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RESUMEN
INTRODUCCION: El Mioinositol (MI) es un complemento alimenticio que se utiliza como
tratamiento de segunda linea para el Sindrome de ovario poliquistico (SOP), caracterizado
por signos cutaneos de hiperandrogenismo, irregularidad menstrual, morfologia ecografica

de ovario poliquistico, obesidad y resistencia a la insulina (RI).

MATERIAL Y METODOS: Revision narrativa de la bibliografia sobre el tratamiento del
SOP con MI. En la busqueda inicial obtuvimos 138 articulos, aplicando el filtro de los
ltimos 5 afios nos quedamos con 15 articulos y finalmente segun criterios de inclusion y

exclusion, seleccionamos 8 articulos.

OBJETIVOS: El principal fue evaluar los efectos del Ml sobre la ovulacién y el metabolismo
de insulina, y como objetivos secundarios nos propusimos valorar el perfil lipidico,

androgénico y comparar Ml frente a Metformina (MET).

RESULTADOS: Respecto al perfil ovulatorio varios ensayos clinicos (EC) objetivan una
restauracion y acortamiento del ciclo. En relacion al perfil glucémico cuatro EC muestran
una disminucién de la RI, mientras que otro EC no reporta esta disminucion. En cuanto al
patron lipidico, tres EC detectan mejoria en sus niveles, en contraposicién a un estudio
retrospectivo donde los lipidos aumentan. Tres EC describen disminucién de los
andrégenos y otros dos EC no detectan variacion en este perfil. Al comparar MET frente a
MI, en un EC con MI hay mayor disminucién de insulina, en otro EC el perfil glucémico y
ovulatorio es mejor con MET vy, por ultimo, en un estudio retrospectivo, el perfil lipidico y

glucémico es mejor con Ml.

CONCLUSIONES: EI MI es una opcién terapéutica que podria posicionarse como
tratamiento de primera linea en el SOP. Mejora el perfil ovulatorio, glucémico y lipidico,
mientras que para el perfil androgénico los resultados son mas contradictorios. En
comparacion con MET, no hay evidencia cientifica de que una opcion u otra sea superior

pero si que MET tiene més efectos secundarios frente a MI.

1. INTRODUCCION

1.1 ¢ QUE ES EL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO?
El SOP es la disfuncion ovulatoria mas importante en la mujer, con una prevalencia entre

el 6 y el 21%?!, que produce tanto irregularidades menstruales como un exceso de
andrégenos e incluso alteraciones en el metabolismo de la insulina. Se considera la causa
de esterilidad més frecuente en las mujeres menores de 35 afios. Es un sindrome bastante

heterogéneo? tanto clinica como bioguimicamente. Su diagndstico tiene implicaciones
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para toda la vida, ya que produce un aumento del riesgo de sindrome metabdlico,
incluyendo diabetes mellitus tipo 2, posiblemente enfermedades cardiovasculares,

carcinoma de endometrio y apnea del suefio.

1.2 SIGNOS Y SINTOMAS
Este sindrome debe ser sospechado en aquellas pacientes que tengan las siguientes

caracteristicas clinicas®:

e Signos cutaneos de hiperandrogenismo como hirsutismo y aché moderado-grave.
e Irregularidad menstrual (oligo-amenorrea, sangrado irregular).

e Morfologia ecografica compatible con ovario poliquistico (uno 0 ambos).

e Obesidad, resistencia a la insulina y signos cutdneos como acantosis nigricans

debido al desbalance metabdlico.

La presentacién de este cuadro se caracteriza por una gran heterogeneidad clinica, siendo

los siguientes sintomas y signos los mas habituales?:

- Disfunciéon menstrual: se produce oligomenorrea 0 amenorrea, por una ovulacién
poco frecuente o ausente. Puede existir una menarquia normal o ligeramente
retrasada, acompafada de ciclos irregulares o pueden tener ciclos normales al
inicio y desarrollar irregularidad menstrual de forma mas tardia relacionado con un
aumento de peso. Esta disfuncion es el resultado de una dinamica secretora
anormal de gonadotropinas, produciéndose un aumento de LH (hormona
luteinizante). Un nivel no aumentado de LH no descarta el diagnéstico porque los
niveles varian en funcién del momento del ciclo, mientras que la FSH (hormona
foliculoestimulante) puede ser normal o baja, habiendo una relacién LH/FSH
elevada en comparacion con las mujeres con ciclo normal, pero estos datos no
forman parte de los criterios diagnésticos.

- Hirsutismo: es una cantidad anormal de vello sexual que aparece en un patron
masculino, en sitios como la cara, cuello y abdomen. Se clasifica segun el sistema
de Ferriman-Gallwey, que califica las areas de crecimiento de vello sexual con una
puntuacion, y cuando es = 8, se considera un crecimiento anormal. Es importante
diferenciar hirsutismo de hipertricosis, que es un también un crecimiento anormal
del vello generalizado que puede ser de origen hereditario o secundario a
medicacién como fenitoina, ciclosporina o diazoxido. La mitad de las mujeres con
hiperandrogenismo desarrollan hirsutismo, la otra mitad no, por insensibilidad
relativa de la unidad pilosebacea a los andrégenos.

En algunas pacientes puede ocurrir sin niveles elevados de andrégenos ni

anomalias menstruales, denominandose hirsutismo idiopatico, pero deben recibir
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un seguimiento clinico y si progresa su hirsutismo, se deberia reevaluar el
diagnéstico para descartar hiperandrogenismo.

Aspecto ecogréfico de los ovarios: practicando una ecografia abdominal o
vaginal. El diagnoéstico incluye la presencia de 212 foliculos en cada ovario de 2-9
mm de diametro y/o un volumen ovéarico aumentado (>10 ml) en fase folicular
temprana. Esta definicion no se aplica a mujeres que toman anticonceptivos
hormonales. Sélo un ovario afectado es suficiente para definir el sindrome. Si hay
evidencia de un foliculo dominante (>10 mm) o un cuerpo liteo, el examen debe
repetirse durante el préximo ciclo.

El SOP suele confundirse con los ovarios multifoliculares, que son ovarios
aumentados de volumen con varios foliculos en desarrollo (< 9 mm) sin dominancia
y que aparecen dispersos en el estroma ovarico. Se presentan durante el desarrollo
puberal y después de la reanudacion de la ciclicidad ovérica tras una fase de
amenorrea (lactancia, pubertad)3.

No es suficiente este hallazgo ecogréfico para diagnosticar SOP en ausencia de
otra sintomatologia, de hecho, se puede tener este sindrome con un aspecto
ecogréfico normal de los ovarios.

Hiperandrogenismo: dependiendo del andrégeno y de la técnica empleada, estas
hormonas se encuentran elevadas en plasma en el 50-90% de las mujeres con
SOP.

o Testosterona libre puede ser normal (45-60 ng/dl) o estar elevada hasta
cifras de 150 ng/dl, pero, aunque no se correlaciona con el grado de
hirsutismo, si parece predisponer a complicaciones metabdlicas.

o Dehidroepiandrosterona (DHEA): de origen suprarrenal, carece de
actividad intrinseca, por lo que se transforma en androstenediona y esta en
testosterona, actuando en tejidos periféricos, como foliculo piloso y
genitales externos. No se recomienda su determinacion porque no
discrimina bien el diagndstico diferencial de otras causas de
hiperandrogenismo.

e Androstenediona: es un precursor de la testosterona, no esta clara su
medicién para evaluar el SOP/hirsutismo. Si puede ser (til para algunas

poblaciones.

Metabolismo: La mayoria de las pacientes con SOP tienen resistencia insulinica
(RI) con hiperinsulinemia compensatoria, obesidad y dislipidemia con aumento de
triglicéridos y colesterol-LDL (lipoproteina de baja densidad) y disminuciéon del

colesterol-HDL (lipoproteina de alta densidad), por lo que seria aconsejable hacer
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en todas ellas, independientemente del peso corporal, una evaluacion de la
enfermedad metabodlica mediante un perfil lipidico y un test de sobrecarga oral de
glucosa (SOG) con medicion de insulina*. No hay estudios sistematicos que
determinen de forma exacta el porcentaje de pacientes obesas, pero claramente

estd aumentado en comparacion con las mujeres que no tienen SOP.

