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ANTECEDENTES

El Sindrome de Ovario Poliquistico es un sindrome de disfunciéon ovarica
cuyas caracteristicas principales son el hiperandrogenismo y la presencia
de ovarios poliquisticos. Este sindrome afecta a un porcentaje de entre 5
a 10% de las mujeres en edad reproductiva (1); sin embargo, en mujeres
mexicanas—americanas se ha reportado una prevalencia del 12.8%. En
2010, Moran y cols. realizaron un estudio prospectivo transversal en 150
mujeres mexicanas para determinar la prevalencia de SOP en esta
poblacion. Por criterios de Rotterdam, se encontr6 una prevalencia de

6.6% (95% CI: 2.3-10.9%) (2).

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

El sindrome de ovario poliquistico es probablemente el trastorno que
afecta mas frecuentemente a las mujeres en edad reproductiva, con una
prevalencia estimada del 5 al 10%. Su etiologia sigue siendo desconocida
y es la causa mas comun de infertilidad en paises desarrollados (1).

El Sindrome de Ovario Poliquistico esta asociado con importantes
alteraciones metabodlicas. La prevalencia de Diabetes Mellitus 2 en los
Estados Unidos es 10 veces mas alta en mujeres con SOP que entre las
mujeres sin esta entidad. Una alteracion en la tolerancia a la glucosa, o
bien el desarrollo de Diabetes Mellitus 2 se encuentra en 30 a 50% de las
mujeres mayores de 30 anos de edad obesas con SOP, por lo que el
screening para intolerancia a la glucosa ha sido recomendado en mujeres
con SOP (3). La prevalencia de sindrome metabolico es 2 a 3 veces mayor
entre mujeres con SOP que entre mujeres sin esta entidad y 20% de las
mujeres con SOP menores de 20 anos tienen sindrome metabdlico (1).

Para el diagnostico de Sindrome de Ovario Poliquistico es necesaria
la presencia de dos o mas de los criterios de Rotterdam, entre los cuales se

incluyen los siguientes:



1. Oligo o anovulacion.

2. Signos clinicos (hirsutismo, acné, alopecia, escala de Ferriman

Galway >6) o bioquimicos de hiperandrogenismo (aumento anormal

de las concentraciones de androgenos).

3. Ovarios poliquisticos (presencia de 2 o mas foliculos en cada

ovario que midan de 2-9 mm de diametro, y/o volumen ovarico

mayor de 10 mL).

Para el diagnostico de SOP es necesario la exclusion de otras etiologias que
cursen con hiperandrogenismo (hiperplasia adrenal congénita, tumores
secretores de androgenos, Sindrome de Cushing) (4). La sola medicion de
prolactina sérica y 17-hidroxiprogesterona son usualmente suficientes
para descartar hiperprolactinemia e hiperplasia adrenal congénita no
clasica. La presencia de ovarios poliquisticos no es necesario para el
diagnostico de SOP y su sola presencia no hace el diagnostico.

Un numero importante de pacientes con SOP tienen sobrepeso y
muchas cursan con obesidad; sin embargo, la obesidad no es considerada
por si sola como un evento inicial para el desarrollo de este sindrome.

Los sintomas de SOP generalmente inician con la menarca, pero la
aparicion de ellos después de la pubertad puede estar relacionada con el
aumento de peso. Pueden presentar pubertad precoz relacionada con la

secrecion de esteroides suprarrenales (5).

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

En respuesta a la estimulacion por la hormona luteinizante, las células de
la teca ovaricas sintetizan androgenos mediado por el citocromo P450c17
una enzima con actividad 17 alfa-hidroxilasa y 17,20 liasa, ambas se
requieren para formar androstenediona. Los esteroides androgénicos son
convertidos por la 17 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17 B-HSD) para
formar testosterona o es aromatizada por la enzima aromatasa para formar
estrona. Estudios sugieren que las células de la teca en mujeres con

Sindrome de Ovario Poliquistico son mas eficientes en la conversion de



precursores androgénicos a testosterona que las células de la teca en
mujeres normales. Mientras la Hormona Luteinizante (HL)regula la
sintesis androgénica de las células de 1la teca, la hormona
foliculoestimulante (FSH) es responsable de la regulacion de la actividad de
la aromatasa de las células de la granulosa, por eso es determinante la
cantidad de estrogenos que son sintetizados de precursores androgénicos.
Cuando la concentracion de la HL tiene un incremento relativo sobre la
FSH los ovarios prefieren sintetizar androgenos. Un incremento en la
frecuencia de los pulsos de la Hormona Liberadora de Gonadotropinas
(GnRH) determina, en parte, la proporcion relativa de HL y FSH sintetizada
dentro del gonadotropo. El incremento de la frecuencia de los pulsos de
GnRH favorece la transcripcion de la subunidad Beta de la HL sobre la
subunidad Beta de la FSH, al contrario la disminucion de la frecuencia de
los pulsos de GnRH favorece la transcripcion de la subunidad Beta de la
FSH lo cual disminuye el rango de HL. Debido a que las pacientes con SOP
tienen un incremento en la frecuencia de pulsos de LH se ha inferido que
la frecuencia de pulsos de GnRH debe estar acelerada en este sindrome;
sin embargo, no esta claro si este aumento en los pulsos es debido a una
anormalidad intrinseca en la generacion de pulsos de GnRH o es generado
por niveles relativamente bajos de progesterona resultando en eventos
infrecuentes de ovulacion. (5)

El papel de la insulina en la fisiopatologia del SOP es muy
importante debido a que actia en sinergia con la LH para aumentar la
sintesis de androgenos en las células de la teca y los ovarios de mujeres
con SOP parecen tener mayor sensibilidad al efecto de la insulina, quiza
hipersensibilidad a ella, inclusive cuando los 6rganos blanco clasicos de la
insulina, como el musculo y grasa, manifiestan resistencia a su accion. La
insulina inhibe también la sintesis hepatica de hormonas sexuales ligadas
a globulina e incrementa las concentraciones de testosterona libre
circulante. Por lo tanto, las mujeres con SOP tipicamente tienen

hipeinsulinemia y la concentracion de testosterona libre esta a menudo



elevada cuando el total de testosterona esta por arriba del rango normal o
s6lo modestamente elevado (6).

La insulina impide la ovulacion tanto por afeccion directa de
desarrollo folicular como por el incremento indirecto de los niveles de
androgenos intra-ovaricos o alteracion de la secrecion de gonadotropina.
Una disminucion en los niveles de insulina circulante resultan en un
incremento de la frecuencia de la ovulacion o menstruacion, reduccion de

las concentraciones de testosterona o ambos (1).

COMPONENTES CARDIOVASCULARES Y METABOLICOS DEL SOP

La obesidad en el SOP se encuentra en aproximadamente un 30% de los
casos, aunque en algunas series se ha encontrado hasta en un 75%; su
origen en el SOP es desconocida. En mujeres tanto norteamericanas como
europeas se observa un elevado indice de masa corporal y un aumento en
la incidencia de SOP de forma paralela con la obesidad. El aumento de
adipocitos principalmente de adipocitos viscerales que se refleja por una
elevacion del indice cintura cadera (>88 cm) ha sido asociado con
hiperandrogenemia, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y
dislipidemia. En pacientes con SOP la pérdida de peso provoca atenuacion
de la resistencia a la insulina, aunque no necesariamente normalizaciéon
de ésta (5).

