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Nuevas indicaciones de los agentes sensibililzantes
a la insulina: hiperinsulinismo e hiperandrogenismo
en la adolescencia y sindrome del ovario poliquistico
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El sindrome del ovario poliquistico (SOPQ) es la causa
mads frecuente de hiperandrogenismo de comienzo peripube-
ral, y afecta aproximadamente a un 3% de la poblacién fe-
menina'. La asociacién de ovarios poliquisticos, amenorrea,
hirsutismo y obesidad fue descrita por Stein y Leventhal en
19352 Posteriormente, se observd que estas pacientes pre-
sentaban ademds anovulacion crénica, hiperandrogenismo
y, en algunos casos, aumento de las concentraciones plas-
maticas de hormona luteinizante (LH), inversién del cocien-
te LH hormona foliculoestimulante (FSH), y presencia eco-
gréfica de ovarios poliquisticos.

Sin embargo, el SOPQ es una entidad con una gran hete-
rogeneidad clinica y bioldgica; algunas pacientes presentan
las manifestaciones clinicas tipicas en ausencia de obesidad,
alteraciones de las gonadotropinas o imdgenes ecogréficas
tipicas de poliquistosis ovarica®>. En un intento de homoge-
neizar la definicion de los SOPQ, la reunién de expertos del
National Institutes of Health consensud las tres caracteristi-
cas que se consideran esenciales para definir la entidad:
a) existencia de trastornos menstruales (oligomenorrea o
amenorrea); b) presencia de hiperandrogenismo clinico
o biolégico, y ¢) ausencia de otros trastornos endocrinos
como hiperplasia suprarrenal congénita, tumores secretores
de andrdégenos, hiperprolactinemia y disfuncién tiroidea®.

El exceso de produccion de andrégenos en el SOPQ se
acompaifia, casi siempre, y aun en ausencia de obesidad, de
hiperinsulinismo, resistencia a la insulina y un perfil lipidi-
co aterogénico, caracterizado por un aumento de las con-
centraciones plasmdticas de triglicéridos, colesterol total, y
el cociente de colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL)/lipoproteinas de alta densidad (HDL)*'. La re-
sistencia a la insulina y la dislipemia son dos de los factores
de riesgo conocidos para el desarrollo de diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular®'?, por lo que se ha sugerido que
el SOPQ podria considerarse como una de las entidades me-
tabdlicas que componen el denominado sindrome metabdli-
co o sindrome X, caracterizado por la asociacién de dislipe-
mia, hipertension y resistencia a la insulina''. El riesgo de
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desarrollar de forma temprana diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular se encuentra incrementado en mujeres con
SOPQ, fundamentalmente si presentan, ademads, obesidad, y
est:«i1 en relacion directa con el grado de resistencia a la insu-
lina'*'4,

La naturaleza exacta de la relacién entre hiperinsulinismo
e hiperandrogenismo ha sido ampliamente debatida. Algu-
nos autores han preconizado el papel etiolgico de los an-
drégenos en la génesis de la resistencia a la insulina'>'®, Sin
embargo, la reversion del hiperandrogenismo mediante la
administracion de estroprogestagenos o de agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) en mujeres
con SOPQ no parece modificar las alteraciones del metabo-
lismo hidrocarbonado e incluso las empeora!”!®. El trata-
miento con antiandrégenos del tipo de la flutamida disminu-
ye el grado de hirsutismo, el hiperandrogenismo y las
concentraciones de triglicéridos y de colesterol unido a
LDL (cLDL)*22 Sin embargo, esta terapéutica tiene efec-
tos variables sobre la regularizacion de los ciclos menstrua-
les, y tampoco disminuye el riesgo cardiovascular, ya que
no modifica el hiperinsulinismo ni aumenta las concentra-
ciones de colesterol unido a HDL (cHDL)?*?*, Los resulta-
dos de esta serie de estudios parecen indicar, por tanto, que
el hiperandrogenismo no es el factor etiolégico principal en
la génesis del hiperinsulinismo.

Estudios recientes parecen demostrar que la resistencia a
la insulina y el hiperinsulinismo pueden desempefiar un pa-
pel importante en el desarrollo y mantenimiento del hi-
perandrogenismo en el SOPQ, de forma independiente de la
existencia de obesidad®2¢. La insulina y los factores de cre-
cimiento semejantes a la insulina, como el insulin-like
growth factor 1 (IGF-I) aumentan in vitro la produccion de
andrégenos en las células tecales del ovario y en las células
reticulares del cértex suprarrenal?’-?®, Del mismo modo, in
vivo, se ha demostrado que el aumento de las concentracio-
nes de insulina estimula la actividad del citocromo
P450c17, la enzima clave en la sintesis androgénica supra-
renal y ovérica??°. La insulina también modula la actividad
de la IGF-I y de su proteina transportadora, la IGFBP1, e
inhibe la sintesis hepdtica de la proteina transportadora de
las hormonas sexuales, la sex hormone-binding globulin
(SHBG)?*'*2, determinando un aumento de las concentracio-
nes plasmadticas de testosterona libre y, por tanto, biol6gica-
mente activa.