1.2 1 RIESGOS ASOCIADOS AL SOP
Este sindrome aumenta el riesgo de padecer otras enfermedades o morbilidades, en

comparacion con las mujeres sin SOP. Estas situaciones son:

e Higado graso no alcoholico

Sindrome metabdlico

o Diabetes mellitus tipo 2: especialmente si existen antecedentes familiares.

o Dislipemia.
e Apnea del suefio

e Cancer de endometrio. La exposicion crénica de estrégenos sin compensacion por
la progesterona, debido a la anovulacién, puede conducir a un riesgo excesivo de
hiperplasia y carcinoma. endometrial, también aumenta este riesgo la
hiperinsulinemia crénica y la obesidad.

e Esterilidad anovulatoria: suelen precisar terapias de induccion de la ovulacion para

conseguir gestacion.

1.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS
En cuanto al diagndstico se hace una distincion entre adultos y adolescentes.

En adultos, existen varios criterios, pero el consenso actual es aplicar los Criterios de

Rotterdam y se requieren dos de tres de los criterios para hacer el diagnéstico®:

e Oligo y/o anovulacion.
e Signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo.

e Criterio ecografico de ovario poliquistico
Resulta fundamental descartar causas que simulen un SOP.

Los Criterios de Rotterdam reconocen cuatro fenotipos diferentes de SOP (figura 1), de
gravedad y especificidad decreciente: el A o franco (hiperandrogenismo, anovulacion y
aspecto ecografico de ovario poliquistico) (40-70% de los casos); el B o clasico sin criterios

ecograficos (hiperandrogenismo, anovulaciéon y ausencia de criterios ecograficos) (7-



40%); el C u ovulatorio (hiperandrogenismo y criterios ecograficos) (7- 18%) y el D o SOP

sin hiperandrogenismo (anovulacion y criterios ecogréficos) (7-16%).

Figura 1.
Fenotipos del SOP segin The Rotterdam ESHRE/ASRM sponsored PCOS
consensus workshop group

Fenotipo B o Clasico sin criterios
ecograficos
Hiperandrogenismo
Anovulacidn

Hiperandrog#

Fenotipo A o Clasico

Hiperandrogenismo

Anovulacionidisovulacion

Ovarios de aspecto poliquisticos
(oPQ)

Fenotipo D o SOP

Sin hiperandrogenismo
Ano/disovulacidnocon OPQ

Sin hiperandrogenismao

enotipo C u Ovulatorio
Hiperandrogenismo y OPQ

Figura 1. Fenotipos del SOP segun Criterios de Rotterdam, imagen tomada de Guia de

Asistencia Practica de la SEGO? (Sociedad Espariola de Ginecologia y Obstetricia).

Estos criterios no podemos utilizarlos en adolescentes® ya que, de forma fisiol6gica, sus
periodos pueden ser irregulares debido a inmadurez del eje hipotalamo-hipofisario-ovario,
e incluso la anovulacién, el acné vulgar y el hirsutismo son frecuentes durante el desarrollo
puberal. No existen unos niveles de testosterona estandar en la poblacién adolescente
como si ocurre en la edad adulta, para poder considerar un hiperandrogenismo, vy la
morfologia ecogréfica del ovario adolescente no cumple los criterios de ovario poliquistico
del adulto*.

Por tanto, el diagnéstico de SOP en la adolescencia precisa 2 criterios:

1. Patron menstrual anormal, como consecuencia de disfuncién ovulatoria.

2. Evidencia clinica y/o bioquimica de hiperandrogenismo.

1.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Anovulacién fisiolégica del adolescente: causa mas frecuente de irregularidad
menstrual en la adolescente.

e Hiperandrogenismos: por un aumento en la produccion de andrégenos o una
disminucion de sus transportadores (fundamentalmente globulina transportadora de

hormonas sexuales, SHBG), causado por disminucién de su metabolismo hepético o



reduccion de su excrecion urinaria. Segun el origen del exceso de secrecidon se

diferencian®:

o

0O O O O

Hiperplasia suprarrenal congénita virilizante: es una deficiencia de caracter
autosémico recesivo que controla la sintesis de una enzima adrenocortical
necesaria para la biosintesis de corticoesteroides. Estas se dividen en: no
clasica y clasica. La primera, aparece de forma tardia, con sintomas similares
al SOP, pero analiticamente tienen un aumento de 17-OH progesterona. Su
tratamiento consiste en glucocorticoides de reemplazo. La forma clasica es
debida a una deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa, se diagnostica de forma
temprana, cursa con ambigliedad genital debido a la virilizacion congénita 'y en
la adolescencia con sintomas similares a los del SOP, si no son tratadas de
forma satisfactoria con glucocorticoides sustitutivos.

Trastornos congénitos del metabolismo de los esteroides suprarrenales
Sindrome de Cushing: puede remedar SOP tanto por hirsutismo como por
periodos menstruales irregulares o ausentes.

Tumores virilizantes en ovario/suprarrenales, si el hirsutismo aparece de
forma subita, en la menopausia o cuando empeora un hirsutismo previo®.
Blogueos esteroidogénicos ovaricos

Hiperprolactinemia: produce alteraciones menstruales (oligo/amenorrea).
Trastornos de RI: La Rl y la hiperinsulinemia conducen a una hiperproduccién
de andrégenos ovaricos y a una reduccién de las concentraciones de SHBG?.
Disfuncién tiroidea: el hipotiroidismo puede asociar hirsutismo y tanto el hiper
como el hipotiroidismo se relacionan con alteraciones menstruales como
oligo/amenorrea o polimenorrea.

Acromegalia: puede producir hirsutismo y aumento de peso.

Farmacos: esteroides anabolizantes y acido valproico.

Derivacion portosistémica: disminuye el metabolismo androgénico hepético.
Hiperandrogenismo funcional/idiopatico: supone el 5-15% de los
hirsutismos. Engloba los casos no clasificables en los anteriores apartados y

en los que no se demuestra un aumento de andrégenos (suprarrenal/ovario)3.

1.5 PERFIL OVULATORIO Y METABOLICO
La anovulacion y/o disovulacion produce el 15-20% de los casos de esterilidad,

siendo el SOP el responsable de estos casos en el 90%. El 50-60% de las

pacientes tendran comprometida su fertilidad, por anovulacion/disovulacion y si

tienen ciclos ovulatorios la pueden tener afectada si presentan obesidad y/o RI.



El origen de las alteraciones de la ovulacion es multifactorial, se unen procesos
enzimaticos ovaricos y factores periféricos, como aumento de LH, déficit relativo
de FSH, hiperestronismo e hiperinsulismo.

Existe una secrecién hipofisaria elevada de LH, que produce una inversion del
cociente FSH/LH e impide un ciclo ovulatorio normal, no habiendo en la mayoria
de los casos ovulacion lo que produce amenorrea/oligomenorrea. A la inhibicion
del ciclo se suman los niveles elevados de estrona producidos por el tejido adiposo
tras la aromatizacién de los andr6genos (puesto que un porcentaje muy alto de

estas mujeres tiene sobrepeso).

Los niveles elevados de LH, estimulan las células de la teca ovarica que producen

precursores androgénicos y son estimulados por los altos niveles de insulina.

La disfuncion metabdlica consiste en RI periférica, que produce una hipersecrecion
de insulina. Esta a su vez, promueve una mayor secrecion de andrégenos por el
ovario y las suprarrenales; estimula la secrecion de LH y disminuye la sintesis
hepatica de la SHBG con lo cual aumenta la fraccién libre y actividad biolégica de
los andrégenos. Esta disfuncion metabdlica se asocia fundamentalmente a los

fenotipos clasicos que cursan con hiperandrogenemia®.

