Insulin resistance AND

obesity

Resistencia a la insulina AND

adolescentes OR gente joven | adolescents OR young people

Insulin resistance AND

Sindrome de ovario
poliquistico AND adolescentes

Polycystic ovary syndrome
AND adolescents

sindrome de ovario poliquistico
OR obesidad

Diabetes mellitus AND Diabetes mellitus AND PCOS

OR obesity

Pubmed

MeSH Terms: Insulin
Subheading: Physiology

Resistencia a la insulina
fisiopatologia AND sindrome
de ovario poliquistico

Insulin resitance
physiopathology AND PCOS

Resistencia a la insulina
fisiopatologia AND obesidad

Insulin resistance
physiopathology AND obesity

MesH Terms: Insulin
resistance
Subheading: diagnosis
methods

MesH Terms: PCOS
Subheading: diagnosis criteria

Google Scholar

Resistencia a la insulina AND
sindrome de ovario poliquistico
OR obesidad

Insulin resistance AND
polycystic ovary syndrome OR
obesity

Fuente: Construccion propia
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Anexo 2
Matriz consolidativa de articulos utilizados segun tipo de estudio

Matriz del tipo de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tipo de Estudio Término Utilizado Total de articulos
Todos los articulos o estudios No filtrados 52,517
ReV|S|on, §|stemat|ca de "monograph” [DeCS] 2904
ensayos clinicos controlados
Ensayos clinicos controlados "monograph" [MeSH] 3,979
Revision sistematica de "electronic thesis" 0
estudios de cohorte [DeCS]
Estudio individual de cohortes 0
de baja de calidad
Revision sistematica de casos y "Systematic Review"
615
controles [MeSH]
Estudio individual de casos y "comparative study"
5,953
controles [MeSH]
Series de casos, estudios de
casos y controles de baja 0
calidad

Fuente: Adaptacion propia de Rios-Guzman RE, USAC, Facultad de Ciencias Médicas. Guatemala ¢ Como
elaborar una monografia? 2021
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Anexo 3

Criterios diagnoésticos de SOP en adolescentes

Criterios Diagnésticos

Amsterdam criteria (2012)*
Oligoovulacion o anovulacion
Signos clinicos/bioquimicos de hiperandrogenismo
Ovarios poliquisticos en ultrasonido

Endocrine Society criteria (2013)°
Oligomenorrea
Hiperandrogenismo clinico o/y hiperandrogenemia

Pediatric Endocrine Society criteria (2015)
Patrén anormal de sangrado uterino
a. Anormal para la edad o la edad ginecolédgica
b. Sintomas persistentes por 1-2 afios
Evidencia de hiperandrogenismo
a. Elevacion persistente de la testosterona
b. Hirsutismo moderado-severo como evidencia clinica
c. Hirsutismo moderado-severo o acné vulgaris inflamatorio moderado-severo

% Requiere de los tres criterios de Rotterdam para hacer el diagnéstico de SOP en adolescentes
bRequiere ambos criterios NIH para hacer diagnostico de SOP en adolescentes

Fuente: Adaptada de diagnostic criteria for PCOS in adolescents from Ramezani F et al.>
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Anexo 4

Siglario

ACC
ACS
ADA
ADP
AGL
AMH
ARNm
Ca2
cAMP
CASP
CEBM
CMRF
CPT-1
Da
DAG
DM
DM2
ECV
EDso
eNOS
ER
ESHRE/ASMR
FFAR-1
FID
FSH
GFHS
GLUT
GnRH
GSK-3p
HOMA-IR
HPO
HTA
IGF-I
IMC
IMGD
INS
IP3
JNK

K+

Katp
LH
MAPK/Ras
MCRI
MEF
NIH

Acetil-CoA carboxilasa

Enzima acil-CoA sintetasa

American Diabetes Association
Adenosin-5-difosfato

Acidos grasos libres

Hormona anti-Miilleriana

ARN mensajero

lones calcio

AMP ciclico

Critical Appraisal Skills Program

The Center for Evidence-Based Medicine

No cardiometabolic risk factors

Carnitina palmitoil transferasa 1

Daltones

Diacil glicerol

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus tipo 2

Evento cerebro vascular

Concentracién requerida para una respuesta maxima del 50%
Enzima sintasa de dxido nitrico endotelial
Reticulo endoplasmatico

European Society of Human Reproductive and Embriology/American Society for Reproductive Medicine
Free fatty acid receptor-1

Federacion Internacional de la Diabetes
Hormona foliculo estimulante

Globulina de fijacién de hormonas sexuales
Transportador de glucosa

Hormona liberadora de gonadotropina humana
Glucdgenosintasa quinasa 3 beta
Homeostasis model assessment index

Eje hipotalamo-pituitaria-ovarico

Hipertension arterial

Factor de crecimiento semejante a la insulina tipo |
indice de masa corporal

Depdsitos de glucosa mediados por la insulina
Single insuline gene

Inosito 1,4,5-tifosfato

c-Jun NHz-terminal kinasa

lones potasio

Canales de potasio dependientes de ATP
Hormona luteinizante

Via de las cinasas activadas por mitogeno/Ras
Tasa de eliminacion metabdlica de la insulina
Mujeres en edad fértil

National Institutes of Health
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NO
OoMS
PAR
Péptido C
PERk
PKB
PKC
PKD1
PLC
PTEN
PTP-1B
Re

Rey
Rea/Rep
RI

ROS
Ser/Thr
SOCS
SOP
TAG
TNF-a
Tyr
UPR
WHO-II

Oxido nitrico

Organizacién Mundial de la Salud
Population Attributable Risk

Péptido conector

Cinasa de proteina del reticulo parecida a las cinasas activada por el ARN de doble cadena
Proteina cinasa B

Proteina cinasa C

Proteina cinasa D1

Phospholipase C

Homologo de la fosfatasa y tensina
Fosfatasa de fosforitosinasas 1B
Receptores de estrogenos

Receptores de estrogeno de la membrana
Receptores de estrogeno nucleares
Receptor de insulina

Especies reactivas de oxigeno
Residuos de seronina/treonina
Proteina de sefalizacion de citocinas
Sindrome de ovario poliquistico
Triacilglicerol

Factor de necrosis tumoral alfa
Residuos de tirosina cinasa

Respuesta a las proteina mal plegadas
World Health Organization-|
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