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RESUMEN

En el campo de la ginecologia y la reproduccion, el incremento del indice de masa
corporal (IMC) estd asociado con desordenes menstruales e infertilidad. El
mecanismo a través del cual la cantidad de tejido adiposo y las alteraciones de la
fisiologia del ovario estan relacionadas, no se conoce con claridad, sin embargo, el
principal factor implicado en esta asociacion es la resistencia a la insulina (RI),
acompariada de hiperinsulinemia, la cual altera la dindmica secretora de las
gonadotropinas de la hipéfisis (LH y FSH) incidiendo en el control endocrino y
paracrino de los ovarios alterando su funcionamiento. El objetivo de este trabajo fue
establecer asociaciones entre el IMC, la RI y el cociente LH/FSH en mujeres
infértiles. La muestra quedd constituida por 70 mujeres infértiles con edades
comprendidas entre 22 y 35 afios (29,843,2 afios), con diagndstico de infertilidad
primaria o secundaria, cuya infertilidad no era atribuible al hombre, aparentemente
sanas para el momento del estudio, sin patologia cronica conocida, ni tratamiento. Se
les determind el peso, la talla y se les realizd una evaluacién bioquimica que incluyd
determinaciones séricas de glicemia, insulina y niveles de LH y FSH. Las mujeres
infértiles presentaron un promedio de IMC de 26,3+5,5 kg/m?. Los valores promedio
de los indices de resistencia a la insulina (HOMA: 2,7+1,2 y QUICKI: 0,33+0,02)
muestran que las mujeres eran insulinorresistentes, mientras que el promedio del
cociente LH/FSH fue 0,86+0,25. Las mujeres infértiles evaluadas en este estudio
presentaron una mayor prevalencia de estados de malnutricién por exceso (obesidad),
sin encontrarse asociacion significativa entre el IMC, la Rl (aunque en promedio eran
insulinorresistentes) y el cociente LH/FSH.

Palabras clave: indice de masa corporal (IMC), resistencia a la insulina (RI),
cociente LH/FSH, infertilidad.
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ABSTRACT

In the gynecological and reproduction field, increase of body mass index (BMI) is
associated with menstrual disorders and infertility. It remains unclear by which
mechanism the amount of fatty tissue and the alterations of the ovarian physiology
are related, however, the main factor involved in this association is insulin resistance
(IR), accompanied by hyperinsulinemia, which alters secretory dynamics of
gonadotrophins from de pituitary (LH and FSH), having an incidence on ovarian
endocrine and paracrine control and therefore, altering its function. The aim of study
was to establish associations between BMI, IR and LH/FSH ratio in infertile women.
The sample consisted of 70 infertile women aged between 22-35 years (29.8 + 3.2
years), with a primary or secondary infertility diagnosis, whose infertility was
unrelated to the man, and who seemed apparently healthy at the moment of the study.
They had neither known chronic pathologies nor treatment. Weight and height of all
patients were determined, and a biochemical assessment was done that included
determination of serum glycemia, insulin and LH and FSH levels. Infertile women
showed an average BMI of 26.3 + 5.5 kg/m®. The average values of insulin resistance
rates (HOMA: 2.7 + 1.2 and QUICKI: 0.33 + 0.02) show that they were insulin
resistant women, while the average LH/ FSH ratio was 0.86+0.25. The assessed
infertile women in this study showed a higher prevalence of excess malnutrition
(overweight and obese). No significant association was found between BMI, IR
(although the average had insulin resistance), and the LH/FSH ratio.

Key words: Body mass index (BMI), insulin resistance (IR), LH/FSH ratio, infertility.
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INTRODUCCION

El estado nutricional es una condicién del cuerpo humano determinada por la
ingestion, utilizacion y gasto de nutrientes; es un estado dindmico en el cual el
balance entre la disponibilidad y los requerimientos de los nutrientes a nivel celular,
determina una situacion satisfactoria que se manifiesta en un buen estado nutricional.
Cuando hay déficit o exceso de nutrientes en relacién a los requerimientos, se
produce un desequilibrio, que puede ser diagnosticado a través de indicadores
antropométricos que analizan la dimensién y la composicion corporal, entre los

cuales se encuentra el indice de masa corporal (IMC) (1).

El IMC, es un indicador de adiposidad que mide el contenido de grasa
corporal en relacion a la estatura y el peso (2); el equilibrio entre el tejido adiposo
almacenado y movilizado en el organismo estd regulado de tal forma, que las
personas se mantienen dentro de unos valores normales de IMC. Cuando este
equilibrio se altera debido al incremento en la cantidad de tejido adiposo, la persona
presenta sobrepeso u obesidad; ésta ultima, constituye en la actualidad un problema
de salud publica, en virtud del incremento de su prevalencia y el de sus desordenes
relacionados (3-5). El incremento del IMC se ha relacionado con resistencia a la
insulina, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabolico, enfermedades
cardiovasculares, artritis, alteraciones relacionadas con la fertilidad, algunas formas

de cancer dependiente de hormonas en el sexo femenino, etc (3-11).

El tejido adiposo es esencial para el desarrollo normal del aparato reproductor
femenino; su cantidad y distribucion en el cuerpo son factores importantes que
influyen en él (10). La relacion entre el exceso de grasa corporal y las alteraciones en
el sistema reproductivo, parecen estar mas asociadas con el inicio de la obesidad en
épocas tempranas, principalmente durante la fase de la adolescencia, aunque esto adn
representa una controversia debido la heterogeneidad de las poblaciones adolescentes

investigadas. Existen varios estudios epidemioldgicos que sugieren que los cambios



en la composicion corporal o en el peso corporal son factores criticos que regulan el
desarrollo puberal en mujeres jovenes (11). Moran y col (5) reportan que la
distribucion de la grasa corporal estd relacionada con la alteracion de la funcion
reproductiva, particularmente con el incremento abdominal de adipocitos, y que su

reduccion estd asociada al mejoramiento de dicha funcién.

Muchas mujeres con IMC elevado no presentan problemas de fertilidad, sin
embargo, numerosos estudios sefialan que el exceso de tejido graso puede afectarlas
en su edad fértil (8, 10, 11). El mecanismo a través del cual la cantidad de tejido
adiposo y las alteraciones de la fisiologia del ovario estan relacionadas, no se conoce
con claridad, ya que la obesidad per se, no es un factor determinante en la génesis de
trastornos ovulatorios (10). Entre los factores que relacionan el exceso de tejido
adiposo con la infertilidad, se encuentran: trastornos en el metabolismo de los
glacidos (resistencia a la insulina (RI) e hiperinsulinemia), hiperandrogenismo,
disminucion de los niveles de las proteinas (globulinas) ligadoras de las hormonas
sexuales (SHBG) y alteraciones de la neurorregulacién del eje hipotalamo-
hipofisiario, de la secrecion de gonadotropinas (10) y diversas hormonas como la
leptina, la resistina, y la adiponectina (12, 13).