El mecanismo por el cual se genera una Rl en el SOP no esta claro. Podria no
explicarse por una alteraciéon del receptor de insulina ni del nimero de ellos y si
por eventos post-receptor en cualquier punto de la sefializacion insulinica. En el
SOP similarmente a la diabetes tipo 2, la Rl precede a la disminucién de la
tolerancia a la glucosa. No todas las pacientes con SOP y RI desarrollan una
intolerancia a la glucosa y una diabetes tipo 2, por lo que se ha sugerido que debe
coexistir una disfuncién de la célula alfa-pancreética, la cual podria ser

condicionada por el mismo defecto que genera la RI o por otros factores®.

Esta RI mejora tras la pérdida de peso y con tratamiento con MET.

1.6 TRATAMIENTOS
Los objetivos del tratamiento son®:

Tratar la disfuncién menstrual
Mejorar el hirsutismo

Revertir la RI



Influye de manera considerable en la satisfaccion de la paciente, una adecuada relacion
meédico-paciente, ya que suelen tener quejas de incomprension y soportar mucho tiempo

retrasado hasta el diagndstico, generando una gran carga psicologica.

1.6.1 Tratamiento de primera linea:
- Cambios en el estilo de vida:

El 50% de las mujeres son obesas y la mayoria de estas (70-90%) asocian Rl e
hiperinsulinismo. El abordaje debe ser multidisciplinar, incluyendo ginecologos,
psicologos, nutricionistas y entrenadores fisicos, promoviendo una dieta equilibrada,

cambios de comportamiento y ejercicio fisico.

En primer lugar, es muy importante resaltar los cambios del estilo de vida, ya que la
mayoria de las pacientes tienen sobrepeso y una vida sedentaria. Hay evidencia de que
una dieta equilibrada y ejercicio fisico tienen mas beneficio que un tratamiento médico

minimo, ya que reducen la Rl y de forma secundaria mejoran la causa primaria.
- Anticonceptivos hormonales (AH):

Aunque es muy importante lo comentado anteriormente, la realidad es que el tratamiento
se basa en AH para producir ciclos artificiales regulares o amenorrea y evitar la
sobreexposicion a estrégenos. Es fundamental evaluar los posibles factores de riesgo y
contraindicaciones, ya que suelen ser pacientes obesas y los AH con estr6geno son
trombogénicos. Se usa la combinacion de un compuesto estrogénico (etinilestradiol,
valerato de estradiol o estetrol) y un gestageno de accién antiandrogénica, puesto que
otros compuestos prostagénicos tienen accién androgénica como el levonorgestrel,

ampliamente utilizado por ser el gestdgeno de menor riesgo trombogénico.

Los gestdgenos con mayor potencia antiandrogénica son: acetato de ciproterona,
dienogest y drospirenona, pero presentan mayor riesgo de trombosis en comparacion con

levonorgestrel.
Los beneficios de la terapia con AH son:

e Disminuir la proliferacion endometrial, protegiendo al endometrio del estimulo
continuo de los estrégenos sin oposicién de la progesterona, si tiene ciclos
anovulatorios.

e Meétodo anticonceptivo al bloquear el pico periovulatorio de FSH y LH.

e Beneficios cutaneos, si el gestageno tiene efecto antiandrogénico.

El estrégeno mas frecuentemente empleado en mujeres por debajo de 35 afios es el

etinilestradiol (EE), por su potencia anticonceptiva, y la dosis es variable, entre 20y 35



mcg, se prefieren dosis bajas de 20 mcg de EE junto con el gestageno seleccionado.
Hay mujeres que necesitan una dosis mayor de EE (30 mcg) para una supresiéon éptima

de los andrégenos ovaricos y mejora del patron de sangrado.
Las contraindicaciones principales de la AH con estrégeno son:

- Absolutas: Hipertension arterial, antecedente de trombosis, tumor estrogeno
dependiente, hepatopatia.
- Relativas: Obesidad, edad >35 afios y fumadora, Colitis ulcerosa, enfermedad de

Crohn, varices.

Mujeres que presenten efectos adversos u olvidos con la AH oral, pueden utilizar las
preparaciones combinadas en forma de parche transdérmico y anillo vaginal. En cuanto a

Su riesgo trombotico, este se iguala al del AH oral combinado con levonogestrel.

En caso de contraindicacion para el uso de estrégenos, existe la anticoncepcién solo con
gestageno, con distintas vias de administracion: oral, implante subcutaneo, inyeccion

intramuscular depot o dispositivo intrauterino.

1.6.2 Tratamiento de segunda linea:
- Farmacos antiestrogénicos?

e Inhibidores de la aromatasa. Inhiben la conversion de andrégenos ovaricos a
estrona y estradiol. El farmaco mas utilizado es letrozol. Hay estudios que
evidencian mejoria en las tasas de ovulacion utilizando letrozol, pero en nuestro

pais no tiene indicacién aprobada para usarse en mujeres premenopadsicas.

-Insulinosensibilizantes. El hiperinsulinismo y la Rl afectan a mas del 50% de estas
mujeres, sobre cuando son obesas y esta obesidad es de tipo androide o superior!. La
MET es un farmaco hipoglucemiante del grupo de las biguanidas, con principal indicacién
en la diabetes tipo 2. Activa la captacion hepatica y muscular de glucosa, inhibe la
formacion de glucosa y aumenta la sensibilidad periférica a la insulina®. Esto dltimo,
favorece la ovulacion y que se restablezca el patrén menstrual ciclico. No hay evidencia

de que ofrezca proteccién endometrial, pero satisfactoriamente reduce el hirsutismo®.

Existen estudios de MET sola o0 en combinacién con otros tratamientos (farmacolégicos y
complementos alimenticios) para SOP con disfuncion metabdlica, con resultados

favorables en cuanto a la mejoria del perfil metabélico y ovulatorio®.

-Farmacos antiandrogénicos®:
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e Espironolactona, indicado si hirsutismo y contraindicacion para AH o cuando tras
tratamiento durante mas de 6 meses con AH siguen presentando sintomatologia
androgénica. Debe asociar método contraceptivo por riesgo de malformacion de
los genitales externos fetales. No regula el ciclo menstrual.

e Finasterida: inhibe la alfa-5 reductasa 2. Asociar método contraceptivo por riesgo
teratogénico.

e Dutasterida: inhibe la alfa-5 reductasa 1 y 2. Asociar método contraceptivo por

riesgo teratogénico.

- Complemento alimenticio MI: implicado en la regulacién de los niveles de insulina,

andrégenos y ovulacion®.

Los inositoles pertenecen al grupo de vitaminas B, por lo tanto, son ingeridos de forma
periédica con la dieta y se encuentran en frutas, nueces, frijoles y cereales, otra parte se
sintetiza de forma activa por nuestro organismo principalmente en higado y cerebro.
Dentro de la familia de los inositoles, el isomero mas ampliamente conocido es el Ml, el
cual comparte via metabdlica con la glucosa, de ahi su accién sensibilizadora de la
insulina. Ademas, mejora de forma indirecta otros parametros como, la regularidad del

ciclo menstrual y los niveles de andrégenos.

De forma natural, tanto MI como d-quiroinositol (DCI) abundan en el ovario y en liquido
folicular. La principal accién del Ml es actuar como segundo mensajero de FSH y el DCI
participa tanto en la produccion de andrégenos estimulada por la insulina, como en la
inhibicién de la aromatasa. Las proporciones de forma fisiol6gica en liquido folicular son,
MI/DCI 100:1 y en plasma 40:1. En pacientes con SOP se invierten estos cocientes
fisioldgicos, debido a la hiperinsulinemia y al hiperandrogenismo, ya que la epimerasa esta
hiperestimulada, aumentando la transformacion de Ml a DCI. Como el Ml estimula la
accion de la aromatasa, se produce un aumento de los andrégenos, lo que suprime la
FSH, impidiendo la ovulacion. Asi, en mujeres con este cociente alterado, si
suplementamos con MI:DCI (40:1), podemos restablecer su funcién ovarica, estimulando
la FSH por parte del Ml e inhibiendo la aromatasa por parte de DCI, aumentado asi los
niveles de estrogenos. Restableciendo el cociente MI/DCI también se aumenta la calidad

de los ovocitos.