Treinta a 40% de estas pacientes tiene afectacion en la tolerancia a
la glucosa y 10% desarrolla Diabetes Mellitus (DM) a partir de la cuarta
década de la vida (5), comparado con la prevalecia de intolerancia a la
glucosa (1.6%) y Diabetes Mellitus (2.2%) encontrado en mujeres
estadounidenses de similar edad sin SOP el incremento en mujeres con
SOP es considerablemente alto (3).

La mayoria de las mujeres con SOP pueden compensar totalmente
su resistencia a la insulina, pero una gran parte de ellas tiene una
insuficiente respuesta de la célula beta a los alimentos o a los cambios de

glucosa. Antes del desarrollo de una franca intolerancia a la glucosa, los



defectos de la secrecion de la insulina pueden ser latentes y evidenciarse
sb6lo cuando existe un aumento de la resistencia a la insulina, como con el
desarrollo de diabetes gestacional o bien por la administracion de
esteroides (5).

Se ha demostrado que las mujeres con SOP tienen resistencia a la
insulina independientemente de la obesidad. Aunque la naturaleza de la
resistencia a la insulina actualmente no es clara, se han encontrado
defectos en el receptor de insulina o en la traduccion de senales en el post
receptor asi como alteracion de la lipolisis del adipocito, disminucion en el
transportador 4 de la glucosa en el adipocito y dano en la liberacion de un

mediador D-chiro-inositol (6).

GLUCAGON

Mario Ciampelli y cols. realizaron un estudio en 35 mujeres con SOP entre
21 y 36 anos de edad en quienes se evalud la respuesta aguda a la
insulina después de la administracion IV de glucagon y una carga de
glucosa de 75 mg encontrando que, a pesar de tener valores de glicemia
similares, las pacientes con SOP e hiperinsulinemia mostraron una
primera fase de liberacion de insulina mucho mayor después de la
estimulacion con glucagon comparado con las mujeres con SOP
normoinsulinémicas y con el grupo control. Los datos demostraron que los
pacientes con SOP tuvieron una mayor sensibilidad de las células [ al
glucagon comparado con la respuesta a la insulina posterior a una carga
oral de glucosa.

Es posible que las pacientes con SOP puedan tener una mayor
sensibilidad de las células B al glucagon, lo cual podria explicar la
presencia de valores similares de glucagon encontrados en los diferentes
grupos de estudio a pesar de las diferentes concentraciones de insulina.

Las concentraciones de glucagon disminuyen en respuesta a la
glucosa en mujeres con SOP como en el caso de las mujeres delgadas; esto

sugiere que existe una reactividad normal de las células a del pancreas a



la insulina en mujeres con SOP a pesar de asociarse con una resistencia a

la insulina (7).

CONVERSION DE INTOLERANCIA A LA GLUCOSA HACIA DM TIPO 2

La conversion de intolerancia a la glucosa a franca diabetes esta
substancialmente elevada en mujeres con SOP, asi lo demostraron
Norman y cols., quienes evaluaron a 77 mujeres australianas con SOP y
tolerancia normal a la glucosa en un promedio de 6.2 anos, 5 de 54 (9.3%)
mujeres con glucosa normal inicial desarrollaron intolerancia a la glucosa
y otras cuatro (7.4%) progresaron de normoglicemia a DM tipo 2. De las 13
mujeres que tenian intolerancia a la glucosa inicial, 7 de ellas (5.4%)
desarrollaron DM tipo 2 durante el seguimiento (3).

Las mujeres con SOP tienen también un alto riesgo de desarrollar
diabetes mellitus gestacional. La morfologia de ovario poliquistico es
comunmente encontrado entre mujeres con historia de diabetes
gestacional. En un metanalisis de 720 mujeres con SOP y 4505 controles,
las mujeres con SOP tuvieron 2.94 veces mayor riesgo de desarrollo de
diabetes gestacional que las mujeres control (3).

Las mujeres con SOP pueden desarrollar hipertension durante la
edad reproductiva y una hipertension sostenida puede desarrollarse en
etapas tardias de la vida. Se ha observado que existe una reduccion en la
compliance vascular, asi como disfuncion endotelial en la mayoria de las
pacientes. La obesidad es otro factor que puede explicar por si solo la
presencia de hipertension. El tratamiento para disminuir los niveles de
insulina parece mejorar la disfuncion del endotelio vascular (5).

Se ha descrito también wuna predisposicion a enfermedad
macrovascular y trombosis. Un estudio en mujeres premenopausicas con
sindrome de ovario poliquistico mostré que éstas tuvieron una alta
prevalencia en la calcificacion de la arteria coronaria (8). Un incremento en
los niveles del factor inhibidor-activador de plasminégeno tipo 1 puede

contribuir a este riesgo. Los niveles del inhibidor-activador de



plasminogeno en el SOP pueden ser mayores que en sujetos diabéticos. La
disminucion de la insulina favorece la disminucion de la actividad del
factor inhibidor-activador de plasminégeno. Tanto el hiperandrogenismo
como la hiperinsulinemia contribuyen a un perfil lipidico aterogénico. La
testosterona disminuye la actividad de la lipoproteina lipasa en las células
grasas abdominales, y la resistencia a la insulina dana la capacidad de la
insulina para ejercer su efecto antilipolitico. Estas anormalidades
incrementan la morbilidad y mortalidad por enfermedad coronaria (5).

El SOP es un estado pre-diabético en el cual el reconocimiento
temprano de la enfermedad, control de peso, modificacion de la dieta y/o
intervencion farmacologica pueden prevenir o retrasar el desarrollo de
diabetes mellitus. Ambos, la hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo,
pueden ser reducidos con la pérdida de peso y resultar en una mejor
regulacion menstrual y aumento del potencial de fertilidad en mujeres con
SOP. Las tiazolidinedionas y la metformina disminuyen la resistencia a la
insulina y los niveles de androgenos e incrementan la ovulacion en una
dosis respuesta. Sin embargo, aunque la resistencia a la insulina juega un
rol importante en la predisposicion a la diabetes las alteraciones en la
secrecion de la insulina también parecen contribuir a la susceptibilidad

hacia DM2 (9).

INCRETINAS

La ingesta de alimentos o la administracion de glucosa parenteral
provocan una gran estimulacion para la liberacion de insulina. Las senales
derivadas del intestino y estimuladas por la ingesta de nutrientes orales
tienen un papel importante en la liberacion de insulina. Los estudios
sugieren que el péptido similar a glucagon (GLP-1) y el polipéptido
insulinotropico dependiente de glucosa (GIP) representan los péptidos
dominantes en la mayoria de las hormonas intestinales estimulantes de

liberacion de insulina.



INCRETINAS: SINTESIS, SECRESION Y DEGRADACION

GIP y GLP-1 son miembros de la superfamilia del péptido glucagéon y
comparten aminoacidos. GIP es un solo péptido de 42 amino acidos que
codifica dentro de un precursor largo de 153 aminoacidos. La secrecion de
GIP se da en las células K enteroendrocrinas que se concentran en el
duodeno y en el yeyuno proximal, por lo tanto, estas células estan
situadas anatomicamente en una localizacion ideal para la deteccion y la
respuesta a la ingesta de alimentos. GLP-1 es derivado de un precursor
pro-glucagon que codifica no solo para GLP-1 sino también para los
péptidos derivados de pro-glucagobn como GLP-2, oxyntomodulina y
glicentina. Las dos formas de GLP-1 secretadas después de la ingesta de
alimento son GLP-1(7-37) y GLP-1(7-36) amida diferentes por un solo
aminoacido. Ambos péptidos son equipotentes y exhiben una idéntica vida
media en el plasma y una actividad biologica a nivel del mismo receptor;
sin embargo, la mayoria (80%) de la circulacion activa de GLP-1 parece ser
de GLP-1 (7-36) amida. En contraste con la produccion proximal de GIP
por las células K, la mayoria de GLP-1les sintetizado dentro de las células
L, localizadas predominantemente en ileon y colon. A pesar de la
localizacion distal de las células L, los niveles en la circulacion de GLP-1
también incrementan rapidamente dentro de los primeros minutos
posteriores a la ingesta de alimentos. Por lo tanto la secrecion de GLP-1 del
intestino distal es controlada por senales tanto neurales como endocrinas
que inician cuando el alimento entra al tracto digestivo proximal.