El principal factor implicado en la asociacion entre IMC elevado y los
desordenes de la fertilidad es la RI, acompafiada de hiperinsulinemia (11),
condiciones que han sido estrechamente vinculadas con el reforzamiento del
mecanismo que relaciona la obesidad con mdultiples anormalidades metabdlicas y
alteraciones de la estereidogénesis (10), las cuales producen trastornos en la fisiologia

del ovario y por lo tanto disturbios ovulatorios (11).

La relacion del tejido adiposo con la RI y las alteraciones generadas por la
hiperinsulinemia sobre la fisiologia del ovario, han sido objeto de muchas
investigaciones, principalmente enmarcadas en el Sindrome de Ovario Poliquistico

(SOPQ) y el sindrome metabdlico (14-17). Aunque la Rl no es una condicion



presente Unica y exclusivamente en personas con IMC elevado, el exceso de
adipocitos es un factor adicional que contribuye con dicha resistencia (18). En
estudios experimentales la insulina ha sido sefialada como un factor que modula
multiples acciones sobre las estereidogénesis en humanos, estimulando la secrecion
de estrégenos ovaricos, androgenos y progesterona; aln cuando algunas de estas
funciones aparecen en concentraciones fisiologicas de insulina, la mayoria han sido

observadas en altas concentraciones (10).

Desde hace muchos afios ha sido demostrada la presencia de receptores para la
insulina en ovarios humanos (19-21), sin embargo, a diferencia de las células
hepéticas y musculares, las células de la teca en los ovarios no son resistentes a la
insulina cuando hay hiperinsulinemia (22), es decir, las células de este tejido
responden a la insulina, aun en presencia de RI en otras células, por lo que la accion
de la insulina sobre la estereidogénesis es preservada, presumiblemente por
diferencias en la sensibilidad del receptor de la insulina o por una regulacion

diferencial del receptor en este tejido (10).

Asi como se han identificado receptores para la insulina en el ovario, también
se han identificado en la hipdéfisis (23), sugiriendo que la insulina podria estimular la
secrecion de la hormona luteinizante (LH), y en consecuencia, ambas actuarian
sinérgicamente sobre la estereiodogénesis en el ovario (24) alterando su
funcionamiento. Algunos trabajos de investigacion sefialan, que cuando hay
problemas de fertilidad, en particular cuando se ha diagnosticado el SOPQ, el
aumento de la concentracién de insulina estd acompafiado del incremento de la
concentracion de la LH, generandose cambios en las concentraciones de estrogenos,
androgenos 'y progesterona, que afectan el mecanismo de control por
retroalimentacion del eje hipotalamo-hipofisiario (22, 25, 26). Este incremento de la
LH, se acompafia de una disminucién de los niveles de la hormona foliculo

estimulante (FSH), que conduce al deterioro en la maduracion folicular en el ovario



(25). También se le ha atribuido a la hiperinsulinemia, efectos en la reduccion de la
sintesis y concentraciones circulantes de la SHBG (7, 10, 11, 27).

La mayoria de las investigaciones sefialan que las concentraciones de LH estan
incrementadas cuando hay hiperinsulinemia, como consecuencia de la RI, sin
embargo, la medida de la insulina por si sola tiene un valor limitado, ya que su
interpretacion en pacientes con IMC elevado debe considerar, que esta condicion
siempre provoca algun grado de RI. La cantidad de grasa corporal es directamente

proporcional a la Rl de las células que normalmente son sensibles a ella (28).

En la actualidad se dispone de varios modelos matematicos que permiten
determinar la RI, entre los cuales se encuentran algunos indices como el HOMA (the
homeostasis model assessment) y el QUICKI (quantitative insulin sensitivity check
index) (29), que han sido ampliamente utilizados en estudios clinicos vy
epidemioldgicos, permitiendo la medida indirecta de la sensibilidad de la insulina, al
arrojar resultados a través de procedimientos que requieren datos que son obtenidos
con las determinaciones de glicemia e insulina, realizadas en una muestra de sangre

en ayunas (11, 30).

IMC como la medida poblacional mas util del sobrepeso y la obesidad

A pesar de la gran gama de métodos de investigacion que esta disponible para
la medida exacta de la cantidad y localizacién de la masa grasa y magra, en la
practica clinica se utiliza el IMC o indice de Quetelet. EI IMC (peso/talla®) es un
indicador de dimension corporal, por su alta correlacion con la grasa corporal y su
independencia con la talla, confiriéndole una mayor eficacia en la evaluacion de la
malnutricion tanto por déficit, como por exceso tanto a nivel individual como

poblacional (1).



El IMC constituye la medida poblacional mas Gtil del sobrepeso y la obesidad,
pues la forma de calcularlo no varia en funcion del sexo, ni de la edad en la poblacion
adulta; no obstante, debe considerarse como una guia aproximativa, ya que puede ser
que no corresponda al mismo tipo de obesidad en diferentes individuos (31). El
comité de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica el estado
nutricional de acuerdo al IMC como: déficit <18,5 kg/m?, normal: 18,5-24,9 kg/m?,
sobrepeso 25,0-29,9 kg/m?, obesidad tipo I: 30,0-34,9 kg/m? obesidad tipo II:
35,0-39,9 kg/m? y obesidad tipo I11: > 40 kg/m? (32).

Etiologia de la resistencia a la insulina (R1) y de la hiperinsulinemia.

El concepto de RI emerge de la relacion entre los niveles normales de insulina
y los procesos metabdlicos especificos en los tejidos sensibles a ella, es decir, se
desarrolla cuando las concentraciones circulantes normales de insulina son
insuficientes para regular normalmente la respuesta fisiologica (19). La RI esta
asociada a un gran numero de enfermedades que incluyen: obesidad, diabetes mellitus
tipo 2, lipodistrofias, sindrome metabdlico, SOPQ, infecciones cronicas, etc. (24).

La RI es un estado patologico en el cual las concentraciones de insulina
superiores a sus valores de referencia, son requeridas para una respuesta metabdlica
normal en sus células blanco. La causa mas comun es la obesidad central, aunque
algunos individuos con peso normal pueden exhibir igualmente RI (23). Esta
hiperinsulinemia es necesaria para poder mantener los niveles de glicemia dentro de
los valores normales (33). Entre sus factores etiol0gicos se encuentran los genéticos y
los ambientales, tales como, ingesta de alimentos en exceso (produciendo sobrepeso u
obesidad), reduccion de la actividad fisica, envejecimiento, tabaco y/o administracion
de drogas, (algunos diuréticos, antagonistas [3-adrenérgicos y glucocorticoides, entre
otros). El factor mas importante implicado en la aparicion de la Rl es la obesidad
(34).



Entre los mecanismos de la etiologia de la obesidad se encuentra la teoria
lipostatica, que postula la presencia de un proceso de retroalimentacion relacionado
con el apetito, planteando que una sefial procedente del tejido adiposo influye en los
centros cerebrales que controlan el apetito y la actividad metabdlica. Este mecanismo
esta mediado por moléculas provenientes del tejido adiposo como leptina,

adiponectina y otras adipokinas (35).