La combinacién MI:DCI se ha relacionado de forma favorable con los parametros
metabdlicos, aumentando la sensibilidad a la insulina tanto en mujeres delgadas como
obesas, debido a que MI restaura los niveles de transportador especifico de glucosa en
musculo esquelético (GLUT4), y mejora la absorcion de la glucosa gracias al cotransporte

mioinositol-sodio (SMIT-1) y a un mecanismo dependiente de protein cinasa activada
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(AMPK). De forma indirecta, esta combinacion también genera mejoria en los niveles de

triglicéridos y de androgenos, y en las cifras de tension arterial.

2. OBJETIVOS
Nuestro objetivo principal es, evaluar los efectos del Ml sobre la ovulacion y el perfil de
insulina en el SOP, mediante revision bibliografica de articulos publicados. Nuestra
hipétesis es que este complemento alimenticio puede ser una estrategia terapéutica de
primera linea no hormonal cuando la paciente no desee o tenga contraindicacion para la
administracién de AH, desee regular sus ciclos antes de la busqueda de embarazo o desee

buscar gestacion.

Pretendemos averiguar si realmente es significativa la disminucién de la Rl y consigue
restablecerse la ovulacion. Como objetivos secundarios se encuentran, valorar el efecto
en el perfil lipidico y androgénico, y la comparacion con la terapia de MET. Pudiendo

ampliar las opciones de tratamiento de esta patologia si los resultados son favorables.

3. MATERIAL Y METODOS
El trabajo realizado consiste en una revisién bibliografica narrativa de la literatura existente
sobre el tratamiento con MI en relacién al perfil ovulatorio y metabolismo glucidico en

mujeres con SOP.

Para ello se llevd a cabo una blsqueda de bibliografia en la base de datos Pubmed

utilizando palabras clave (keywords) y términos MeSH: “mioinositol”, "PSOP”.

Ademas, los términos anteriores se combinaron con el término Booleano “AND”, para

optimizar y limitar la busqueda a los articulos de interés. Asi, obtuvimos 138 articulos.

Aplicando como filtro la fecha de publicacién en los 5 afios previos (2019-2023), redujimos
el numero a 15 articulos. A continuacion, se detalla qué articulos fueron seleccionados
(Tabla 1).

Autor Fecha Tipo de estudio Inclusién
Neha Mishra 2022 Ensayo clinico aleatorizado (EC) Sl

K. Rajasekaran 2022 Ensayo clinico aleatorizado DESCARTADO
Lyla Vyas 2022 Ensayo clinico aleatorizado Sl

Pernille Ravn 2022 Ensayo clinico aleatorizado Sl
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Han Zhao 2021 Meta-analisis DESCARTADO
Garima Kachhawa 2021 Ensayo clinico aleatorizado Sl
Maria Victoria De Diego 2020 Observacional retrospectivo y | SI
descriptivo
Maryam Shokpour 2020 Ensayo clinico aleatorizado Sl
Eser Colak 2020 Estudio restrospectivo Sl
Marcin Januszewski 2019 Ensayo clinico aleatorizado Sl
JacopoTroisi 2019 Ensayo clinico aleatorizado DESCARTADO
M. Nordio 2019 Ensayo clinico aleatorizado DESCARTADO
Liuting Zeng 2018 Meta-analisis DESCARTADO
Zdravko Kamenov 2023 Estudio prospectivo DESCARTADO
S. Pourghasen 2019 Ensayo clinico aleatorizado DESCARTADO

Tabla 1. Seleccién de articulos incluidos en el estudio.

En primer lugar, hemos realizado una primera lectura del abstract y tras aplicar nuestros

criterios de inclusién y exclusion, hemos seleccionado finalmente 8 articulos de los 15 que

habiamos preseleccionado inicialmente. Aparece de forma mas detallada en la figura 2,

después se ha realizado un analisis exhaustivo de los articulos incluidos.

Criterios de inclusion:

e Estudios de tratamiento de SOP con MI, que incluyeran la valoracion del perfil de

insulina y ovulacion. Que no incluyeran nuestros objetivos secundarios no fue

criterio de exclusion.

e El tratamiento empleado debe ser Unicamente Ml o MI:DCI, no combinaciones de

estos con otras terapias.

e Articulos publicados a partir de 2019.

Criterios de exclusion:

e Estudios que sean revisiones sistematicas y meta-analisis.

e Que el tratamiento fuera una combinaciéon de Ml o MI:DCI con AH, MET, Letrozol

etc.

e Articulos publicados en 2018 y anteriores.
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e Tamarfo muestral inferior a 25.

Por dltimo, se completd la elaboracion de esta revision con la busqueda manual de otros
articulos relacionados para aportar detalles y realizar una interpretacién de los resultados
adecuada. Ademas, se obtuvo informacién sobre protocolos actuales de SOP de la SEGO

y de la aplicacién electrénica basada en la evidencia UpToDate.

Al ser una revisibn de tipo narrativo y por tanto, no existir la recogida de datos

confidenciales, la aprobacion ética no fue necesatria.

Busqueda inicial en PubMed
N=138

]

Aplicacion de filtro ultimos 5 afios Articulos

‘ excluidos
N=15 N=123

Aplicando criterios de Arti'cyclios
. - B excluidos
inclusién y exclusion —)

N=7

l

Articulos finales
incluidos en la
revision

N=8

Figura 2: Diagrama de flujo del proceso de busqueda bibliogréfica.

4. RESULTADOS
A partir de los articulos preseleccionados, hemos dividido los resultados en funcion de

nuestros objetivos.

4.1 Efectos en la ovulacién y parametros hormonales
El EC realizado por Vyas (2022)8, selecciona 283 mujeres entre 12-45 afios para recibir

tratamiento con MI:DCI (550-150 mg) 2 veces al dia 3 meses. El ciclo se restaura en
el 80.90% y ocurre ovulacion espontanea en el 32.86%. También disminuye el ratio

LH/FSH, que previo al tratamiento fue de 2.49 y tras el mismo fue de 2.24.
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En el EC de Ravn (2022)° 52 mujeres entre 18-50 afios son tratadas con Ml (n=22) o
con MET (n=23) 6 meses. Con MlI, disminuye la duracién del ciclo en 9 dias, mientras
gue las variaciones de FSH, LH y estradiol de forma basal y tras tratamiento no fueron

significativas (tabla 2).

70 mujeres se incluyen en el EC de Kachhawa (2021)°, con edades entre 15 y 25
afos. Se randomizan en funcién del tratamiento, durante 6 meses, en dos grupos:
grupo 1 MI:DCI (n=35) y grupo 2 AH (n=35). En el primer grupo, el 84% consiguieron
ciclos espontdneos mensuales, disminucion de LH y disminucion de la duracion del
ciclo, que previo al tratamiento fue de 124 * 8 dias (media + desviacién estandar DS)
y tras 6 meses de MI:DCI se acortd a 57.75 + 3 dias, este efecto perduré tras 3 meses

de finalizar la terapia (67.66 * 4 dias).

A los 3 meses de suspender la combinacién MI:DCI, el 85.71% continuaron teniendo
ciclos menstruales espontaneos. Al final del tratamiento solo el 15.15% persistieron en

amenorrea, sin ninguna modificacién de su ciclo.

Un estudio observacional retrospectivo (De Diego 2020)!?, incluye 133 pacientes entre
14 y 48 afios, que son divididas en 4 grupos segun el tratamiento: grupo 1 (n=51) no
recibe tratamiento (es el grupo con el que se comparan los pardmetros estudiados),
grupo 2 (n=35) AH, grupo 3 (n=36) Ml y grupo 4 (n=11) MET durante 3 meses. Con MlI,
aumentan significativamente LH y FSH respecto a las no tratadas (Tabla 3).