La ingesta de alimento mezclado o alimento enriquecido con grasas
especificas y carbohidratos complejos son en particular efectivos para la
estimulacion de la secrecion de GIP y GLP-1. Aunque el nervio vago, via
receptores muscarinicos M1, y varios péptidos neuroendocrinos
contribuyen a la regulacion de la liberacion de GLP-1 en roedores (10).

Las incretinas incrementan la secrecion de insulina de una forma
glucosa dependiente por activacion de otros receptores especificos de

células . En estudios de pacientes con DM tipo 2 con pobre control



glucémico (HbAlc 8-9%) se ha observado que la respuesta de GLP-1 esta
disminuida, mientras que la secrecion de GIP no se modifica. Ademas, la
respuesta a GLP-1 exogeno es 3 a 5 veces mas bajo en DM2. Sin embargo,
la administracion aguda de GLP-1les capaz de incrementar la secrecion de
insulina a niveles normales y bajar la glucosa efectivamente. En contraste
con el GIP, que incluso en dosis suprafisiologicas, tiene una marcada
disminucion en la accion insulinotropica con una pequena o incluso sin
disminucion de los niveles glucémicos. Por lo que las terapias para el
control de DM se han dirigido al uso de analogos de GLP-1, agonistas de

receptores de GLP-1 o GLP1-1 miméticos (11).

ACCIONES FISIOLOGICAS DE LAS INCRETINAS

Una de las principales acciones farmacologicas es la potenciacion de la
secrecion de insulina dependiente de glucosa asi como la inhibicion de la
secrecion de glucagobn y vaciamiento gastrico. Una inyeccion
intracerebroventricular de GLP-1, o de agonistas de receptores de GLP-1,
produce una reduccion en la ingesta de alimentos que esta asociado a una
pérdida de peso en algunos pero no en todos los estudios. Las acciones de
GLP-1 sobre la ingesta de alimentos parecen estar relacionadas en parte
por la superposicién de acciones en el sistema nervioso central por vias de
senalizacion aversiva.

En contraste con la GIP, el espectro de acciones delineadas para
GLP-1 que promueven la disminucion de glucosa (regulacion de liberacion
de insulina y glucagon, inhibicion del vaciamiento gastrico y reduccion de
la ingesta de alimentos) parece ser comparable en animales diabéticos y no
diabéticos de varias edades (11).

Existen otras acciones de GLP-1 sobre la célula 3 independiente de
la estimulacion aguda de la secrecion de insulina. Los agonistas GLP-1R
(GLP-1 receptor), también promueven la biosintesis de insulina, la
proliferacion de las células B y estimula a células exocrinas o de

precursores hacia una mayor diferenciacion al fenotipo de células (. El



aumento del volumen de la célula 3 dependiente de los receptores GLP-1
ha sido demostrado en diversos experimentos en animales. La expansion
de la célula B después de la administracion de agonistas de receptores
GLP-1R previene o retrasa la incidencia de Diabetes Mellitus en ratones
(6).

Los GLP-1 también activan vias anti-apoptoticas, lo que lleva a una
reduccion en la muerte de células B. Estudios en ratones han mostrado
una reduccion en la activacion de caspasa 3. La accion antiapoptoética de
los agonistas de GLP-1R estan probablemente dirigidas a la reduccion de
peroxido inducido por la apoptosis de las células Min6. (11)

Un novedoso medicamento, el exenatide, es una incretina mimética
que simula las propiedades glucorreguladoras del GLP-1. Entre las
principales acciones del exenatide en sujetos con DM2 se encuentra la
habilidad de restaurar la primera y la segunda fase de secrecion de
insulina la cual esta atenuada en esta poblacion. (9)

La terapia con exenatide a menudo resulta en una pérdida de peso lo
cual puede resultar en una disminucion en la resistencia a la insulina. El
tratamiento 6ptimo de SOP no sélo debe mejorar la anovulacion sino que
también debe disminuir comorbilidades tales como obesidad, resistencia a

la insulina y DM2, que estan ligadas a este sindrome (9).

CONCENTRACIONES DE INCRETINAS EN EL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Se ha descrito un patron de secrecion o actividad insulinotropica alterada
de las incretinas en pacientes con diabetes mellitus y otras condiciones
relacionadas con la alteracion en la regulacion de la glucosa. Una
alteracion en la secrecion de GLP-1, con actividad GLP 1 insulinotrépica
preservada y, por el contrario, la pérdida de la funcion insulinotropica de
GIP con un normal o s6lo moderado dano en la secrecion de GIP se ha
observado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Un aumento en los
niveles de GIP ha sido observado en sujetos obesos y tanto GIP como la

secrecion de insulina disminuyen después de un bypass exitoso. Un

10



incremento similar en los niveles de GIP ha sido descrito en sujetos
mayores.

No se han demostrado diferencias en los niveles de GIP y GLP1 entre
las pacientes con SOP y personas sanas.

Giovani Paacini y cols. realizaron un estudio cuyo objetivo era la
caracterizacion de la secrecion de GIP y GLP-1 después de una carga de
glucosa en mujeres con SOP sin intolerancia a la glucosa comparadas con
mujeres sanas. El diseno del estudio fue de casos y controles e incluyeron
21 pacientes con SOP y 13 controles. A todas las pacientes se les practico
una curva de tolerancia a la glucosa con 75 grs. y se obtuvieron muestras
para cuantificar insulina, péptido C, HDL, colesterol y triglicéridos.
También se determino la sensibilidad a la insulina utilizando el indice
QUICKI en ayuno y el indice de sensibilidad a la insulina (OGIS)
postprandial. Las concentraciones de GIP fueron significativamente mas
altas en las mujeres con SOP que en los controles. Las concentraciones de
GLP1 fueron iguales en las mujeres con SOP con respecto a las mujeres
control en la fase inicial de la curva de tolerancia hasta los 60 minutos y
fueron significativamente menores en mujeres con SOP a los 180 minutos
de la curva. (12)

En un estudio realizado por Pontikis y cols. en 20 mujeres con SOP
a quienes se les realiz6 curva de tolerancia a la glucosa y test isoglicémico
después de una noche de ayuno en un intervalo de dos semanas, midieron
niveles de insulina, glucosa, péptido C, GIP y GLP-1. Las mujeres obesas
con SOP demostraron tener niveles bajos de concentraciones de GIP en
respuesta a la curva de tolerancia a la glucosa comparado con el grupo
control. La edad, la sensibilidad a la insulina (QUICKI), SHBG, y GIP basal
no tenian diferencias entre el grupo control y pacientes con SOP. Sin
embargo, el GLP-1 basal era significativamente mas bajo en mujeres
obesas con SOP comparado con ambos grupos control (p 0.023)y en
mujeres delgadas (p <0.02). El1 total de testosterona y DEHAS era

significativamente mayor en mujeres con SOP comparado con los
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controles. No hubo diferencia significativa en los grupos en cuanto a
concentraciones de glucosa en ayuno y niveles de péptido C. De manera
similar no hubo diferencia entre el grupo control y aquellos con SOP en el
area bajo la curva para insulina, péptido C, y GLP-1 en respuesta a la
curva de tolerancia a la glucosa. Sin embargo, la repuesta de GIP fue
diferente en grupos control y SOP. El grupo con SOP mostré una
disminucion en los niveles de concentracion de GIP posterior a la carga de

glucosa comparado con el grupo control. (13)