La leptina es una proteina pequefia producida por los adipocitos, que actta
sobre los receptores del hipotdlamo moderando el apetito (35), siendo utilizada como
una sefial de suficiente energia (24). La leptina promueve la disminucion de la ingesta
de alimentos y el incremento del gasto energeético, de tal modo que indirectamente

promueve la sensibilidad a la insulina (36).

La sintesis de adiponectina disminuye en estados en los cuales hay exceso de
calorias, lo cual podria estar asociado a la deficiencia o resistencia a la leptina, a la
insulina y al factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF-1) que estimulan su
sintesis (37). Es una hormona secretada exclusivamente por los adipocitos, esta
estrechamente relacionada con la obesidad (38) y ademas sus niveles se incrementan
con la pérdida de peso (39). Mejora la sensibilidad a la insulina a través de varios
mecanismos: disminuyendo los niveles de glucosa y acidos grasos en el plasma (37,
40), mediante el incremento de la oxidacion de acidos grasos, disminuyendo la
sintesis de lipidos e inhibiendo la gluconeogénesis hepética (37, 40, 41), a nivel

muscular favorece la oxidacion de glucosa y acidos grasos (37, 40).

Otro mecanismo que trata de explicar la RI, es el factor de necrosis tumoral-
alfa (TNF-a) liberado en grandes cantidades por el tejido adiposo, el cual interviene
en la represion de varios genes responsables de la captacion y almacenamiento de
acidos grasos y glucosa (42), en estas condiciones los acidos grasos constituyen el

sustrato predominante en el metabolismo intermediario especialmente en el musculo,



incrementado las relaciones NADH/NAD™ y acetil-CoA/CoA, lo que pudiera
contribuir significativamente con la disminucién en la captacién de glucosa a nivel
celular (43). Siendo el musculo el tejido en el cual se almacena la mayor cantidad de
glucosa (80-90%) la disminucidn de su captacion contribuiria considerablemente con

la hiperglicemia (44), agravando las consecuencias de la RI.

Otras adipokinas, entre las cuales se encuentran MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein 1), IL-6 (interleukin 6) e IL-10 (interleukin 10) han sido
estudiadas en asociacion con la RI. La MCP-1 es secretada por los adipocitos y
parece mejorar la captacion de glucosa estimulada por la insulina (45), atrayendo
macrofagos al tejido adiposo, promoviendo la liberacion de IL-1(interleukin 1) y
TNF-a (40). La IL-6 ha sido relacionada con el gasto energético (46) y la IL-10 al

igual que la adiponectina es un factor promotor de la sensibilidad a la insulina (47).

La RI, también se relaciona con los mecanismos moleculares que afectan la
sefializacion de la insulina. El receptor de insulina es una glucoproteina con una
estructura heterotetramérica af,, estabilizada mediante enlaces disulfuro
intercadena; tanto la cadena o como la B3, se traducen a partir de un Unico ARN
mensajero (ARNmM) que da origen a una cadena polipeptidica que sufre
modificaciones post-traduccionales, caracterizandose por tener una actividad de

tirosina quinasa intrinseca, esencial para su actividad bioldgica (48).

La fijacion de la insulina promueve la oligomerizacién y autofosforilacion de
los residuos de tirosina y la fosforilacion de tirosina de los sustratos del receptor de la
insulina (IRS) 1, 2, 3 y 4. Esta fosforilacion provee la base para la asociacion con las
subsecuentes sefiales proteicas que divergen en tres rutas diferentes: la ruta de la
fosfoinositosido-3-quinasa (PI3K), la ruta de la CAP/Cb1/TC10 (proteina adaptadora/
proto-oncogen Cbl/proteina TC10) y la ruta dependiente de la protein quinasa
mitogeno-activada (MAP-kinase) (49, 50) (Figura 1).



Figura 1

Transduccién de la sefial de la insulina
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En la figura 1 se muestra como el PI3K interactia con las tirosinas
fosforiladas sobre las moléculas de IRS, produciendo la fosforilacion del fosfatidil
inositol-4,5,-bisfosfato a fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3). Luego, se activa un
segundo mensajero, el fosfoinositosido dependiente de quinasa 1 (PDK-1), que
fosforila a la proteina quinasa B (PKB) y a la proteina quinasa C atipica (58). La PKB
fosforila e inactiva la glucogeno sintasa kinasa 3 (GSK-3), inhibiendo la
glucogénesis. La PKB también media la regulacion en alta de los genes para la
sintesis de los &cidos grasos y la regulacion en baja del gen de la fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa (PEPCK-gene) y afecta la expresion de algunos otros genes, junto con
la translocacion del principal transportador de glucosa (GLUT4) a la membrana
plasmatica (49, 50).



En la captacion de glucosa, la proteina adaptadora (CAP) en la segunda ruta,
secuestra al proto-oncogen Cbl al receptor de insulina fosforilado, el cual finalmente
conduce a un reforzamiento de la translocacion del GLUT4 (49). La tercera ruta
después de la activacion del IRS incluye una serie de proteinas que permite la
activacion de la MAP-quinasa, la proliferacion celular y la diferenciacion via
regulacion de la transcripcién del gen (50).

La RI también puede ser resultado del defecto en la sefializacién que produce
la insulina como tal, bien sea porque se inactive durante su circulacion en sangre, por
defectos en su receptor o por un incremento en la degradacion del receptor (24).
Recientemente hay varias investigaciones dirigidas al estudio de alteraciones en los
niveles de post-receptores, por ejemplo, se han reportado disminucion en los niveles
de las proteinas IRS-1 en humanos (49), en la expresion del GLUT4 provocado por el
TNF-a (51), etc.

Métodos para la determinacion de la resistencia a la insulina.

Entre los métodos para la medicién indirecta de la insulina se dispone de los
indices HOMA y QUICKI. Ambos han sido utilizados extensamente en
investigaciones clinicas y estudios epidemiol6gicos, ya que para su calculo se
requiere de una sola muestra de sangre. EIl HOMA-IR, se obtiene del producto de las
concentraciones de glucosa plasmatica en ayunas (mmol/L) y la insulina plasmatica
en ayunas (uU/ml) dividido entre una constante (22,5), considerandose un paciente

resistente a la insulina cuando su valor es > 2,0 (52, 53).

HOMA = insulina (uU/ml) x glucosa (mmol/L) / 22,5

El QUICKI es obtenido de la sumatoria del logaritmo inverso de la insulina en
ayunas (uU/ml) y el logaritmo inverso la glucosa en ayunas (mmol/L) (20, 26),

considerandose que hay resistencia a la insulina si su valor es < 0,35 (53, 54).



1

QUICKI =
Log insulina (uU/ml) + Log glucosa (mmol/L)

Gonadotropinas:

La reproduccion normal de la mujer requiere la accion integrada del sistema
nervioso central, la glandula hipdéfisis y el ovario para controlar el ciclo mensual de

desarrollo del foliculo ovérico y la descarga del 6vulo (55) (Figura 2).

