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INSULINO RESISTENCIA

La insulino resistencia (IR) es aquella
condicidén en la cual la célula no reconoce

la senal que le envia la insulina.



IR EN CONDICIONES FISIOLOGICAS A LO
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El sindrome de ovario poliquistico (SOP) se asocia a grados
variables de resistencia insulinica, en mas del 70% de los casos y
forma parte del Sindrome Plurimetabolico de Reaven.

....Por lo tanto

El SOP es un modelo de una condicion
patologica que cursa con insulinoresistencia
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Table 1.- Clinical characteristics of control daughters (Cd) and PCOS daughters (PCOSd).

Prepubertal Pubertal
Cd PCOS Cd PCOS
in=32) in=53) in=17) (n=22)
Age (years) 6.0 (4.0=9.0) 6.0(4.0=90 124(100=17.0) 125(10.0 = 16.0)

Weight ikg) 33 (148-420) 2250(155-54.5) 44.0(33.0-68.5) 5570305 - 94.0)
Height icm) 164 (100.0= 15000 1130098014300 1500 (1380= 1620) 153.0(130.0- 167.0
Weight SDS 09(07=-30 0.9 (-0.4 = 3.0) 0.7 (-0.2-20) 1.3{-03=-286)
BMI (Kg/m") 17.4(14.0 - 23.0) 17.1(14.0-267) 21.3(16.1-267) 234417.0-337)
BMI 5DS LO(-1.2-2.7) LO(-1.1-2T) L1(-0.3-1.8) 1.4 (-0.3-23)
WC (em) 56.8(45.0-74.0) 550047.0-85.0) T20(60.0-88.0) T20(57.0 - 98.0)
Waist 1o hip ratio 0.5 0.4 - 0.6) 05 (0.4 - 0.6) 0.5(04 - 0.6) 0.5004 - 0.6)

Birthweight (Kg) I3L7-44) 33(2.2-435) 13(26-4.0) 312(27-4.00

Walues are median and range.
WC: Waist circumference




F1G. 1. Serum adiponectin (A) and 2-h insulin (B), concentrations in Cd and PCOSd during the prepubertal and pubertal
periods. Open circles, Cd; shaded circles, PCOSd. The bars indicate the median value.
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Conclusiones: Algunas de las caracteristicas metabdlicas del SOP
estan presentes en hijas de mujeres con SOP previo al inicio del
hiperandrogenismo. La adiponectina parece ser uno de los marcadores
tempranos de disfuncién metabdlica en estas ninas. (J Clin Endocrinol
Metab 92: 4637-4642, 2007)
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TABLE 1.

Clinical characteristics of Cd and PCOSd during different Tanner stages

Tanner |

Tanner Il

Tanner lll

Tanner IV

Tanner V

cd
(n = 20)

PCOSd
(n = 30)

cd
(n = 15)

PCOSd
(n =13)

cd
(n = 19)

PCOSd
(n =21)

Ccd
(n = 16)

PCOSd
(n = 20)

Cd
(n = 14)

PCOSd
(n = 15)

Age (yr)

Weight (kg)

Weight SDS

Height (cm)

Height SDS

BMI (kg/m?)

BMI SDS

Waist circumference (cm)
VWHR

Birth weight (kg)

% Postmenarcheal
Ovarian volume (cm?)

85=*1.2
31 6
06 *+09
130 £ 9
-0.1+1.0
19 + 3
08+1.0
61 +6
09 +01
33+x04
0
26+12

8.2+09
307
0.8+09
126 £ 8
0.1x1.2
19 =3
1.1 +08
62 +9
0.9 = 0.1
3.2 04

V)

51+49

9.7 £ 0.7
39 +8
09 +038
139 £5
0.4 =09
20+ 3
1.0+ 0.8
67 + 8
0.9 = 0.1
3.3+x05
0
29+13

96=x1.0
357
04+11
137 = 8
0.1*x1.0
19+3
06=*1.0
64 =9
0901
33x07
(V]

6.9 + 57

10.7=1.0
44 + 8
08*+028
145 =7
05=09
21+ 3
0.9 *+0.7
708
0.9+ 0.1
3304
2604
3116

10.8 £ 15
45 = 14
08=+1.1
144 = 9

09=+09
21+ 4

09 +0.9
70 £ 12
0901
33x07

s

20.6

6.1 £2.2°

12014

51%5
09=+06
1537
04=x12
22 £2
1.0+x04
70+ 4
0.8 0.1
3.2=x03
53.6
6.1*+24

12115

50 = 11
0.7+0.8
152 =7
0.1 =038
223
0.8=*0.7
70+ 7
0.8 0.1
3.3x05

~—

Ul.2

9.3 +4.2°

13.2=1.1
55+8
0.7 =08
154 = 4
0.3=x0.9
233
1.0+06
716
0.8 =0.1
3.4 =03
100
6.9 =39