METFORMINA
La metformina es la biguanida mas ampliamente utilizada para el
tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 a nivel mundial. Su accion mas
importante es la inhibicion de la produccion de glucosa hepatica pero
también incrementa la sensibilidad de tejidos periféricos a la insulina. El
incremento de la sensibilidad de la insulina, el cual contribuye a la eficacia
de la metformina en el tratamiento de la diabetes, también ha sido
encontrado en mujeres no diabéticas con sindrome de ovario poliquistico (1).
Debido a sus caracteristicas tales como no ligarse a proteinas, no
requerir metabolismo hepatico, vida media corta y eliminacion renal, es la
biguanida mejor tolerada, 10 veces menos inductora de acidosis lactica en
comparacion con fenformina, hoy en dia es el farmaco de primera eleccion
como antihiperglucémico en pacientes con diabetes mellitus 2, sobrepeso y
obesidad, asi como en el sindrome metabdlico.
Los mecanismos por los cuales actia la metfomina son:
e Disminuye la absorcion de la glucosa a nivel intestinal,
disminuye la gluconeogénesis.
e Aumenta la captacion y utilizacion de la glucosa por los tejidos
musculo-esquelético y adiposo.
e Potencializa la insulina endogena, lo que conlleva a aumentar
la sintesis de glucogeno en el tejido musculo esquelético, sin

modificar la sintesis de glucogeno hepatico.
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e Aumenta la oxidacion de glucosa en el tejido musculo-
esquelético.

e Aumenta la afinidad de la insulina por su receptor.

¢ Reduce la glucemia en ayuno y postprandial.

e Disminuye la hiperinsulinemia y mejora la resistencia a la
insulina

e Disminuye la oxidacion de acidos grasos, colesterol total, LDL
y triglicéridos.

e Favorece la reduccion de peso y, una vez logrado, éste se
mantiene.

e Aumenta la actividad fibrinolitica por disminucion del
activador del plasminégeno inhibidor 1 (PAL-1) y disminuye la
adhesividad plaquetaria.

e Mejora la funcion endotelial.

e Disminuye la glucogendlisis (14).

Los niveles terapéuticos después de la ingesta de alimentos son de 1 a 2
mcgr/ml, las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se
alcanzan entre 24 a 48 hrs y se mantienen en alrededor de 1 mcgr/ml. Los
niveles plasmaticos maximos no exceden los 5 mcgr/ml a dosis maximas
de 3000 mg.

En mujeres con SOP el tratamiento a largo plazo con metformina
puede incrementar la ovulacion, mejorar la ciclicidad menstrual y reducir
los niveles de androgenos; el uso de metformina puede incluso mejorar el
hirsutismo (1).

En 1996 se reportd que la administracion de metformina en mujeres
con SOP reducia los niveles de insulina en la circulacion y fue asociado
con disminucion de secrecion de andrégenos; sin embargo, estudios en
donde se evaluo especificamente los efectos de la metformina sobre los
signos clinicos de exceso de androgenos son limitados. Los resultados de

un estudio clinico aleatorizado reportd en 1998, que el pretratamiento con
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metformina, comparado con placebo, incrementé la incidencia de
ovulacion después de un subsecuente tratamiento con clomifeno. Estudios
posteriores compararon metformina con placebo, metformina sin
tratamiento y metformina con clomifeno, clomifeno solo o bien clomifeno
mas placebo. El mas riguroso de estos estudios fue incluido en un meta-
analisis por Lord y cols. en 2003. El meta-analisis incluyo datos de 13
ensayos y 543 mujeres con SOP y concluyo que la metformina es efectiva e
incrementa la frecuencia de ovulacion (odds ratio, 3.88; 95% intervalo de
confianza, 2.25 a 6.69). El estudio “Embarazo en Sindrome de Ovario
Poliquistico” incluy6é a 626 mujeres infértiles con SOP y confirmo que la
adicion de metformina a clomifeno incrementéo el rango de ovulacion
comparado con la administracion de clomifeno solo (60.4% contra 49%, P
= 0.003) pero el numero de nacidos vivos no fue distinto en los dos grupos
(26.8% y 22.5%, respectivamente; P=0.31). En este estudio el clomifeno fue
mas efectivo en la induccion de la ovulacion a corto plazo y en el numero

de nacidos vivos (1).

INHIBIDORES DE LA DPP4
La sitagliptina es una molécula que parece ser selectiva para DPP4 y no
interactila con otras proteasas relacionadas. La sitagliptina es
rapidamente absorbida alcanzando un pico en el plasma de 1 a 6 hrs
después de la dosis. Su vida media es de 8-14 hrs con una
biodisponibilidad del 87% con o sin alimentos. Cerca del 80% es excretada
sin cambios en el rindén, 15% de la droga biodisponible es metabolizada por
la CYP3A4 y CYP2CS8 en el higado. Una dosis de aproximadamente 100 mg
se elimina en un periodo de 24 hrs. Una dosis de reduccion de 50 mg es
necesaria si el aclaramiento renal es menor de 50 ml/min y a 25 mg si el
aclaramiento renal es menor de 30 ml/min (11).

En cinco ensayos de pacientes con DM tipo 2 se examind la
monoterapia con sitagliptina en comparacion con metformina como

monoterapia y terapia inicial de metformina con sitagliptina; sitagliptina
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asociada a pioglitazona; sitagliptina unida a sulfonilurea y/o a
metformina. Como terapia inicial, metformina mas sitagliptina fue mejor
que la monoterapia con metformina o sitagliptina, con una reduccion de la
HbAlc de 1.9% comparada con .6 a .7% y 1.13% después de 24 semanas.
(11)

Un estudio de 5141 pacientes mostré que uno de los efectos de la
sitagliptina en combinacion con metformina era la hipoglucemia. Otros
efectos secundarios observados fueron rinofaringitis, dermatitis por
contacto y osteoartritis. Una revision sistematica y metaanalisis de
incretinas mostr6 que no existe riesgo de efectos adversos
gastrointestinales pero hubo un incremento en el riesgo de infecciones de
vias urinarias, cefalea y especialmente rinofaringitis (11).

Exenatide aparentemente tiene efectos benéficos sobre la masa de la
célula B cuando es dada en dosis farmacologicas a roedores. El efecto de
los inhibidores de la DPP4 sobre la masa de la célula 3 es menos claro. En
ratones en los que se indujo diabetes y fueron tratados con sitagliptina se
observo que este medicamento preservo las células  de la apoptosis pero
no hubo un incremento de la masa de la célula 3 (6).

En humanos, se ha observado que una dosis diaria de sitagliptina
por 10 dias result6é en un incremento cerca del doble de GLP-1 después de
los alimentos.