Figura 2

Cambios hormonales ovaricos en relacién con el ciclo menstrual
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Las dos hormonas principales que participan en este proceso son las
gonadotropinas hipofisiarias: LH y FSH (Figura 3). Ambas hormonas son de
naturaleza glucoproteica, que interactian con receptores de superficie activando la

adenilciclasa. Cada una consiste en dos subunidades, o y B unidas por medio de

10



enlaces no covalentes, las subunidades o son idénticas y la actividad bioldgica
especifica esta determinada por la subunidad 3, que no es activa por si misma, ya que
el reconocimiento del receptor implica la interaccion entre las dos subunidades. Cada

subunidad se sintetiza a partir de un ARNm Unico de genes separados (56).

La LH, actia fundamentalmente regulando la primera etapa de la biosintesis
de hormonas esteroideas (Figura 3), es decir, la transformacion del colesterol (que se
obtiene de las lipoproteinas circulantes o de la sintesis de novo en el ovario) dentro de
la mitocondria mediante la proteina reguladora aguda estereidogénica y su conversion
en pregnenolona (55). Esta hormona se une a receptores en la membrana plasmatica y
estimula la produccion de progesterona en las células del cuerpo luteo, asi como de
testosterona en las células de Leydig. EI AMP ciclico (AMPc) es igualmente la sefial
intracelular para la accion de la LH, que estimula la conversion de acetato a
escualeno, que es el precursor del colesterol y a su vez de éste en pregnenolona, que

es un paso necesario para la formacion de progesterona y testosterona (56).

Existe un estrecho acoplamiento entre la union de la LH al receptor y la
produccién de AMPc, pero la estereidogénesis tiene lugar cuando han ocurrido
pequefios aumentos en el AMPc. Una prolongada exposicién a LH conduce a la
desensibilizacion, tal vez por disminucion de los receptores de LH. Como se ha
mencionado anteriormente, la produccion de estas hormonas se encuentra
estrechamente regulada por un circuito de retroalimentacion que involucra a la

hipdfisis y al hipotalamo (56).

Por otra parte la FSH, se une a receptores especificos en la membrana
plasmatica de las células foliculares en el ovario, estimulando la produccion de AMPc
a través de la activacion de la adenil ciclasa (56) y actua regulando el proceso final en
el cual los andrégenos sufren aromatizacion (ciclacion) para convertirse en
estrogenos (Figura 3). En consecuencia, cuando no existe FSH, la LH aumenta el
flujo de sustrato y la formacion de andrégenos, de progesterona o de ambos, mientras

11



que en ausencia de LH, el efecto de la FSH es s6lo menor, por la escasez de sustratos
disponibles para la aromatizacion (55).

Figura 3

Via principal de la sintesis de las hormonas esteroideas en el ovario
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Gonadotropinas y altos niveles de insulina:

Muchos estudios sustentan que los altos niveles de insulina pueden inducir
estados hiperandrogénicos (7,26), no solamente actuando directamente sobre las
células de la teca estimulando la sintesis de andrégenos por diferentes rutas, sino
también inhibiendo la produccién de SHBG (7, 10, 11, 27) y ademas, alterando la

secrecion de gonadotropinas a nivel hipofisiario (22, 25).

Investigaciones han determinado el efecto directo de la insulina sobre las
gonadotropinas hipofisiarias en pacientes con SOPQ arrojando resultados
contradictorios (57). En un estudio en el cual se administraron infusiones de insulina
para la determinacién de RI, evaluando los niveles de LH y de FSH, se encontrd que
no hubo ninguna alteracién (58); sin embargo, otros trabajos reportan el incremento
de la secrecion de LH en pacientes con SOPQ que tienen niveles elevados de insulina
(26), trayendo como consecuencia un incremento en el cociente LH/FSH, que en
condiciones normales es de 1,3 + 0,3 en la mitad de la fase folicular del ciclo

menstrual (59).

Ademas, la insulina también incrementa el efecto de la FSH sobre la
produccién de estradiol y progesterona en estados de RI en mujeres con SOPQ.
Aunque las moléculas regulatorias localizadas en las células de la teca responden a la
insulina, el masculo y el higado son resistentes. En mujeres con SOPQ, el ovario se
caracteriza por un hiperandrogenismo funcional y las concentraciones de insulina y
LH son generalmente altas. El incremento en los niveles de LH puede ser causado por
un desequilibrio en la concentracion de estrégenos que puede alterar la

retroalimentacion sobre el eje hipotalamo-hipofisiario (22).
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Infertilidad

Se define infertilidad como la incapacidad de una pareja para concebir durante
una afio de copula frecuente y desprotegida (60). Su evaluacién generalmente
comienza al final de este periodo (61), sin embargo, podria iniciarse mas temprano si
hay algun antecedente que lo justifique o si la mujer es mayor de 35 afios, ya que a
partir de esta edad las tasas de fertilidad disminuyen, mientras que los abortos
espontaneos y las anormalidades cromosomicas se incrementan (62, 63). La
infertilidad puede ser atribuida a alguna anormalidad en el sistema reproductor
femenino o masculino; aproximadamente en 1 de 4 casos la causa es incierta y es
referida como “infertilidad inexplicada”. Segin los datos del National Survey of
Family Growth, se estima que 10 a 15% de las parejas en los Estados Unidos son
infértiles (60).

La infertilidad se puede clasificar en primaria, referida a aquellas mujeres que
nunca han concebido y secundaria, a las que se embarazaron en algin momento (64).
En las mujeres, la disfuncion ovulatoria ocasiona alrededor de 20-40% de los casos
de infertilidad (55, 64). En la cual influye el inicio de la menarquia, el intervalo
intermenstrual, la presencia 0 no de sintomas premenstruales, enfermedades
sistémicas, (hipertiroidismo, hipotiroidismo, etc.), signos de enfermedades endocrinas

(hirsutismo, galactorrea, etc.) y obesidad, entre otros (55).

Entre las causas de la infertilidad en la mujer se encuentran: desérdenes
ovulatorios, enfermedad tubarica y factores cervicales o uterinos. La endometriosis
también ha sido implicada como una causa independiente de infertilidad (61). El
diagndstico de la etiologia de la infertilidad es muy importante, ya que permitira
identificar las alteraciones que podrian afectar el proceso en cada uno de los
miembros de la pareja para corregirlas, a través de tratamientos médicos, quirirgicos
y/o psicoldgicos. La infertilidad inexplicada puede ser tratada con induccion de la

ovulacion, inseminacion intrauterina o ambas (60).
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Infertilidad, IMC, RI y cociente LH/FSH.

El principal factor implicado en la asociacion entre obesidad y desordenes
relacionados con la fertilidad es el exceso de insulina que acompafia la RIl. Esta
hiperinsulinemia puede alterar la secrecidn de las gonadotropinas (LH y FSH) a nivel
hipofisiario (18), ya que aparentemente, este tejido, al igual que las células de la teca
es sensible a la insulina, aun cuando, otras células, como las musculares y las

hepaticas sean resistentes (22).

Los ovarios son la principal fuente de andrdgenos y su secrecién esta bajo el
control de la hipdfisis a través de la LH y la FSH (55). El exceso de LH incrementa
la sintesis de androgenos, lo cual representa uno de los principales factores que
conduce a la alteracién de la fisiologia del ovario y de los disturbios ovulatorios
asociados (11). Ademas, esta hiperinsulinemia puede ser directamente responsable
del incremento de los androgenos a través de la estimulacion directa del complejo
enzimatico citocromo P450c17 (7) y de su efecto en la reduccion de la sintesis de los
niveles circulantes de la SHBG (7, 10, 11, 27). La simple obesidad per se representa
un estado hiperandrogénico funcional (65).