131 1.7
60 =17
1.1+08
155 =7

0.1 +0.1
25+5

1.3+06
74 9

0.8+ 0.1
3.2+0.2

ann
[RAVAV)

13.7 = 4.4°

Values are expressed as median =+ sp.
7 P < 0.05 between Cd and PCOSd.
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FIG. 2. LH, 17-OHP, and testosterone (LC-MS/MS) levels after stimulation with leuprolide acetate and
the insulin levels after the glucose load (2-h) in PCOSd and Cd. Values are expressed as mean = sem.
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Conclusion: El presente estudio indica que durante la pubertad, las hijas de mujeres
con SOP muestran inicialmente algunos rasgos del sindrome tales como aumento de
las concentraciones de LH, testosterona, 17-OHP, hiperinsulinemia y aumento del
volumen ovarico. Obviamente, no todas las nifias tienen la totalidad de estas
manifestaciones, no obstante algunas ninas exhiben todos estos rasgos mientras que
otras sélo presentan uno de ellos. Tomando el hiperandrogenismo bioquimico como el
principal criterio, 45% de las hijas SOP estan afectadas en Tanner IV y un 60% en
Tanner V. Consideramos que este estudio representa un esfuerzo significativo para
dilucidar la ontogenia de las alteraciones metabdlicas y reproductivas del SOP.




CONCLUSIONES

» Algunos rasgos metabolicos del SOP se presentan precozmente en
estas ninas, y preceden el debut del hiperandrogenismo.

»La hiperinsulinemia y el aumento del volumen ovarico estan
presentes antes del inicio de la pubertad y persisten durante el
desarrollo puberal.

» Las caracteristicas bioquimicas del SOP se manifiestan durante la
pubertad tardia (Tanner V).

» Considerando el inicio precoz de las alteraciones, las hijas de
mujeres con SOP podrian constituir un grupo de alto riesgo para el
desarrollo de alteraciones metabdlicas y reproductivas.
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Embarazo



SOP: Embarazo
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Las embarazadas con SOP presentan:

+» Elevadas concentraciones de
androgenos.

< Mayores concentraciones de
insulina y triglicéridos.

+* Menores concentraciones de
adiponectina.

< Exacerbacion de la
insulinoresistencia fisiologica del
embarazo.
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Etapa reproductiva tardia




SOP etapa Reproductiva Tardia: Caracteristicas Clinicas

Controles (31) SOP (31)
Edad (ahos) 37.3 (35-40) 36.5 (35-40)
IMC (kg/m*©) 26.8 (20.1-37.3) 28.3 (20.5-40.8)
Cintura (cm) 83 (66-108) 87 (71-111)
ICC 0.86 (0.73-1.02) 0.87 (0.75-0.96)
% Ferriman > 7 0 72 *
Paridad 2 (0-4) 1 (0-3)
Peso nacimiento (Kg) 3120 (2100-3800) 3244 (2100-3900)
Tabaco (%) 51 32

Valores expresados en promedio y rangos




Porcentaje de alteraciones metabolicas en mujeres chilenas

entre 35- 40 anos

Mujeres controles Mujeres SOP
(n=31) (n=31)

Anormalidades metabolicas (%)
Hipertension (>130/85) 4.8 17.4%
Cintura (>88 cm) 18.2 38.5%
Intolerancia a la glucosa 0 31.9%
(ayuno:>100; postcarga: >140)
Hipercolesterolemia (>200) 12.5 31.9%
Colesterol LDL alto (>130) 12.5 45.5%
Colesterol HDL bajo (<50) 62.5 81.0
Hipertrigliceridemia (>150) 6.3 24.0%
¢ Sindrome metabdlico 6.3 41.0*

Dra. Amanda Ladrén de Guevara. Proyecto SOCHED 2009-05.



Porcentaje de sindrome metabolico en mujeres chilenas

entre 35- 40 anos
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Aumento de la masa
folicular y del tamafio
OVarico

Persistencia de elevados
niveles de andrégenos

Aumento de la grasa
abdominal, mayor a lo
esperado para la mujer
normal durante la
menopausia

Agravacion de las
anormalidades metabdlicas
comunmente observadas en
mujeres con SOP

Probable mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular

Proyecto Fondecyt 2011-2014



SINTESIS GENERAL

¢ La pubertad, el embarazo, la transicién menopdausica y la senectud
son etapas de la vida que cursan con insulinoresistencia
fis1ologica.

*» E1 SOP es una patologia endocrino-metabdlica frecuente, que
presenta una insulinoresistencia de base que se exacerba en dichas
etapas.

¢ Ademas, en esta condicidn patoldgica, la insulinoresistencia se
presenta antes de 1o observado en la condicion fisiologica (nifiez
vs pubertad y edad reproductiva tardia vs transicion
menopausica).