Otro estudio retrospectivo (Colak 2020)'?, incluye 46 mujeres sin RI, tratadas con
MI:DCI (40:1) durante al menos 6 meses. A su vez, divide a las pacientes en grupos
segun su indice de masa corporal (IMC): grupo 1 IMC 18-25 (n=29) y grupo 2 IMC >
25 (n=17). En el grupo con peso normal se detectd ovulacion en 23 de 29 pacientes
(79.31%) y en el grupo con sobrepeso en 5 de 17 (41.18%).

En el EC realizado por Januszewski (2019)'3, 70 mujeres reciben tratamiento con
MI:DCI (10:1), 2 veces al dia 6 meses. Realizan al menos tres visitas, donde evalian
los parametros estudiados. Los niveles de FSH y LH disminuyen en la segunda y
tercera visitas respecto a las cifras basales (tabla 4). Se restauré el ciclo en todas las

mujeres amenorreicas, tanto si tenian un peso normal como si padecian sobrepeso.

4.2 Efectos en el control glucémico
El EC de Mishra (2022)%, incluye 136 mujeres con edades entre 15 y 40 afios. Divide
la muestra en tres grupos segun el tratamiento que reciben durante 12 semanas: grupo
1 (n=45) Berberina (sustancia quimica que se encuentra en algunas plantas como el
algracejo europeo y es utilizado principalmente en el control de la diabetes y del perfil
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lipidico), grupo 2 (n=46) MET y grupo 3 (n=45) MI. Con MI, disminuye la RI, constatado
con los siguientes parametros: glucosa plasmatica en ayunas FPG (fasting plasma
glucose) e insulina plasmatica en ayunas s.Fl (serum fasting insulim), que disminuyen

ambos de forma significativa (Tabla 5).

En el EC de Vyas®, tras 3 meses con MI:DCI, disminuye de forma significativa la RI
valorada mediante los pardmetros HOMA-IR(Homeostatic model assessment-insulin
resistance) , los niveles séricos de insulina, la glucosa plasmética en ayunas FPG y la
glucosa postprandial PPG (postprandial glucose) (Tabla 6).

Sin embargo, en el EC de Ravn®, no se observaron cambios metabdlicos significativos,
salvo un aumento de la glucosa, que tras 6 meses de tratamiento con MI tuvo una

mediana de 5.4 (Rango 5.3-5.7) y previamente al mismo de 5.2 (Rango 5.0-5.4).

El EC de Kachhawa®, demuestra una reduccion significativa de la RI tras MI:DCI, que
perdura incluso tras 3 meses de finalizar el tratamiento, valorado por HOMA-IR e
insulina. El HOMA-IR basal fue 2.61 + 1.39 (media + DS) y tras MI:DCI 1.09 + 0.91, y
el nivel de insulina basal (uU/ml) fue 11.58 + 5.64 y tras MI:DCI 5.08 + 3.84.

Un estudio observacional retrospectivo!! reporta una disminucion significativa de la RI
tras Ml 3 meses versus las que no reciben tratamiento. Este hecho se valoré mediante
indice HOMA-IR, hemoglobina glicosilada (HbALc) y niveles séricos de glucosa basal,

mientras que la disminucion en los niveles de insulina no fue significativa (Tabla 7).

Un EC realizado por Shokrpour®® que aleatorizaba 53 mujeres a tratamiento con 2 gr
de MI cada 12 horas o 500 mg de MET cada 8 horas durante 12 semanas®, detecta
tras Ml y comparandolo con la visita basal, una reduccién de la glucosa plasmatica en
ayunas, de los niveles de insulina, del HOMA-IR y un aumento del indice cuantitativo

de sensibilidad a la insulina (tabla 8).

Otro EC trata a 70 mujeres con MI:DCI (10:1) 6 meses??, realiza una SOG con 75 gr
en cada una de las visitas y mide la glucosa basal, a la hora y a las dos horas (Tabla
9). Obtienen que aumenta la glucosa basal en la segunda visita respecto a la basal y
disminuye en la tercera visita. A la hora de la SOG, disminuye la glucosa tanto en la
segunda como tercera visita respecto a la basal y a las dos horas de la SOG aument6

la glucosa tanto en la segunda como en la tercera respecto a la basal.
4.3 Efectos en los niveles de andrégenos

En un EC sobre 283 mujeres®, MI:DCI durante 3 meses produjo disminucién

significativa de los niveles de androgenos. La testosterona libre (mg/dL) previa al
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tratamiento fue 9.71 y tras el mismo 8.22, la DHEAS (ug/dL) previa fue 195.27 y tras
este 173.79 y la androstenediona (ng/dL) basal fue 2.03 y tras tratamiento 1.85.

Mientras, otro EC con 70 mujeres!?, no reporta variacion significativa en los niveles de

testosterona en pacientes tratadas con MI:DCI durante 6 meses.

Un EC con 136 mujeres!, demuestra en el grupo tratado con MI 12 semanas,
disminuyen los niveles de testosterona total cuyos niveles basales fueron 1.93 + 0.7
(Media = DS) y tras terapia 1.53 + 0.68, aumenta SHBG, cuyos niveles basales fueron
25.3+4.29 y tras terapia 54.18 +3.83 y disminuye el indice de andrdgenos libres (FAI),
basal 7.81 + 0.64 y tras terapia 3.03 + 0.61.

Por el contrario, otro EC sobre 52 pacientes®, no objetiva una disminucién significativa

de andrégenos cuando son tratadas con Ml durante 6 meses.

En una muestra retrospectiva de 133 pacientes, con Ml 3 meses?!, la SHBG aumenta
de forma significativa, en comparacion con las no tratadas, y no hubo cambios

significativos en los niveles de testosterona (Tabla 10).

En otro EC sobre 70 pacientes??, el tratamiento con MI:DCI durante 6 meses asocié

una disminucién de los niveles de testosterona libre y un aumento de SHBG (tabla 11).

4.4 Efectos en el perfil lipidico
Un EC de 136 mujeres!4, con MI durante 12 semanas mejoré de forma significativa el
perfil lipidico, valorado por: disminucién del colesterol total, disminucién del LDL, un

ligero aumento del HDL y una reduccién de los niveles de triglicéridos (Tabla 12).

Otro EC de 283 pacientes®, con MI:DCI 3 meses, consigue una mejoria significativa en

los niveles de colesterol total, LDL vy triglicéridos, sin diferencias en HDL (Tabla 13).

En un estudio observacional retrospectivo!!, con Ml 3 meses, aumenta el colesterol

total y los triglicéridos, y no hubo variaciones en el resto de parametros (Tabla 14).

Un EC que aleatorizaba a Ml o MET *®, tras MI 12 semanas en comparacion con la
visita basal, mejoraba el perfil lipidico, disminuyendo los niveles de triglicéridos,
colesterol VLDL (lipoproteina de muy baja densidad), colesterol total y aumentando

colesterol HDL. En cambio, colesterol LDL aumentaba tras Ml (Tabla 15).

4.5 Comparacion del tratamiento del SOP con Ml versus MET
Un EC que aleatorizaba 136 mujeres a MI, MET o berberina durante 3 meses'*, solo

encuentra diferencias significativas en los niveles de insulina en ayunas (s.Fl),
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5.

observando cifras inferiores tras Ml (11.75 + 1.11, media £ DS) en comparacién con

MET (15.93 + 1.7). No hubo diferencias en el perfil androgénico ni lipidico.

En un EC® que aleatoriza 52 pacientes a Ml o MET, disminuyen los niveles de glucosa
basal (mmol/L) tras MET en -0.1 mmol/L, mientras que con MI aumentan en 0.2
mmol/L. La reduccién del ciclo menstrual fue significativa y superior con MET (13 dias)

en contraposicion a 9 dias en las que recibian MI.

En un estudio retrospectivo!! que divide a las pacientes segun la accion realizada: no
tratamiento, AH, Ml y MET, el colesterol (mg/mL) disminuye de forma significativa con
Ml y MET, pero la disminuciéon es mayor con Ml (Ml frente a no tratamiento, 178.22 +
63.0, p < 0.05 y MET frente a MI, 185.81 + 23.05, p < 0.05). La RI valorada por el
parametro HOMA-IR, disminuye con ambos tratamientos, siendo mas bajo este indice
con MI (MI versus no tratamiento, 1.64 + 1.89, p < 0.05) en comparacién con MET
(MET versus MI, 2.68 £ 2.02, p < 0.05).