Un estudio realizado por Kazutaka Aoki y cols. (15) evalud el efecto
de miglitol, sitagliptina y su combinacion en las concentraciones
plasmaticas de glucosa, insulina e incretinas en hombres no diabéticos. Se
reclutéo a 10 hombres sanos de edad 37 + 2 anos (con IMC de 24.1 + 0.6
kg/m?2) sin diagnostico previo de diabetes mellitus. Se administré miglitol
y/o sitagliptina de acuerdo a cuatro diferentes esquemas (C: sin farmaco,
M: miglitol antes de la comida 50 mg; S: sitagliptina administrada 2 horas
antes de la comida 50 mg; M+S miglitol y sitagliptina administrada de la
forma y dosis antes mencionadas). Los sujetos fueron aleatorizados a uno

de los cuatro grupos. Para el estudio se pidi6 a los participantes ayuno de
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12 horas. Se tomaron muestras de sangre a los 0, 30, 60, 120 y 180
minutos después del inicio del desayuno. Se midieron las concentraciones
de glucosa e insulina plasmatica, y GLP-1 activo y GIP total plasmatico.
Los resultados mostraron que las concentraciones de glucosa plasmatica
fueron significativamente menores en los grupos a los que se les
administré algan farmaco o ambos que en el grupo control. Las areas bajo
la curva de las concentraciones de GLP-1 activo plasmatico fueron
significativamente mayores en los grupos con farmaco que en el grupo
control. El area bajo la curva de las concentraciones de GLP-1 activo
plasmatico fue  significativamente mas alto para el grupo
miglitol+sitagliptina que para los grupos con monoterapia. El area bajo la
curva para la concentracion de GIP total fue significativamente menor para
el grupo miglitol+sitagliptina que para los grupos de monoterapia o
control. Los resultados de este estudio sugieren que miglitol, sitagliptina o

su combinacion contribuyen a la prevencion de diabetes mellitus.

ESTUDIO COMPARATIVO EXENATIDE Y METFORMINA, SOLOS O COMBINADOS

Un estudio realizado por Elkind-Hirsch K. y cols. en pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquistico, sobrepeso y con resistencia a la insulina
evaluo el tratamiento con exenatide y metformina en cuanto a la ciclicidad
menstrual, parametros hormonales, perfil metabdlico y marcadores
inflamatorios. Se incluyeron 60 mujeres con sobrepeso (IMC >27) y
oligoovulacion con SOP, entre 18 y 40 anos de edad. Las pacientes fueron
aleatorizadas en tres diferentes grupos: Uno con tratamiento con
metformina (1000 mg dos veces al dia), otro grupo con tratamiento con
exenatide (10 g dos veces al dia) y el tercero con tratamiento combinado
(metformina y exenatide a las dosis antes mencionadas) con seguimiento
de 24 semanas. El objetivo primario fue el cambio en la frecuencia
menstrual; los objetivos secundarios incluian cambios en el indice de

ovulacion, accion de la insulina, medidas antropométricas (IMC, perimetro
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abdominal), concentraciones de androgenos y marcadores de inflamacion
(proteina C reactiva, IL-6 y TNF alfa).

El seguimiento clinico, metabdlico y de laboratorio se realizé a las 12
semanas y a las 24 semanas del estudio. Las medidas antropomeétricas y
signos vitales se tomaron en cada visita. Al inicio y al final del estudio se
realizo una curva de tolerancia a la glucosa y se midi6o estradiol,
testosterona, SHBG, dehidroepiandrosterona (DHEAS), marcadores
inflamatorios y adiponectina. A las 12 semanas de seguimiento se midio
progesterona 18-25 dias después de presentar sangrado espontaneo.

La frecuencia menstrual antes y después del uso de la droga fue
comparado con la prueba de Mc-Nemar. La frecuencia menstrual fue
calculada usando la proporcion de menstruaciones esperadas para la
observacion en meses. Un individuo con patron menstrual normal debia
tener 12 ciclos en 52 semanas Yy tener S5 ciclos en 24 semanas de
intervencion con medicamentos. El impacto del tratamiento en la
ovulacion fue analizado wutilizando el test Kruskal-Wallis. Para la
comparacion de los resultados entre los diferentes grupos se utilizo
ANOVA.

Los resultados del estudio mostraron un aumento estadisticamente
significativo en la frecuencia menstrual en todos los grupos de tratamiento
(p O .001). Se reportaron menstruaciones mas regulares con la terapia
combinada comparadas con la terapia con una sola droga (p 0.018).
Comparado con la basal, los periodos de ovulacion mejoraron en todos los
grupos, con una proporcion significativamente mas alta con la terapia
combinada (p 0.01).

El peso disminuyo6 significativamente de la primera a la ultima visita
en todos los grupos (p 0.001). Los dos grupos que incluyeron el uso de
exenatide fueron mas efectivos en cuanto a pérdida de peso que el grupo
con metformina (p 0.0003). Después de 24 semanas, la pérdida de peso
con la terapia combinada fue de una media de 6 +/- 0.5 kgs. El grupo de

exenatide tuvo una media de pérdida de peso de 3.2 +/- .1 y el grupo de
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metformina tuvo una media de 1.6 +/- 0.2 kg. En relacion al IMC hubo
una disminucion importante después de las 24 semanas en todos los
grupos (p 0.001), con el grupo combinado hubo definitivamente una menor
disminucion del IMC que con el tratamiento de metformina. La reduccion
en el peso corporal se relacion6 con un incremento en la frecuencia
menstrual de manera significativa (p<.006).

El diametro abdominal mostro una reduccion continua a las doce
semanas con un ligero incremento a las 24 semanas (p <0.017).

La testosterona total (p <0.02) y el indice de androgenos (p <.001)
disminuyeron de manera significativa mientras que las hormonas sexuales
ligadas a globulina incrementaron pero no significativamente, con todos
los tratamientos. El indice de androgenos se redujo de manera mas
significativa con el tratamiento combinado comparado con el manejo con
metformina (p <0.35) pero no con el tratamiento con exenatide solo. Los
niveles de DHEAS y TSH no se alteraron significativamente con el
tratamiento.

Dieciocho mujeres con SOP tuvieron intolerancia a la glucosa, 11
completaron el estudio. Siete de estas mujeres tuvieron una tolerancia
normal a la glucosa al terminar la terapia (uno de estos tres con exenatide
y 3 de 5 con metformina y 3 de 3 con terapia combinada).

HOMA-IR disminuy¢ significativamente con todos los tratamientos (p
0.043). De igual forma, la sensibilidad a la insulina, determinada por IS
OGTT, mejoro significativamente con el tratamiento (p <0.002). La mejoria
de la sensibilidad fue significativamente mas alta con terapia combinada
que con el tratamiento solo con exenatide (p <0.02) pero no comparado con
metformina (p<0.085). Aunque no hubo significancia estadistica en el
cambio del indice insuligénico con el tratamiento, la secrecion de insulina
medida por la respuesta de insulina al pico de glucosa fue
significativamente menor con el tratamiento con exenatide y la terapia

combinada (p <0.016).
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El total de triglicéridos y colesterol disminuy6 notablemente con la
terapia combinada comparado con monoterapia con metformina en donde
no hubo mejoria consistente. (COM vs MET, p < 0.035 y p 0.02
respectivamente). Los niveles de HDL-C y LDL-Cno cambiaron
significativamente con el tratamiento.

Los niveles de adiponectina se elevaron significativamente con todos
los tratamientos (p 0.04). Aunque no hubo asociacion entre pérdida de
peso o disminucion del perimetro abdominal y niveles séricos de
adiponectina. El aumento de los niveles de adiponectina se encontraban
correlacionados con la reduccion de la secrecion de insulina después del
tratamiento (p <0.01). Un aumento de la adiponectina también se relaciono6
con una disminucion del indice androgénico (p <0.039) pero no con los
niveles de testosterona o globulina ligada a hormonas sexuales (p 0.28). No
hubo cambios consistentes en TNF alfa o interleucina 6 a pesar de la
mejoria de accion de la insulina y la pérdida de peso con el tratamiento.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron gastrointestinales de
medianos a moderados, la nausea fue el efecto adverso mas frecuente y fue
mayor durante la terapia combinada. Esta fue de mediana a moderada
intensidad y fue reportada principalmente durante las primeras semanas
de tratamiento con exenatide y disminuy6 posteriormente.