El tejido adiposo juega un papel fundamental en el proceso de sensibilidad de
las células a la insulina, y su exceso esta relacionado con la RI, la cual genera un
mecanismo compensatorio de hiperinsulinemia que afecta el equilibrio de los
procesos metabolicos relacionados con el rol de las gonadotropinas (LH y FSH) en el
proceso de maduracion folicular. A pesar de las numerosas investigaciones que
sefialan que el exceso de tejido adiposo esta estrechamente vinculado con la
fisiopatologia de la infertilidad de las mujeres, esta relacion no estd claramente
dilucidada. En tal sentido, la presente investigacion plantea: establecer asociaciones
entre el IMC, la Rl y el cociente LH/FSH en mujeres infértiles que asistieron al
Centro Valenciano de Fertilidad y Esterilidad (CEVALFES) en el periodo 2004-2005.
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Matriz de operacionalizacion de las variables

VARIABLE DIMENSION INDICADOR VALORES DE
REFERENCIA
IMC Relacion de la No Obeso < 24,9 kg/m?
estatura con el peso
corporal Obeso > 25,0 kg/m?
RI Relacion de la
glicemia en QUICKI <0,35
ayunas 'y la
insulina en ayunas | HOMA >20
Cociente LH/FSH | Nivel Bajo <10
Normal 1,3+£0,3
Elevado >1,6
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer asociaciones entre el indice de masa corporal, la resistencia a la insulina y

el cociente LH/FSH en mujeres infértiles que asistieron al Centro Valenciano de

Fertilidad y Esterilidad (CEVALFES) en el periodo 2004-2005.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el estado nutricional segun el indice de masa corporal de las

mujeres infértiles.

2. ldentificar la resistencia a la insulina en mujeres infértiles, a través de los
indices HOMA y QUICKI.

3. Calcular el cociente LH/FSH en mujeres infértiles.

4. Asociar el IMC con la resistencia a la insulina en mujeres infértiles.

5. Asociar el IMC con el cociente LH/FSH en mujeres infértiles.

6. Asociar el cociente LH/FSH con la resistencia a la insulina en mujeres

infértiles

7. Comparar la resistencia a la insulina y el cociente LH/FSH segun el indice

de masa corporal en mujeres infertiles.
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METODOLOGIA

DISENO DE LA INVESTIGACION

El presente estudio retrospectivo, se ajustd a un disefio de tipo observacional,
analitico de tipo asociativo, en el cual se asociaron las variables en estudio (indice de
masa corporal (IMC), resistencia a la insulina (RI) y cociente LH/FSH) en mujeres
infértiles que asistieron al Centro Valenciano de Fertilidad y Esterilidad
(CEVALFES) en el periodo 2004-2005.

POBLACION

La poblacion del estudio estuvo conformada por 275 pacientes que asistieron a
la consulta del Centro Valenciano de Fertilidad y Esterilidad (CEVALFES) en el
periodo 2004-2005 por problemas de fertilidad.

MUESTRA

La muestra al final del estudio quedo constituida por 70 mujeres infértiles que
cumplieron con los criterios de inclusién, siendo no probabilistica, intencionada o
dirigida. A todas las pacientes se les determiné el peso, la talla y se les realizd una
evaluacion bioguimica que incluyd determinaciones séricas de glicemia, insulina y
niveles de LH y FSH.

Criterios de inclusion

Las integrantes de la muestra cumplieron con los siguientes criterios de inclusién:
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a) Edad comprendida entre 22 y 35 afios.

b) Lainfertilidad no era atribuible al hombre.

c) Diagnostico de infertilidad primaria o secundaria, es decir, mujeres que nunca
habian concebido 6 que se embarazaron en algin momento.

d) Todas aparentemente sanas para el momento del estudio, sin patologia crénica

conocida, ni tratamiento.

TECNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

La técnica que se utilizd en esta investigacion fue la observacion documental
basada en las historias clinicas de las pacientes que asistieron por problemas de
fertilidad a la consulta de CEVALFES en el periodo 2004-2005.

Se disefid una ficha clinica (ad hoc) con la finalidad de recolectar los datos
necesarios (ver Anexo 1), la cual constd de la identificacion de la paciente, la edad, el

peso, la talla y las determinaciones séricas de glicemia, insulina, LH y FSH.

PROCEDIMIENTO METODOLOGICO

EVALUACION ANTROPOMETRICA

Cada una de las pacientes fue pesada en una balanza de pie, marca
Health-o-Meter, con una precision de 0,1 kg, descalza y con la menor cantidad de
ropa posible; tambien, se le determind su talla en centimetros mediante el uso de una
cinta métrica adosada a la pared con una precision de 0,1 cm, la cual fue colocada a
50 cm del suelo, para lo cual debe permanecer descalza con la cabeza en plano de
Frankfort.
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Célculo del IMC:

El IMC se calcul6 dividiendo el peso corporal expresado en kg entre la talla
expresada en m2. (kg/m?). Se utilizaron los siguientes puntos de corte para clasificar
el estado nutricional: déficit: < 18,5 kg/m? normal: 18,5-24,9 kg/m? sobrepeso
25,0-29,9 kg/m? y obesidad: >30,0 kg/m?. (32). Para los fines de este estudio se
reagruparan a las pacientes en dos categorias: no obesas: < 24,9 kg/m? y obesas >
25,0 kg/m?.

EVALUACION BIOQUIMICA

De cada paciente se extrajeron 3 ml de sangre de la vena antecubital, en horas
de la mafiana previo ayuno de 10 a 12 horas, entre el tercero y el quinto dia después
del inicio de la menstruacion (fase folicular). La muestra se transvasé a un tubo de
ensayo sin anticoagulante, después del proceso de coagulacion, se centrifugo, se
separd el suero y se congelé a —2°C hasta el momento de su andlisis, en el cual la
muestra fue descongelada para la determinacion de glicemia, insulina, LH y FSH.

Determinacion de glicemia:
Se utiliz6 la técnica de glicemia enziméatica (GOD/POD Wiener lab).
Fundamento: la glucosa de la muestra es oxidada por la enzima glucosa
oxidasa formando peroxido de hidrdgeno y acido glucénico mediante la accion de
una peroxidasa, el peroxido de hidrdégeno produce el acoplamiento oxidativo de la
4-aminofenazona con el fenol formando una quinona coloreada de color rojo con
absorbancia maxima a 505 nm. La intensidad de color desarrollada en la reaccion es

proporcional a la concentracion de glucosa en la muestra.

Valores de referencia: 70 — 110 mg/dL
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Determinacion de Insulina:

Se realiz6 mediante un inmunoensayo enzimatico de fase sdlida, (ELISA,
sandwich directo) (DRG Human Insulin EIA-2935, Germany).