Otro EC que aleatorizaba 53 mujeres a Ml o MET?®, encuentra que MI en comparacion
con MET mejora tanto el perfil metabélico como el lipidico. Constatado por: una mayor
disminucion en los niveles de glucosa plasmatica en ayunas, en el parametro HOMA-
IR, en los niveles de triglicéridos y en colesterol VLDL en el grupo Ml versus MET, y
un mayor aumento en el indice de control cuantitativo de la sensibilidad a la insulina

en las mujeres tratadas con Ml versus MET (tablal16).

DISCUSION

El SOP, es un sindrome con mdltiples fenotipos de presentacion, muy frecuente en las
mujeres en edad fértil y con repercusiones tanto a corto como largo plazo. Existen
varias opciones de tratamiento médico para mejorar sus signos y sintomas, pero todos
asocian posibles efectos adversos y no estan exentos de contraindicaciones segun el
perfil de la paciente. Ademas, no existe un farmaco que produzca de forma simultanea

la mejoria de todos los parametros que pueden estar alterados en esta entidad.

Por tanto, seria beneficioso contemplar alternativas naturales para su tratamiento y asi
minimizar los efectos secundarios. Un estilo de vida saludable!, en relaciéon a la
alimentacion y a la actividad fisica, ha demostrado evidencia cientifica en la mejoria de
los sintomas, sin riesgos para la paciente, ademas de potenciar los tratamientos

coadyuvantes.
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Los inositoles’, que pertenecen al grupo de vitaminas B, mejoran la sensibilidad a la
insulina, y de forma indirecta favorecen la regularidad del ciclo menstrual y el descenso

de andrégenos. Consisten en complementos alimenticios basados en Ml y DCI.

La combinaciéon de MI:DCI en ratio 40:11%111620 se ha posicionado como la mejor
proporcion de estas moléculas para la restauracion de la ovulacion, ya que Ml mejora
la sefializacion de FSH y la funcién del ovario, lo que restaura el ciclo menstrual,
mientras que DCI mejora la sensibilidad a la insulina, y mejora de forma indirecta la
ovulacion, explicando asi los superiores resultados de la terapia combinada. El
problema es que se carece de datos para determinar la dosis y duracién adecuadas,
actualmente muchos trabajos utilizan MI o MI:DCI durante al menos 3 meses.

Al estudiar el efecto del Ml en el control del ciclo menstrual y ovulacion, encontramos
estudios que reportan una mejoria en estos parametros. Asi, Vyas et al.? relatan una
restauracion del ciclo en el 80.90% de las pacientes tras 3 meses con MI:DCI, y
ovulacién en el 32.86%. También Ravn et al.°, con terapia de 6 meses, reproducen

gue Ml reduce la duracion del ciclo en 9 dias.

Kachhawa et al.l° con Ml 6 meses, encuentran una disminucioén en la duracion del

ciclo, incluso 3 meses después del tratamiento, con ciclos mensuales en el 84%.

Colak et al*?, con MI:DCI 6 meses, conseguen ovulacion en el 79.31% de las pacientes
con un IMC normal, mientras que este porcentaje es inferior en las pacientes con

sobrepeso (41.18%), exponiendo peores resultados en las pacientes con obesidad.

Januszewski et al.’® con MI:DCI 6 meses, también demuestran una restauracion del

ciclo en mujeres con amenorrea independientemente del IMC.

Mientras, otros autores no encuentran mejoria en los parametros ovulatorios de las

pacientes tratadas con MIL,

Incluso se ha estudiado la relacién de la terapia de Ml con la tasa de embarazo tras
técnica de reproduccién asistida, encontrado trabajos que demuestran mejoria en la
consecucion de embarazo al asociar MI al tratamiento inductor de la ovulacion®19,
Rajasekaran et al.?° objetivan que el pretratamiento con Ml o MET es igualmente de
efectivo en las mujeres sometidas a ciclos de fertilizacién con antagonista de la
hormona GnRh y ademas, con MI, mejora el parametro HOMA-IR y la SHBG,
mejorando asi la Rl y el perfil androgénico. Pero Pourghasem et al.?!, no encuentran

cambios significativos en los resultados de los ciclos de reproduccion asistida en
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mujeres resistentes a letrozol tras tratamiento con Ml y MET, siendo superiores los

efectos beneficiosos sobre la funcion ovarica con Ml respecto a MET.

El SOP asocia frecuentemente RI, afectando al 65-70% de las mujeres!4, causando
hiperinsulinemia que a su vez estimula la produccién de andrégenos y aumenta los

niveles de LH, circunstancias que contribuyen a los signos y sintomas del sindrome.

Al investigar si la terapia con Ml mejora el metabolismo de la glucosa, la mayoria de

los trabajos demuestran una accion beneficiosa con este complemento alimenticio.

Asi, Vyas et al.2 demuestran mejoria de la sensibilidad a la insulina, disminuyendo esta
y otros pardmetros como HOMA-IR y glucosa en ayunas y postprandial.

Mishra et al.** reportan una disminucion de la glucosa e insulina en ayunas y Kachhawa
et al.’°, también encuentran disminucién de la RI tras MI:DCI, que incluso perdura 3
meses tras finalizar el tratamiento (disminucién insulina y HOMA-IR).

De Diego et al.'! con MI 3 meses, objetivan una disminucién en los niveles de glucosa

en ayunas, HOMA-IR y HbAlc, corroborando también la mejoria del perfil metabdlico.

Shokrpour et al.*, reconocen una disminucién significativa en la RI (disminucién de la

insulina y de la glucosa en ayunas).

Januszewski et al.’®* exponen resultados significativos, pero algo contradictorios,
puesto que tras la SOG basal y tras la terapia, disminuyen la glucosa basal y la glucosa

tras 1 h, pero la glucosa a las 2 h aumenta.

Ravn et al.® no perciben mejoria en el metabolismo metabdlico, incluso encuentran

gue aumenta la glucosa tras 6 meses de tratamiento con Ml.

La relacidn beneficiosa del Ml frente a los niveles de androgenos, es mas compleja de
demostrar. Hay varios trabajos que si encuentran mejoria del perfil androgénico, como
Vyas et al.® (disminucién testosterona libre, androstenediona y DHEA), Mishra et al.**
(disminucién testosterona e indice de andrégenos libre, aumento SHBG) vy
Januszewski et al.* (aumento SHGB y disminucién testosterona libre). Mientras, otros

autores no demuestran variaciones significativas en los niveles de andrégenos®*:.

Otro signo bastante estigmatizante del SOP, secundario al hiperandrogenismo, es el
acné, el cual afecta a nivel psicolégico. Se han encontrado estudios?® que reportan una

mejoria del acné tras tratamiento con M.
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Los pardmetros lipidicos también pueden mejorar con esta terapia, como asi lo han
comprobado varios autores. Mishra'* encuentra disminucion de colesterol, LDL, TGy
aumento de HDL y los resultados de Vyas® son similares, excepto que no encuentra
aumento de HDL. Shokrpour!® encuentra mejoria del perfil lipidico, en cuanto a
disminucion de colesterol, VLDL y TG, y aumento de HDL, pero de forma llamativa en

su estudio aumenta el LDL.
En cambio, De Diego!! reporta un aumento del colesterol y de los TG.