Estudios recientes han demostrado que la administracién
de agentes sensibilizadores de la insulina, como la metfor-
mina y la troglitazona, en mujeres con SOPQ, reduce los
valores de insulina y la actividad del citocromo P450c17

127




Endocrinologia y Nutricién. Vol. 48, Nuam. 5, 2001

ovdrico y suprarrenal, disminuye las concentraciones de an-
drégenos circulantes y restablece la ciclicidad menstrual y
la funcién ovulatoria'®3334, Estos cambios se observan in-
cluso en ausencia de variaciones en el indice de masa cor-
poral; sin embargo, en mujeres obesas, la efectividad de la
metformina es mayor si el tratamiento se acompaiia de una
pérdida de peso.

La reduccién de las cifras de insulina después de admi-
nistrar metformina se asocia a una disminucién de las con-
centraciones plasmaticas de plasminogen activator inhibitor
tipo 1 (PAI-1)***. El PAI-1 es el inhibidor fisiol6gico mds
potente que la fibrindlisis; las concentraciones plasmadticas
elevadas de PAI-1 se asocian a hiperinsulinismo y a un ma-
yor riesgo de enfermedad cardiovascular*.

Aunque la efectividad de ambos farmacos sobre las alte-
raciones endocrinometabdlicas que caracterizan al SOPQ
parece ser similar, sus potenciales efectos secundarios son
muy distintos; por ejemplo, la toxicidad hepdtica de la tro-
glitazona, perteneciente al grupo de las tiazolidinedionas, y
comercializada sélo en Estados Unidos, ha motivado su re-
tirada del mercado.

La metformina es un agente sensibilizante de la insulina
que se utiliza, desde hace varias décadas, en el tratamiento
de la diabetes tipo 2, incluso durante el embarazo. A pesar
de ello, el mecanismo de accién de este farmaco no es del
todo conocido. La metformina inhibe la produccién de glu-
cosa hepdtica y aumenta la sensibilidad de los tejidos peri-
féricos a la accion de la insulina. El efecto antihiperglucé-
mico de la metformina parece estar mediado por un efecto
inhibidor sobre la produccion de dcidos grasos libres'. In
vitro, la metformina estimula la actividad tirosincinasa de la
subunidad [3 del receptor de insulina**“®. Los efectos secun-
darios mds cominmente asociados a la terapéutica con met-
formina, en las ya numerosas series publicadas, son las alte-
raciones gastrointestinales, especificamente diarrea y dolor
abdominal. Estas alteraciones son en general transitorias y
pueden obviarse si el tratamiento se instaura de manera gra-
dual. También existe el riesgo de desarrollar acidosis l4cti-
ca; esta complicacion suele observarse casi exclusivamente
en individuos de edad avanzada y con insuficiencia renal,
aunque de forma individual se ha observado en pacientes
ancianos con funcién renal normal®’.

Recientemente, se ha descrito la efectividad de la met-
formina en el tratamiento del SOPQ en adolescentes con
historia de pubarquia precoz (aparicion del vello pubiano
antes de los 8 afios)*®*°. Estas pacientes presentan un ries-
go elevado de desarrollar hiperandrogenismo ovarico en
la adolescencia, tipicamente después de un intervalo libre
de 3 afios 0 mds después de la menarquia®. Durante el pe-
riodo que precede al desarrollo de hiperandrogenismo cli-
nico existe ya una disfuncién ovulatoria y una secrecién
exagerada de andrégenos ovéricos®-*2, mientras que el hi-
perinsulinismo y la dislipemia son ya detectables antes
del inicio de la pubertad, y persisten a lo largo de la mis-
ma’***, Las pacientes con mayor riesgo de desarrollar el
cuadro clinico y biolégico completo de SOPQ son aque-
llas que tuvieron un peso bajo al nacer>; en estas adoles-
centes, se produce un incremento marcado del hiperinsuli-
nismo inmediatamente después de la menarquia®. El
estudio de este subgrupo poblacional apoya la hipdtesis
de que el hiperinsulinismo puede desempefar un papel
importante en la génesis del SOPQ y del sindrome meta-
bélico, y de que en muchos casos estas alteraciones son
ya detectables antes de la adolescencia. Por consiguiente,
el tratamiento con metformina durante el periodo que sigue
a la finalizacioén de la pubertad en adolescentes hiperinsuli-

némicas de riesgo podria atenuar o incluso prevenir el de-
sarrollo de SOPQ".

Es evidente que antes de indicar el uso de la metformina
(o de otro sensibilizante de la insulina) en el tratamiento del
SOPQ, son necesarios ensayos clinicos prolongados con
grupos numerosos de pacientes que establezcan la eficacia y
tolerancia a largo plazo de este tipo de farmacos, fundamen-
talmente en adolescentes. Del mismo modo, el uso de agen-
tes sensibilizantes de la insulina en el tratamiento de la in-
fertilidad en mujeres con SOPQ sélo estard indicado si se
demuestra, en estudios aleatorizados, que los efectos benefi-
ciosos de estos agentes en la induccién de la ovulacién son
sostenidos y permiten incrementar significativamente el
porcentaje de embarazos a término®®.

Finalmente, el uso de sensibilizantes de la insulina, am-
pliamente utilizados en el tratamiento de la diabetes tipo 2,
precisan ensayos clinicos aleatorizados que apoyen la efec-
tividad de estos farmacos en una nueva indicacion, como
es la asociacién de hiperinsulinismo e hiperandrogenismo
en la adolescencia.
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