Fundamento: en esta técnica dos anticuerpos monoclonales estan dirigidos
contra determinantes antigénicos distintos de la molécula de insulina. Durante la
primera incubacion, la insulina presente en la muestra reacciona con el conjugado
anticuerpos anti-insulina-biotina, fijandose estos en la placa. Un simple paso de
lavado remueve los anticuerpos marcados con biotina que no se unieron a la placa.
Durante el segundo paso de incubacion, el complejo enzimatico de estreptovidina
peroxidasa se une a la biotina del anticuerpo anti-insulina. EI complejo unido se
detecta mediante la reaccion con 3,3°,5,5°-tetrametilbenzidina, la reaccion es detenida

afiadiendo acido para dar un producto final coloreado que se lee a 405 nm.

Valores de referencia: hasta 12,5 pUl/mL

Calculo de los indices de RI:

HOMA = insulina (uU/ml) x glucosa (mmol/L) / 22,5

Un paciente es considerado resistente a la insulina cuando el valor de HOMA
es> 2,0 (52, 53).
1

QUICKI =
Log insulina (uU/ml) + Log glucosa (mmol/L)

Un paciente es considerado resistente a la insulina si el valor de QUICKI es <
0,35 (53, 54).
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Determinacion de gonadotropinas

FSH:

Se utilizé el método de inmunoensayo enzimético de fase solida (ELISA)
basado en el principio de sandwich (DRG FSH EIA-1288, Germany).

Fundamento: En este método las microplacas estaban recubiertas con un
anticuerpo monoclonal dirigido especificamente a un Unico sitio antigénico de la
molécula de B-FSH. Una alicuota del suero del paciente que contenga FSH enddgena
es incubada en el pozo cubierto con el anticuerpo monoclonal en presencia del
conjugado enzimatico, el cual es un antisuero anti-FSH conjugado con peroxidasa de
rabano. Después de incubar, el conjugado no unido a la placa es eliminado mediante
un simple lavado con agua. La cantidad de peroxidasa unida a la placa es
proporcional a la concentracion de FSH en la muestra. Una vez afiadido el sustrato, la
intensidad de color desarrollada es proporcional a la concentracion de FSH en el
suero.

Valor de referencia: Fase folicular de 2 — 10 mUI/mL

LH:

Se utiliz6 el método de inmunoensayo enzimatico de fase sélida (ELISA)
basado en el principio de sandwich (DRG LH Serum ELISA EIA-1289, Germany).

Fundamento: en este método las microplacas estaban recubiertas con un
anticuerpo monoclonal dirigido especificamente a un dnico sitio antigénico de la
molécula de B-LH. Una alicuota del suero del paciente que contenga LH endogena es
incubada en el pozo cubierto con el anticuerpo monoclonal en presencia del
conjugado enzimatico, el cual es un antisuero anti-LH conjugado con peroxidasa de

rabano. Después de incubar, el conjugado no unido a la placa es eliminado mediante
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un simple lavado con agua. La cantidad de peroxidasa unida a la placa es
proporcional a la concentracion de LH en la muestra. Una vez afiadido el sustrato, la

intensidad de color desarrollada es proporcional a la concentracion de LH en el suero.

Valor de referencia: Fase folicular < 20 mUl/mL

Calculo del Cociente LH/FSH:

Con los datos obtenidos de las determinaciones séricas de LH y FSH se
calcul6 el cociente LH/FSH. Se considerd bajo < 1,0; normal 1,0-1,6 y alto >1,6
(59).

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon los estadisticos descriptivos para las distintas variables, la
verificacion de la normalidad de las mismas se realizO a través de la Prueba
Kolmogorof-Smirnov. Para comparar el promedio de las variables con distribucion
normal se utilizo el t-student y test de Fisher y para las variables con distribucion no
normal el x° ademés se realizd correlacion de Spearman. Los datos fueron
procesados y analizados con el programa SPSS, version 11.0. El nivel de

significancia estadistica fue p<0,05.
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RESULTADOS

En todas las mujeres evaluadas se desconocia la etiologia de su infertilidad. El
valor promedio y los rangos minimos y maximos de las caracteristicas de las
variables en estudio de las 70 mujeres infértiles evaluadas se presentan en la Tabla 1.

TABLA1

Caracteristicas de las variables en estudio en mujeres infértiles (n:70)

Variable X£DS Minimo Maximo
Edad (afios) 29,8+3,2 22 35
indice de Masa Corporal 26,3+5,5 18,7 45,7
(IMC) kg/m?

HOMA 2,7+1,2 0,9 6,9
QUICKI 0,33+0,02 0,29 0,39
Cociente LH/FSH 0,86+0,25 0,34 2,43

El promedio de edad de las mujeres infértiles que formaron parte de este
estudio fue 29,843,2 afios. El promedio del IMC evidencia que las mujeres en
promedio exhibian sobrepeso. Los valores promedio de los indices de resistencia a la
insulina (independientemente del indice utilizado en su determinacion) muestran que
las mujeres eran insulinorresistentes, mientras que el promedio del cociente LH/FSH

se encontrd bajo.
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GRAFICO 1

Distribucion de las mujeres infértiles segun el Indice de Masa corporal (IMC)

47,1%

52,9%

O Obesas O No Obesas

El Grafico 1 muestra la distribucion de las mujeres infértiles segln el estado
nutricional por indice de masa corporal, encontrdndose que 47,1% (n:33) de las
pacientes eran no obesas y 52,9% (n:37) obesas. Ninguna de las pacientes presento

déficit nutricional.
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TABLA 2

Distribucion de las mujeres infértiles segun los indices
HOMA 'y QUICKI

Mujeres infertiles HOMA QUICKI
n % n %
Normal 22 31,4 21 30
Insulinorresistente 48 68,6 49 70
Total 70 100 70 100

La informacion recolectada en la tabla 2 muestra la distribucién de las mujeres
infértiles segun los indices HOMA y QUICKI, evidenciandose que el porcentaje de

pacientes insulinorresistentes fue similar al ser clasificadas por el indicador HOMA y

por el QUICKI.
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TABLA3

Distribucion de las mujeres infértiles segun el estado nutricional por IMC
e indices HOMA y QUICKI

Estado HOMA QUICKI
nutricional
Normal Insulinorresistente  Normal  Insulinorresistente
IMC n (%) n (%) n (%) n (%)
No Obesas 13 (39,4) 20 (60,6) 13 (39,4) 20 (60,6)
(n:33)
Obesas 9 (24,3) 28(75,7) 8 (21,6) 29 (78,4)
(n:37)

Test de Fisher: >0,05

Segun la prueba estadistica de normalidad de las variables (Kolmogorof-Smirnov), se
observo que el HOMA presenta una distribucién normal mientras que el IMC vy el
QUICKI no normal.