Este es el primer trabajo que demuestra que el tratamiento
combinado exenatide-metformina es mejor que la terapia con metformina

o exenatide solos en mujeres con SOP.

PROBLEMA DE INVESTIGACION
No se ha determinado la eficiencia de sitagliptina en pacientes con

SOP con resistencia a la insulina.

JUSTIFICACION DEL PROBLEMA
El Sindrome de Ovario Poliquistico afecta a un porcentaje entre 5 a 10% de

las mujeres en edad reproductiva a nivel mundial y tiene una prevalencia
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del 6.6% (95% CI: 2.3-10.9%) en mujeres mexicanasy es la causa mas
comun de infertilidad en paises desarrollados.

El Sindrome de Ovario Poliquistico esta asociado con importantes
alteraciones metabolicas. La prevalencia de Diabetes Mellitus 2 en los
Estados Unidos es 10 veces mas alta en mujeres con SOP que entre las
mujeres sin esta entidad. Una alteracion en la tolerancia a la glucosa o
bien, el desarrollo de Diabetes Mellitus 2 se encuentra en 30 a 50% de las
mujeres mayores de 30 anos de edad obesas con SOP, por lo que el
screening para intolerancia a la glucosa ha sido recomendado en mujeres
con SOP (3). La prevalencia de sindrome metabdlico es 2 a 3 veces mayor
entre mujeres con SOP que entre mujeres sin esta entidad y 20% de las
mujeres con SOP menores de 20 anos tienen sindrome metabolico (1).

Se ha observado que el tratamiento con farmacos sensibilizadores a
la insulina (metformina y pioglitazona) mejoran la ciclicidad menstrual, la
fertilidad y el perfil metabdlico en pacientes con ovario poliquistico. Las
incretinas y los inhibidores de DPP4 han demostrado mejorar la actividad
de la célula B pancreatica, ademas de favorecer una pérdida de peso por
su efecto anorexigénico existiendo asi un adecuado control de peso y una
mejoria en la fertilidad .

Ensayos previos han comparado el efecto de exenatide y metfomina
solos o combinados en el tratamiento del SOP, en este trabajo

compararemos metformina y sitagliptina para el mismo.

HIPOTESIS
El tratamiento con sitagliptina en mujeres no obesas y obesas con ovario
poliquistico sera mas eficiente en términos de ciclicidad ovarica, fertilidad

y perfil cardiometabdlico en comparacion con metformina.

DISENO DE ESTUDIO

Ensayo clinico controlado aleatorizado, abierto.
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OBJETIVOS

e FEvaluar el cambio en la frecuencia menstrual con el uso de

sitagliptina y metformina, solos y en combinacion, en mujeres

obesas y no obesas con sindrome de ovario poliquistico y valorar el

efecto sobre el perfil hormonal, metabdlico e inflamatorio.

OBJETIVO PRIMARIO

e Evaluar los cambios en el patron menstrual de pacientes con SOP

delgadas y obesas con el uso de sitagliptina y metformina, solos y en

combinacion.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar los cambios en la antropometria (peso absoluto, IMC,
circunferencia abdominal, indice cintura cadera).

Evaluar los cambios en la sensibilidad y secrecion de insulina.
Evaluar los cambios en la concentracion de hormonas
reproductivas (FSH, LH, PRL, testosterona, androstendiona,
DHEA, DHEAS, 17 OHP4, TSH).

Evaluar los cambios en el ritmo de ovulacion (progesterona en
fase lutea).

Evaluar los cambios en el perfil de lipidos (colesterol total,
HDL, LDL, VLDL, LDL, colesterol no HDL, triglicéridos).
Evaluar los cambios en los marcadores de inflamacion

(proteina C reactiva, VSG y adiponectina, IL6, SHBG).

CRITERIOS DE INCLUSION

Edad entre18-40 anos
IMC>20
Dx de SOP por criterios de Rotterdam
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CRITERIOS DE EXCLUSION
e Mujeres con diagnostico de diabetes mellitus.
e Fumadoras
¢ Uso de hormonales en los 6 meses previos al ingreso al
estudio.
e Drogas que afecten la motilidad intestinal.
e Consumo de hipolipemiantes.
e Drogas que disminuyan peso en los ultimos 3 meses.
e Ingesta de metformina en los ultimos 6 meses.
e Sin antecedente de tratamiento de fertilizacion asistida en los

6 meses previos.

CRITERIOS DE ELIMINACION
e No se firme carta de consentimiento informado.
e No exista apego al tratamiento.

e No acuda a citas programadas.

DEFINICION DE VARIABLES
Variables independientes
e Administracion de metformina y/o sitagliptina.
Variable dependiente

e Patron menstrual.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
VARIABLES ACCESORIAS
Variables dependientes
e Medicion de cambios en la antropometria (peso absoluto, IMC,
circunferencia abdominal, indice cintura cadera).

e Sensibilidad y secrecion de insulina.
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Concentracion de hormonas reproductivas (FSH, LH,
PRL, testosterona, androstendiona, DHEA, DHEAS, 17 OHP4,
TSH).

Cambios en el ritmo de ovulacion: progesterona en fase lutea.
Perfil de lipidos (colesterol total, HDL, LDL, VLDL, LDL,
colesterol no HDL, triglicéridos).

Marcadores de inflamacion (proteina C reactiva, VSG y

adiponectina, IL6, SHBG).

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

e Enero-junio 2012: captacion de pacientes.

e Enero-diciembre 2012: ejecucion del estudio.

e Julio 2012: primer reporte del estudio.

e Enero 2013: analisis de datos.

e Febrero 2013: publicacion del estudio.

Captura de
pacientes
Ejecucion

Primer
reporte

Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb

Analisis de
datos

Publicacion

-

DESCRIPCION DE LA MANIOBRA EXPERIMENTAL

Se citara a las pacientes candidatas al estudio todos los viernes de 8 a 14

hrs. Se les explicara ampliamente el motivo del estudio, sus ventajas y

desventajas.

A las pacientes que acepten ingresar, se les aplicara

evaluacion clinica (determinacion de patron menstrual y aplicacion de la

escala Ferriman Gallwey para determinar el grado de hiperandrogenismo),

se solicitara USG transvaginal y cuantificacion hormonal (LH, FSH,

testosterona, androstenediona, dehidroepiandrosterona, prolactina,
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cortisol, ACTH, TSH,T4, T3) con el fin de identificar a las pacientes que
cumplan con los criterios de Rotterdam y excluir otras enfermedades con
un cuadro clinico similar al Sindrome de Ovario Poliquistico.