Un tratamiento habitual de las pacientes SOP con RI es el sensibilizante de la insulina,
MET, el cual al mejorar el metabolismo glucémico favorece la ovulacion e induce
cambios favorables en el perfil androgénico. Pero puede producir efectos adversos, de
los cuales, los problemas digestivos son muy frecuentes (> 1/10 personas) y serian:
nauseas, vomitos, diarrea, dolor de estémago (dolor abdominal) y pérdida de apetito?2.
En el estudio de Kachhawa et al.!° 14 mujeres con MET se quejaron de molestias
gastrointestinales frente a 1 mujer con MI, también explican los posibles efectos
adversos de AH como riesgo de trombosis, cambios adversos del metabolismo lipidico
y aumento de riesgo de cancer de mama, mientras que con MI no se detectan estos
efectos. En esta linea, otro trabajo refleja como los AH en el SOP! tienen un impacto
negativo en el perfil lipidico y en la RI, mientras que Ml ademas de restaurar la

ovulacién, mejora el perfil metabdlico destacando sobre todo una reduccion de la RI.

Hemos querido comparar el tratamiento del SOP con MI versus MET, analizando los
anteriores perfiles. Asi, un estudio retrospectivo'?, describe disminuciéon de la RI con
ambos tratamientos, pero mayor con MI, y también una mayor disminucién del
colesterol con Ml frente a MET. Mishra'* solo encuentra diferencias en la insulina en
ayunas, inferior con MI, no observando diferencias en andrégenos ni lipidos.
Shokrpour®® encuentra superioridad de MI frente a MET en cuanto a cambios
beneficiosos del perfil metabdlico y lipidico (disminucién de glucosa basal, HOMA-IR,

TG y colesterol mayor con MI).

Por otra parte, Ravn® objetiva una disminucién de la glucosa con MET, mientras que
MI la aumenta, y una reduccion en la duracion del ciclo menstrual, que es mayor
también con MET (13 dias) frente a Ml (9 dias). Asi, MET demuestra tener efectos
beneficiosos sobre el peso, la glucemia, el HDL y el colesterol. Y el estudio de Zhao et
al.'® relata que fue superior MET en la mejoria del HOMA-IR en comparacién con
MI:DCI, pero que esta combinacion es superior a MET para restaurar el ciclo
menstrual, ademas de también disminuir los niveles de testosterona y HOMA-IR,

aunque la disminucién sobre este pardmetro sea mayor con MET.
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CONCLUSIONES

El complemento alimenticio MI podria posicionarse como tratamiento médico de
primera linea en las mujeres con SOP en general, y de forma individualizada en
aguellas que no desean AH o presentan contraindicaciones a los mismos, y en
pacientes que buscan gestacion.

Ha demostrado mejorar el patrén ovulatorio, el perfil glucémico y los parametros
lipidicos. En relacién a los niveles de andrdgenos, los resultados son mas inciertos
y contradictorios, puesto que puede producir disminucion de los mismos o ninguna
variacion.

Cuando se compara Ml frente a MET, ambos pueden mejorar todos los parametros
estudiados, sin tener suficiente evidencia cientifica de que una opcién u otra sea
superior. Donde si existen diferencias, es en la tasa de efectos secundarios, mayor

con MET y practicamente inexistente con M.
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8. ANEXOS

Basal Tras 6 meses Ml p-value

FSH (UI/L) 5.8 (4.6-7.9) 5.4 (4.9 -7.0) 0.67
Mediana (rango)

LH (UI/L) 8.9 (6.2-11.8) 12.0 (9.4-16.0) 0.15
Mediana (rango)

Estradiol (nmol/L) 0.19 (0.14-0.41) 0.18 (0.15-0.25) 0.16
Mediana (rango)

Tiempo de ciclo 45 (35-175) 36 (32-60) 0.03

(dias)

Mediana (rango)

Tabla 2: Cifras de LH, FSH, estradiol y duracién del ciclo después de 6 meses de

tratamiento con M.

No Tratamiento MI 3 meses p-value

LH (mUl/mL) 8.83+£5.33 9.21 £ 6.87 0.001
Media = DS

FSH (mUl/mL) 5.84+212 5.86 + 1.64 0.001
Media = DS

DS: desviacion estandar

Tabla 3. Cifras de LH y FSH antes y tras 3 meses del tratamiento con M.

Primera visita | Segunda visita | Tercera visita | p-value
FSH (mUI/mL) 8.1+31 7.2+24 6.9+ 2.0 0.001
Media £ DS
LH (mUl/mL) 124 +6.7 10.8+55 9.3+£4.2 0.001
Media £ DS

DS: desviacion estandar

Tabla 4. Resultado de los niveles de LH y FSH, en las pacientes tratadas con
MI:DCI en las diferentes visitas

Basal Post-Tratamiento Ml | p-value

12 semanas
FPG (Media = DS) 94.40 +15.75 |[79.46 +£13.35 0.0001
s.Fl (Media = DS) 21.74 +2.02 11.75+1.11 0.0001
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FPG (fasting plasma glucose), DS: desviacién estandar, s.Fl: serum fasting insulim

Tabla 5: Valores de FBS y s.Fl tras el tratamiento con MI durante 12 semanas.

Basal Post-Tratamiento P-value
Insulina (mUI/L) (Media) 85.01 75.11 0.001
HOMA-IR (Media) 1.77 1.48 0.008
FPG (mg/dL) (Media) 95.80 90.60 0.001
PPG (mg/dL) (Media) 131.93 124.01 0.001

HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin resistance, FPG: fasting plasma

glucose, PPG: postprandial glucose

Tabla 6. Valores de insulina, HOMA-IR, FPG y PPG tras 3 meses de tratamiento con
MI:DCI y previas al mismo.

No tratamiento Tras 3 meses con Ml p-value

Glucosa (mg/dL) 84.98 + 15.03 79.54+ 8.88 <0.05
Media = DS

Insulina (nUI/mL) 10.95+11.21 9.36 £9.42 > 0.05
Media = DS

HbAlc (%) 5.34 + 0.49 5.11+0.24 0.001
Media = DS

HOMA-IR 2.16 £ 2.50 1.64+1.89 <0.05
Media = DS

Tabla 7: Niveles de glucosa, insulina, HbAcl y HOMA-IR tras 3 meses de tratamiento

con Ml.
Basal Tras 3 meses con Ml
Glucosa basal en ayunas (mg/dL) 97.5+6.6 89.8+£8.5
(Media £ DS)
Insulina (uUI/mL) (Media £ DS) 13+3.4 10.8+ 3.0
HOMA-IR (Media + DS) 3.1+09 2.6+0.8
indice cuantitativo de sensibilidad a la | 0.32 + 0.01 0.33+0.01
insulina (Media = DS)

DS: desviacion estandar, HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin resistance

Tabla 8: Resultados en el control glucémico e insulinico del tratamiento con Ml durante

3 meses, comparado con la situacion basal.
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Primera Segunda Tercera p-value p-value
visita visita visita vivsv2 | vlvsv3

Glucosa basal 6.4+10.7 | 9.3+£185 | 58+8.0 0.004 0.001
(mmol/L)
Media £ DS
Glucosa 1 h 75+15 72+15 71+16 0.009 0.006
(mmol/L)
Media £ DS
Glucosa 2 h 6.4+13 | 7.7+£11.7 | 7.3120.9 0.001 0.001
(mmol/L)
Media + DS

DS: desviacion estandar, v: visita

Tabla 9: Resultados de los niveles de glucosa tras SOG en cada una de las 3 visitas.

No tratamiento MI durante 3 meses | p-value
SHBG (nmol/L) 70.01 + 42.68 75.37 £ 36.42 0.001
(Media £ DS)
Testosterona (ng/mL) | 0.36 + 0.23 0.36 £0.17 > 0.05
(Media £ DS)

SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales, DS: desviacion estandar

Tabla 10. Comparacion de los resultados de los niveles de SHBG y testosterona en las

pacientes tratadas con Ml respecto a las no tratadas.

Primera Segunda Tercera p-value p-value
visita visita visita vivsv2 | vlvsv3
Testosterona 42+24 36x16 3.3%+13 0.001 0.001
libre (pg/mL)
(Media £ DS)
SHBG 44.1+34.0 | 46.1+29.8 | 48+27.8 0.001 0.001
(nmol/L)
(Media £ DS)

DS: desviacion estandar, v: visita, SHBG: globulina transportadora de hormonas

sexuales

Tabla 11. Resultados de los niveles de testosterona libre y de SHBG, en las pacientes

tratadas con MI:DCI, en las diferentes visitas.