Al clasificar las mujeres infértiles segin el estado nutricional por IMC e indices
HOMA y QUICKI, se observa que en ambos grupos hubo una mayor prevalencia de
insulinerresistentes segun ambos indices, siendo el mayor porcentaje en las obesas. A
medida que se incrementa el IMC mayor es la RI, ain cuando no hubo asociacion
significativa entre el estado nutricional y los indices que miden la resistencia a la

insulina.
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TABLA 4

Distribucion de las mujeres infértiles segun el estado nutricional por IMC
y cociente LH/FSH

Estado Nutricional Cociente LH/FSH
Bajo Normal Alto
n (%) n (%) n (%)
No obesas 28 (84,8) 4 (12,2) 1(3,0)
Obesas 30(81,1) 7 (18,9)
x%: p >0,05

En esta tabla se muestra que hubo una alta prevalencia de cociente LH/FSH bajo en el
grupo de mujeres no obesas como en las obesas; sin embargo, no hubo asociacion

significativa entre ambas variables
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TABLAS

Distribucion de las mujeres infértiles segun el cociente LH/FSH
e indices HOMA y QUICKI

Cociente LH/FSH HOMA QUICKI
Normal Insulinorresistente Normal Insulinorresistente
n (%) n (%) n (%) n (%)
Bajo (n:58) 19 (32,8) 39 (67,2) 19 (32,8) 39 (67,2)
Normal (n:11) 3(27,3) 8 (72,7) 2(18,2) 9(81,8)
Alto (n:1) --- 1 (100,0) ---- 1 (100,0)
x? p>0,05

Al distribuir las mujeres infértiles segtn el cociente LH/FSH e indices de resistencia a
la insulina, se observa que tanto en el cociente bajo como en el normal, hubo mayor
prevalencia de insulinorresistencia segun ambos indices. Tampoco hubo asociacion
entre las variables.
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TABLAG

Promedio de los indices HOMA y QUICKI

y cociente LH/FSH segun el estado nutricional en mujeres infértiles

Estado Nutricional HOMA QUICKI Cociente LH/FSH
(X£DS) (X£DS) (X£DS)
No Obesas 2,54+1,1 0,33+0,02 0,86+0,31
(n:33)
Obesas 2,94+1,2 0,32+0,02 0,86+0,19
(n:37)

t student p > 0,05

El valor promedio del HOMA fue mayor en el grupo de las obesas, el del QUICKI
fue ligeramente menor y el cociente LH/FSH fue bajo y similar para ambos grupos.
No hubo diferencia significativa entre el estado nutricional, los indices HOMA y

QUICKI y el cociente LH/FSH, segun el estado nutricional.

Correlacion de las variables en estudio:

Se mostré que a través de la correlacion de Spearman la edad se correlacion6 de
manera positiva y significante con el cociente LH/FSH (r:0,311; p<0,009). EI IMC no
se correlaciono con el cociente LH/FSH ni con el HOMA,; sin embargo hubo una
correlacion negativa entre IMC y QUICKI (r:-0,252; p:0,035), ya a que a medida que
aumenta el IMC, disminuye el QUICKI porque hay mayor resistencia a la insulina 'y
viceversa, es decir, que este indice de resistencia a la insulina fue méas sensible que el
HOMA.
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DISCUSION

El IMC es de gran utilidad en la evaluacion antropométrica del estado
nutricional, principalmente en adultos, por ser un indicador de adiposidad factible de
obtener a partir de las variables peso y talla (1). En esta investigacion se encontr6 que
segun este indicador, mas de la mitad de las mujeres evaluadas presentaron obesidad,
lo que pudiera estar relacionado con la condicion de infertilidad presente en ellas, tal
como lo reportan numerosos estudios (3-5, 8-11, 66, 67). Rich-Edwars y col (68)
reportaron en un estudio comparativo realizado en 597 mujeres con infertilidad
anovulatoria y 1695 mujeres control fértiles, que el riesgo de infertilidad se
incrementa con el valor de IMC. Sin embargo, otros estudios han mostrado que
muchas mujeres con IMC > 24,9 kg/m? no tienen problemas de fertilidad (2, 3). En
otra investigacion realizada por Pasquali y col (8) en 2003, se concluyé que el
desarrollo de la obesidad antes de la edad adulta, favorece la aparicion de
irregularidades menstruales y oligo-anovulacién cronica, lo cual finalmente puede

desencadenar problemas de fertilidad.

El desarrollo de la obesidad y la RI al parecer estan asociadas con los
desordenes de fertilidad; sin embargo, el mecanismo a través del cual la
hiperinsulinemia que se produce como consecuencia de la RI afecta la fertilidad de
las mujeres, aun sigue siendo controversial (36). La RI se define como el efecto

bioldgico reducido de la insulina sobre sus tejidos diana: musculo y tejido adiposo,

En el presente trabajo, la RI fue determinada a traves de los indices HOMA y
QUICKI. Los promedios de ambos indices, mostraron que el grupo estudiado
presentaba insulinorresistencia. En un estudio realizado en Japon por Satoko y col
(30) en 448 mujeres embarazadas con sobrepeso y diabetes gestacional, al evaluar la
sensibilidad de la insulina, se reportd que los valores de QUICKI y HOMA
declinaron significantemente en aquellas con diabetes gestacional, pero no se

modificaron en las mujeres con sobrepeso y normopeso con tolerancia normal a la
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glucosa durante el embarazo. Estas diferencias pudieran ser atribuidas a que durante
este proceso fisiologico, se minimiza el uso de la glucosa en la madre para su mejor
disponibilidad al feto y en consecuencia la RI esta mejor definida. La mayoria de los
estudios poblacionales en los cuales se utilizan estos indicadores relacionan la
infertilidad con el SOPQ.

En el presente trabajo, se observa que a medida que se incrementa el IMC
aumenta la prevalencia de la RI para ambos indices, a pesar que no hubo asociacién
significativa entre estas dos variables. En un estudio realizado en mujeres infértiles
con SOPQ, se concluy6 que mujeres delgadas con este sindrome exhibian RI, aun
cuando las mujeres obesas en promedio fueron mas resistentes. En ese estudio se
compararon cuatro grupos de mujeres: obesas con SOPQ, delgadas con SOPQ, obesas
normales y delgadas normales, siendo las mujeres obesas con SOPQ las mas
insulinorresistentes, las mujeres obesas normales y las delgadas con SOPQ, tenian
valores similares de RI, mientras que las mujeres delgadas normales eran las mas
sensibles a la insulina (69). Otros estudios reportan que la mayoria de las mujeres
obesas con SOPQ exhiben RI (70-72). Al compararse mujeres obesas sin historia de
infertilidad con mujeres con historia de infertilidad, estas Ultimas tenian valores

promedio de insulina méas altos y ademas eran més insulinorresistentes (9).

Para realizar el calculo tanto del HOMA como del QUICKI, es necesario
determinar los niveles de insulina en ayunas. El uso de los niveles de insulina es poco
confiable en la evaluacion de la RI, sin embargo, es utilizado efectivamente para
comparar grupos con diferente sensibilidad a la insulina en estudios epidemiolégicos.
Investigaciones han demostrado que las pacientes con SOPQ tienen incrementados
los niveles de insulina en ayunas. La hiperinsulinemia no se restringe solamente a
pacientes con IMC > 24,9 kg/m?, ya que también se pueden encontrar en pacientes
con IMC menor a este valor. En este estudio (datos no presentados en resultados) el
promedio de los niveles de insulina en ayunas para mujeres no obesas fue de 12,05

MUI/mL, encontrandose dentro de los valores normales de referencia; para las
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mujeres con obesidad fue 14,29 pUI/mL, este incremento proporcional al IMC
coincide con lo reportado en otros estudios (71, 73).