A las pacientes que sean identificadas con Sindrome de Ovario
Poliquistico se les citara en fase folicular del ciclo menstrual (del 1° al 3°
dia de la menstruacion), mencion especial son aquellas pacientes que
cursen con amenorrea a quienes se citara del 1° al 5° dia del sangrado
posterior a la aplicacion de 5 mg diarios de medroxiprogesterona, en este
momento se realizara aleatorizacion para asignarlas a uno de tres grupos:

e Grupo 1, metformina con una dosis inicial 425 mg VO antes
del desayuno y antes de la cena hasta alcanzar una dosis de
850 mg. cada 12 hrs.
e Grupo 2, sitagliptina 100 mg vo cada 24 hrs.
e Grupo 3, sitagliptina mas metformina en las dosis antes
descritas.
Antes de la administracion de la primera dosis se programaran para curva
de tolerancia a la glucosa de 5 hrs. con 75 grs. de glucosa. En la primer
muestra se obtendran 20 ml para cuantificar: perfil de lipidos (colesterol
total, HDL, LDL, VLDL, LDL, colesterol no HDL triglicéridos) y marcadores
de inflamacion (proteina C reactiva, VSG y adiponectina, IL6, SHBG)
teniendo en cuenta los siguientes tiempos 0, 30, 60, 120, 180, 240 y 300
minutos. En cada tiempo se tomaran 3 ml para cuantificar glucosa e
insulina.

Esto mismo se realizara a las 24 semanas posterior al cumplimiento
del tratamiento de acuerdo al grupo asignado sélo con 24 hrs de
suspension del medicamento asignado. Se considerara un individuo con
patron menstrual normal si presenta 5 menstruaciones en 24 semanas de

intervencion con medicamentos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara para variables cuantitativas, promedio y desviacion estandar.
Para variables cualitativas se calculara proporciones. Se compararan las
variables cuantitativas con una T de student pareada. Para variables
cualitativas se realizara prueba de chi cuadrada. Se considerara como

significancia estadistica una p menor a 0.05.

RESULTADOS
Hasta el momento se han incluido diez pacientes en el protocolo de
estudio, en todas se ha realizado el diagnoéstico de Sindrome de Ovario
Poliquistico de acuerdo con los criterios de Rotterdam (oligo o anovulacion,
signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo y ovarios
poliquisticos; se descartaron otras causas de hiperandrogenismo). De
éstas, diez pacientes (100%) cursaban con signos clinicos o bioquimicos de
hiperandrogenismo y 8 (80%) tenian imagenes ultrasonograficas
compatibles con ovarios poliquisticos. Las edades de las pacientes iban
desde los 18 a los 37 anos.

Tres pacientes (30%) se encuentran en el grupo tratado con
metformina, cuatro pacientes (40%) en el grupo tratado con sitagliptina y

tres pacientes (30%) en el grupo tratado con metformina + sitagliptina.

Sitagliptina
40%

Distribucion de las pacientes en los tres grupos de estudio.
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Peso (Kg) | Busto Brazo (cm) | Cintura Cadera Pierna

(cm) (cm) (cm) (cm)
Paciente 1 92 117 43 118 128 67
Paciente 2 61 97 33 92 98 51
Paciente 3 80 118 36 110 112 59
Paciente 4 83 112 32 108 123 67
Paciente 5 98 123 39 130 130 69
Paciente 6 93 118 35 111 121 60
Paciente 7 82 115 39 105 118 57
Paciente 8 101 133 36 128 136 66
Paciente 9 77 106 35 96 109 69
Paciente 10 | 100 126 39 129 130 71
Promedio 86.7 116.5 36.7 112.7 120.5 63.6

Medidas antropométricas de las pacientes al ingreso del estudio.

El peso promedio al inicio del estudio de las pacientes en el grupo de
metformina fue de 95.3 Kg, el peso promedio al inicio del estudio de las
pacientes en el grupo de sitagliptina fue de 80.75 Kg y el peso promedio al
inicio del estudio de las pacientes en el grupo metformina + sitagliptina fue
de 86 Kg, no hubo diferencias significativas entre cada uno de los grupos
en cuanto al peso de inicio. Al primer mes de tratamiento el promedio de
pérdida de peso de las pacientes en el grupo de metformina fue de 3.6 Kg,
en el grupo de sitagliptina hubo un incremento de peso promedio de 0.75
kg y en el grupo metformina + sitagliptina la pérdida promedio de peso al
primer mes de tratamiento fue de 1.8 Kg. El promedio de peso al primer
mes de tratamiento en las pacientes del grupo de metformina fue de 91.6
Kg, para las del grupo de sitagliptina fue de 81.5 Kg y para el grupo
metformina + sitagliptina 84.1 Kg, el cambio en el peso basal al primer
mes de tratamiento soélo fue significativo en el grupo tratado con
metformina con una p 0.053. El valor de p para el grupo de sitagliptina y

metformina + sitagliptina fue de 0.39 y 0.12, respectivamente.
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Grafico de peso al inicio del estudio y al primer mes de tratamiento en los tres

grupos.

Al inicio del estudio se realizo perfil de lipidos: cuatro pacientes (40%) al
inicio del estudio tenian cifras de colesterol mayores de 200 mg/dl; una
paciente (10%) tenia cifras de Triglicéridos mayores de 150 mg/dl. Tres
pacientes cumplieron con los criterios del ATP III (tres o mas de los
siguientes criterios: cintura >88 cm, glucosa en ayuno > 110, colesterol
HDL < 50 mg/dl, triglicéridos > 150 mg/dl y presion arterial > 130/85

mmHg) para sindrome metabdlico.
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Glucosa | Colesterol | Triglicéridos | HDL LDL VLDL

mg/dL. | mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl | mg/dl
Paciente 1 77 201.3 115 50.33 138 23
Paciente 2 87 191.6 125 47.9 115 25
Paciente 3 86 85.9 108 21.48 28 22
Paciente 4 98 174.5 215 43.63 86 43
Paciente 5 107 192.7 128 48.18 110 26
Paciente 6 100 212 302 53.05 109 60
Paciente 7 97 207.7 82 58.1 133 16
Paciente 8 87 209.3 315 52.33 96 63
Paciente 9 111 120.2 112 32.2 66 22
Paciente 10 | 90 194 146 48.5 125 29

Glucosa plasmatica en ayuno y perfil de lipidos al inicio del estudio.

El promedio de las concentraciones de colesterol al inicio del estudio en el
grupo tratado con metformina fue de 205.3 mg/dl, en el de sitagliptina fue
de 169.8 mg/dl y en el grupo metformina + sitagliptina fue de 162.4,
tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre cada uno
de los grupos al inicio del estudio. En el grupo de metformina, una de las
pacientes no se realizo6 control de perfil de lipidos al primer mes de
tratamiento, sin embargo, el promedio de disminucion de las
concentraciones de colesterol en el resto de las pacientes fue de 18.3
mg/dl y el promedio de las concentraciones de colesterol al primer mes de
tratamiento fue de 186.8 mg/dl. Sin embargo, este cambio no fue
significativo en el analisis estadistico (p 0.11); en el grupo de sitagliptina
hubo un incremento en las concentraciones de colesterol en promedio de
45.6 mg/dl y el promedio de las concentraciones de colesterol en dicho
grupo al primer mes de tratamiento fue de 215.4 mg/dl, con una p 0.22,
por lo que no hubo cambios significativos entre las concentraciones
basales y al primer mes de tratamiento; en el grupo de metformina+

sitagliptina el promedio en la disminucion de las concentraciones de

28



colesterol fue de 14.6 mg/dl y el promedio de las concentraciones de
colesterol al primer mes de tratamiento en este grupo fue de 147.8 mg/dl,
en este grupo tampoco fue significativo el cambio en las concentraciones
de colesterol (p 0.11). Se puede observar que en el grupo tratado con
metformina y en el grupo tratado con metformina + sitagliptina hubo
disminucion en las concentraciones de colesterol, sin embargo, este

cambio no fue significativo en ninguno de los tres grupos.
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Grafico de las concentraciones de colesterol basal y al primer mes de tratamiento

en los tres grupos.