27



(Media £ DS)

Pre-Tratamiento | Post-Tratamiento M p-value
Colesterol total (mg/dL) 5.75 £ 0.65 5.03+£0.7 0.0001
(Media £ DS)
Colesterol LDL (mg/dL) 4.34+0.64 2.51+£0.54 0.0001
(Media £ DS)
Colesterol HDL (mg/dL) 1.13+£0.45 1.19+0.46 0.0001
(Media £ DS)
Triglicéridos (mg/dL) 2.39+0.66 2.19+0.62 0.0001

DS: desviacion estandar, LDL: lipoproteina de baja densidad, HDL: lipoproteina de alta

densidad

Tabla 12. Comparacién de los niveles de colesterol, LDL, HDL y triglicéridos en la visita

basal y tras 12 semanas de tratamiento con MI.

Basal Tras 3 meses de MI:DCI p-value

Colesterol total (mg/dL) 210.78 190.90 0.001
Media

Colesterol LDL (mg/dL) 106.40 96.58 0.001
Media

Colesterol HDL (mg/dL) 53.45 53.99 0.584
Media

Triglicéridos (mg/dL) 144.18 129.93 0.001
Media

LDL: lipoproteina de baja densidad HDL.: lipoproteina de alta densidad

Tabla 13. Resultados del tratamiento con MI:DCI durante 3 meses, en relacion al perfil

lipidico.
No tratamiento | MI durante 3 meses P- value
Colesterol (mg/dL) 174.22 + 30.05 178.22 £ 63.0 0.05
(Media £ DS)
Colesterol HDL (md/dL) 60.76 £ 17.61 62.16 + 14.62 > 0.05
(Media = DS)
Colesterol LDL (mg/dL) 99.83+£28.11 101.22 + 25.22 > 0.05
(Media £ DS)
Triglicéridos (mg/dL) 76.02 £ 44.77 81.74 + 65.26 0.05

(Media £ DS)
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DS: Desviacion estandar, HDL.: lipoproteina de alta densidad, LDL.: lipoproteina de baja

de densidad

Tabla 14. Comparacion de los niveles de colesterol HDL, LDL y triglicéridos entre el

valor basal y a los 3 meses de tratamiento con MI.

Basal Tras 3 meses
con Mi
Triglicéridos (mg/dL) (Media + DS) 109.7 + 36.8 97.4 £ 36.2
Colesterol VLDL (mg/dL) (Media + DS) 219+7.4 195+7.2
Colesterol total (mg/dL) (Media = DS) 166.1 + 35.3 164.9 + 37.9
Colesterol HDL (mg/dL) (Media = DS) 43.5+11.3 44.3+12.3
Colesterol LDL (mg/dL) (Media + DS) 100.6 + 31.4 101.1 + 30.9

DS: Desviacion estandar, VLDL: lipoproteina de muy baja densidad, HDL: lipoproteina

de alta densidad, LDL: lipoproteina de baja de densidad

Tabla 15. Resultados en los parametros lipidicos del tratamiento con Ml durante 3

meses, comparado con la situacion basal.

Diferencias en los resultados p-value
obtenidos entre Ml y MET a los 3
meses de tratamiento 3 (IC 95%)
Glucosa plasmatica en -5.12 (-8.09, -2.16) 0.001
ayunas (mg/dL)
Insulina en plasma -1.49 (-2-28, -0.70) < 0.001
(LUI/mL)
HOMA-IR -0.36 (-0,55, -0,17) <0.001
indice de sensibilidad a 0.006 (0.002, 0.01) 0.006
la insulina
Triglicéridos -12.42 (-20.47, -4.37) 0.003
(mg/dL)
Colesterol VLDL -2.48 (-4.09, -0.87) 0.003
(mg/dL)

HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin resistance, VLDL: lipoproteina de

muy baja densidad
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Tabla 16: Diferencias significativas en los resultados del metabolismo de la glucosa y
del perfil lipidico tras tratamiento con Ml o0 MET en mujeres con SOP durante 12

semanas.
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INFLUENCIA EN LA OVULACION

5 Sacyl AUTORA:LAURA CRUZ MARTNEZ TUTORA: DRA. SONIA DE MIGUEL MANSO

INTRODUCCION

El SOP es la disfuncidon ovulatoria mas frecuente en la mujer.
Este sindrome se caracteriza por:

« Signos cutaneos de hiperandrogenismo: hirsutismo y acné.

e Irregularidad menstrual.

« Morfologia ecografica de ovario poliquistico (uno o ambos).

o Obesidad y resistencia a la insulina (RI).
Como tratamiento de primera linea: cambios del estilo de vida,
con dieta equilibrada y ejercicio fisico, junto con anticonceptivos
hormonales. Como segunda linea: farmacos antiestrogénicos,

OBJETIVOS

EFECTO DEL MIO-INOSITOL EN MUJERES CON SINDROME
DE OVARIO POLIQUISTICO: PERFIL METABOLICO E

HC

] UV
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Objetivo principal: evaluar los efectos del Ml sobre Ia

ovulacion y el perfil de insulina.

Objetivos secundarios: valorar el perfil lipidico, niveles

de andrégenos y comparacién de Ml frente a MET.

Busqueda inicial en PubMed
N=138

\ 4

. .. . . - . Aplicacion de filtro dltimos 5 afios i‘xrgffi’dlffs
antiandrogénicos, insulinosensibilizantes como metformina N=1S [
. .. L = N=123
(MET) y el complemento alimenticio mioinositol (Ml).
= ; Articul
MATERIAL Y METODOS Aplicando criterios de Erdrird
inclusion y exclusion
Revisidon narrativa de la bibliografia sobre el tratamiento del SOP ‘ il
con MI, mediante la utilizacion de operados Boleanos en
Pubmed. El proceso de seleccidn se resume en la Figura 1. Se ":rntc'fﬁésf;ﬂf
excluyeron metaandlisis y revisiones sistematicas, incluyendo HSHSSE
, s o N=8
solo articulos de los ultimos 5 afios.
Figura 1 : Diagrama de flujo del proceso de busqueda bibliogrdfica
RESULTADOS
perfil Ensayo clinico (EC) 283 mujeres: restauracion del ciclo 89.9% y 32.82% ovulacién. EC 52 mujeres: acortamiento
i
ovulatorio del ciclo en 9 dias. EC 70 mujeres: ciclo se acorté a 57 dias (previo 127 dias). EC 70 mujeres: restauracion ciclo en
todas.
Perfil EC 136 mujeres, EC 283 mujeres, EC 70 mujeres, EC 53 mujeres: disminucidn de RI, con disminucién de HOMA-IR.
glucémico En otro EC 52 mujeres no se observo esta disminucion.
. L. EC 283 mujeres, EC 53 mujeres y EC 136: mejoria de este perfil.
Nivel de lipidos . . . ,
Estudio retrospectivo 133 mujeres: aumento de los lipidos.
Nivel de EC 283 mujeres, EC 70 mujeres y EC 136: disminucion de los niveles de andrégenos.
andrégenos EC 70 mujeres y EC 52 mujeres: no hay variacion de este perfil.
Ml versus MET EC 136 pacientes: con MI mayor disminucic')n de insul'ina. EC 52 mujeres: perlfil glucémico y ovulatorio mejor con
MET. Retrospectivo 133 mujeres y EC 53 mujeres: mejor perfil lipidico y glucémico con M.

e Ml es un complemento alimenticio que podria proponerse como opcién
terapéutica de primera linea para el tratamiento del SOP.

o Mejora el patrén ovulatorio, perfil glucémico y lipidico. Sin embargo en cuanto a
los niveles de andrdgenos, los resultados son mas contradictorios.

o En comparacién con MET, no hay evidencia cientifica de que una opcidén u otra
sea superior.

con MET.

CONCLUSIONES BIBLIOGRAFIA

Si existen diferencias en los efectos secundarios, que son mayores