Por otro lado, se han identificado receptores para la insulina en la hipoéfisis
humana, por lo que el exceso de insulina puede influenciar la dinamica secretora de la
misma (23), contribuyendo a la estimulacion de la produccién de andrégenos (74),

afectando la funcion ovarica, regulada principalmente por la LH y la FSH (55).

En la presente investigacion se encontré que el valor promedio del cociente
LH/FSH fue bajo, tanto en el grupo de las mujeres obesas como en el de las no
obesas, resultados contrarios a los mostrados por Birken y col (14) en un estudio
realizado en 13 mujeres en un centro de fertilidad en Estados Unidos, reportandose
que todas presentaban niveles circulantes elevados de FSH y solamente tres tenian
aumento de los niveles séricos de LH en el tercer dia de su ciclo menstrual.
Igualmente, este trabajo reporta que tanto los niveles de LH como de FSH fueron
bajos (datos no presentados en los resultados), esto pudiera atribuirse a que en la toma
de la muestra no se consideré el tiempo de duracion del ciclo menstrual, ni de la
menstruacion, factores que pueden haber influido en los bajos niveles de LH y FSH,
ya que fueron tomadas entre el tercer y el quinto dia después de iniciada la
menstruacion. Por otra parte, recientemente se ha descubierto una variante de la LH,
la cual estd presente en muchas poblaciones que no es reconocida por algunos
sistemas de determinaciones basados en anticuerpos monoclonales (75), por lo que se
sugiere que el estudio de la secrecidn de gonadotropinas en mujeres con problemas de

fertilidad deberia evaluarse a través de muestras de orina (14, 75)

Segun el IMC la mayor prevalencia del cociente LH/FSH bajo se mostrd en
ambos grupos (obesas y no obesas), no habiendo asociacion significativa entre las
variables. Los resultados reportados en este trabajo no coinciden con lo descrito por la
literatura, en la cual se sefiala que la insulina parece incrementar la sensibilidad de las

gonadotropas hipofisiarias a la accion de la hormona liberadora de las
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gonadotropinas, reforzando la respuesta estereidogénica del ovario, aumentando el
namero de receptores de LH, es decir, que la insulina estimula la secrecion de LH y

en consecuencia incrementa su accion sobre la estereidogénesis ovarica (72).

En esta investigacion al distribuir las mujeres infértiles segin el cociente
LH/FSH e indices de RI se muestra que, en los cocientes bajo y normal, hubo mayor
prevalencia de insulinorresistencia segin HOMA y QUICKI, sin asociacion
significativa entre estas variables. En las pacientes con RI, la hiperinsulinemia es
considerada como un factor responsable del deterioro de la funcion ovérica y al
menos en parte involucrada en el desarrollo folicular anormal. Se han demostrado
algunas acciones de la insulina sobre el ovario, tales como estimulacion directa de la
estereidogénesis, y actuacion sinérgica con LH y FSH, promoviendo el crecimiento
ovarico, la formacion de quistes y la regulacion en alta de los receptores de LH.
Ademas, la insulina parece regular la actividad de las células granulosas y de la teca
(76, 18). La estereidogénesis ovarica es esencialmente LH dependiente; sin embargo,
algunos estudios han sefialado un potente efecto sinérgico de la insulina sobre este

proceso en el ovario, a pesar de la RI periférica. (77, 78).

Al clasificar las mujeres infértiles segun el estado nutricional por IMC se
observa que el valor promedio de HOMA fue mayor en las pacientes obesas, mientras
que el valor promedio de QUICKI fue menor, lo que significa una correlacion
negativa significante entre ambos indices; sin embargo, el valor promedio del

cociente LH/FSH fue similar en ambos grupos segun IMC

En conclusién, las mujeres infértiles evaluadas en este estudio presentaron una
mayor prevalencia de malnutricion por exceso (obesidad), sin encontrarse asociacion
significativa entre el IMC, la RI (aunque en promedio eran insulinorresistentes) y el
cociente LH/FSH. La insulina afecta la dinamica secretora de las gonadotropinas
desde la hipofisis y por tanto incrementa la estimulacion de la produccion de

androgenos ovaricos, en sinergismo con la LH, la cual se encuentra alterada en
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estados de hiperinsulinemia generando problemas de fertilidad. En este trabajo no se
pudo corroborar la hipétesis de que la infertilidad presente en las mujeres en estudio
estuviera asociada al estado nutricional en exceso, a su condicion de
insulinorresistencia y al cociente LH/FSH; sin embargo, estos factores pudieran estar
contribuyendo al proceso de infertilidad. Se recomienda futuras investigaciones que
permitan elucidar la integridad del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal, el cual esta
estrechamente relacionado con la fisiologia del ovario y consecuentemente con la
fertilidad.
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CONCLUSIONES

e Maés de la mitad de la muestra estudiada presenta malnutricion por exceso.

e Las mujeres infértiles mostraron ser insulinorresistentes segin ambos indices
(HOMA y QUICKI).

e Lainsulinorresistencia se incrementa con el indice de masa corporal.

e EI QUICKI parece ser mas sensible que el HOMA en la determinacion de la

resistencia a la insulina.

e Losnivelesde LHy FSH fueron bajos en la muestra estudiada.

e EIl cociente LH/FSH determinado en mujeres infértiles fue bajo en ambas

categorias del IMC.

e El cociente LH/FSH determinado en mujeres infértiles fue bajo tanto en las

pacientes insulinorresistentes, como en las no insulinorrresistentes.

e No se encontrd asociacion entre el IMC, la Rl (determinada por los indices
HOMA y QUICKI) y el cociente LH/FSH en mujeres infértiles.

En la medida en que el IMC se incrementa, un mayor porcentaje de las
mujeres infértiles tiene mas probabilidad de presentar Rl y su consecuente
hiperinsulinemia, sin embargo, la alteracion de los niveles de LH y FSH y su cociente
LH/FSH descrita en la mayoria de las investigaciones que se han realizado en los
ultimos afios en torno a este tema, no coinciden con los resultados obtenidos en la

presente investigacion, en los cuales estos niveles se encontraron por debajo de los
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valores de referencia, probablemente porque las determinaciones de estas
gonadotropinas no se realizaron considerando el tiempo de duracién de la
menstruacion y la duracion del ciclo menstrual o por la presencia de una variante de
la LH presente en muchas poblaciones que no es reconocida por algunos sistemas de
determinaciones basados en anticuerpos monoclonales. En conclusién, esta
investigacion revela que no existe asociacion entre el IMC, la RI y el cociente

LH/FSH en mujeres infértiles, aparentemente sanas, en edad reproductiva.
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ANEXOS

ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° de Identificacion de la paciente:

Edad:

Peso:

Talla:

Glicemia:

Insulina:

LH:

FSH:

Observaciones:
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