En lo correspondiente a las concentraciones de triglicéridos, el promedio al
inicio del estudio en las pacientes del grupo con metformina fue de 215
mg/dl, en el grupo de sitagliptina fue de 115.2 mg/dl y en el grupo
metformina + sitagliptina fue de 151.6 mg/dl. Una paciente en el grupo de
metformina no se realizd control de triglicéridos al primer mes de
tratamiento, sin embargo, el promedio en la disminucion de las
concentraciones de triglicéridos en el resto de las pacientes de dicho grupo

fue de 47 mg/dl, y el promedio de las concentraciones de triglicéridos al
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primer mes de tratamiento fue de 168 mg/dl (p 0.44). En el grupo de
sitagliptina hubo un aumento en las concentraciones de triglicéridos en
promedio de 58 mg/dl y el promedio en las concentraciones de triglicéridos
al primer mes de tratamiento fue de 173.2 mg/dl (p 0.24); en el grupo de
metformina+sitagliptina también hubo un aumento en las concentraciones
de triglicéridos en promedio de 8.3 mg/dl y el promedio de las
concentraciones de triglicéridos al primer mes de tratamiento fue de 160
mg/dl (p 0.84). Se observo que al primer mes de tratamiento, el grupo
tratado con metformina fue el Ginico que presenté disminucion en las
concentraciones de triglicéridos. En los otros dos grupos hubo aumento en
dichas concentraciones siendo mayor en el grupo de sitagliptina que en el
de metformina + sitagliptina. Sin embargo, los cambios que se presentaron
en cada uno de los grupos no fueron estadisticamente significativos de
acuerdo al valor de p.

A todas las pacientes se les realizo prueba de tolerancia a la glucosa
con 75 gr de glucosa y curva de insulina. Cuatro pacientes (40%) tenian
glucosa alterada en ayuno (Glucosa plasmatica en ayuno de 100 a 126
mg/dl), dos pacientes (20%) tenian tolerancia a la glucosa alterada
(glucosa plasmatica después de 2 hrs de la administracion de 75 gr de
glucosa entre 140 y 199 mg/dl) y seis pacientes (60%) tenian resistencia a
la insulina (HOMA >2.6). Sélo una paciente no contaba con los resultados

de dichas pruebas.
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Grafico de las concentraciones de triglicéridos basal y al primer mes de
tratamiento en los tres grupos.

Curva 60 min | 120 min | Curva 60 min | 120 min | HOMA

insulina glucosa

0 min 0 min

uU/ml mg/dL
Paciente 1 | 38 116 53 71 109 98 6.6
Paciente 2 | 7.31 27.7 6.41 105 140 93 1.8
Paciente 3 | 21.01 150.05 | 90.91 99 143 95 5.1
Paciente 4 | 3.92 35.2 6.27 92 118 79 0.89
Paciente 5 | 23.4 87 43.8 106 159 111 6.1
Paciente 6 | 33.07 116.73 | 118.3 92 121 133 7.5
Paciente 7 | 10.2 56.39 | 105.25 | 103 167 168 2.5
Paciente 8 | 18.9 70.13 | 27.8 93 79 56 4.34
Paciente 9 | 25 30 49 111 174 133 6.8

Curva de tolerancia a la glucosa después de 75 gr de glucosa, curva de insulina y
HOMA al inicio del estudio.
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El promedio de las concentraciones de glucosa plasmatica en ayuno en las
pacientes del grupo de metformina fue de 82 mg/dl, en el grupo de
sitagliptina fue de 90 mg/dl y en el grupo metformina + sitagliptina fue de
105.3 mg/dl. En el grupo de metformina, una de las pacientes no se
realizo glucosa plasmatica en ayuno al mes de tratamiento, sin embargo,
en el resto de las pacientes hubo un incremento promedio en las
concentraciones de glucosa plasmatica en ayuno al primer mes de
tratamiento de 30.5 mg/dl, siendo el promedio de glucosa plasmatica en
ayuno en el mismo periodo de 112.5 mg/dl, en este grupo el cambio en las
concentraciones de glucosa en ayuno fue significativo (p 0.01).

En el grupo tratado con sitagliptina también hubo aumento en las
concentraciones de glucosa plasmatica en ayuno en promedio de 15.5
mg/dl y el promedio en la concentracion de glucosa plasmatica en ayuno
al primer mes de tratamiento fue de 105.5 mg/dl (p 0.11).

Con respecto al grupo tratado con metformina + sitagliptina, en el
mismo periodo, las tres pacientes que se encontraban en ese grupo
presentaron disminucion en las concentraciones de glucosa plasmatica en
ayuno al primer mes de tratamiento, siendo el promedio de reduccion de
19.6 mg/dl y el promedio de las concentraciones de glucosa plasmatica en
ayuno al primer mes de tratamiento de 85.6 mg/dl (p 0.007).

Ninguna de las pacientes de los tres grupos presentdé eventos de
hipoglucemia.

Se observo que tanto el grupo con metformina como el grupo de
sitagliptina presentaron un incremento en las concentraciones de glucosa
plasmatica en ayuno al primer mes de tratamiento, siendo mas evidente en
el grupo tratado con metformina. El grupo metformina + sitagliptina fue el
unico en el que se observo una reduccion en las concentraciones de
glucosa plasmatica en ayuno al primer mes de tratamiento, siendo este

cambio estadisticamente significativo.
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Grafico de las concentraciones de glucosa plasmatica en ayuno, basal y al primer

mes de tratamiento en los tres grupos.

Con respecto al indice de frecuencia de menstruaciones, éste se calcul6 en
las pacientes que ya tenian, al menos, dos meses de seguimiento. De las
diez pacientes ingresadas al estudio, siete cumplieron con este criterio; dos
del grupo de metformina, tres del grupo de sitagliptina y dos del grupo de

metformina + sitagliptina.

Grupo Metformina Sitagliptina Metformina +
Sitagliptina
1 1 1
1 1 0.55
0.55
Promedio 1 0.85 0.77

Tabla de los indices de frecuencia de menstruacion en cada una de las pacientes
por grupo.

En el grupo tratado con metformina, las dos pacientes que tenian un

seguimiento minimo de dos meses tuvieron un indice de frecuencia de

33



menstruacion de 1; en el grupo tratado con sitagliptina, dos pacientes
tuvieron un indice de 1 y una paciente un indice de 0.55, con un indice de
frecuencia de menstruacion promedio de 0.85; en el grupo de metformina
+ sitagliptina una paciente tuvo un indice de frecuencia de menstruacion
de 1 y otra de 0.35, con un promedio de este indice de 0.77. Se puede
observar que ni sitagliptina ni metformina + sitagliptina son superiores a

metformina en cuanto al indice de frecuencia de menstruaciones.

1,2

s 1
($)
©
2
=]
é 0,8 -
3 B Metformina
(] 4
2 06 Sitagliptina
()
§ B Met+Sita
= 0,4 -
()
©
[}
=
202 -

O -

Grupos

Grafico del indice de frecuencia de menstruacion a los dos meses de seguimiento
en los tres grupos

Hasta el momento ninguna de las pacientes ha presentado efectos

secundarios en ninguno de los tres grupos.

DISCUSION
Este es el primer estudio que se realiza para evaluar la eficacia de
sitagliptina en pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico. Este es el

primer corte a dos meses de este protocolo de investigacion el cual esta
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contemplado para tener un seguimiento con cada una de las pacientes de
6 meses.

Todas las pacientes ingresadas en este estudio tienen el diagnostico,
por criterios de Rotterdam, de Sindrome de Ovario Poliquistico. Los grupos
estan conformados de forma equitativa y aleatorizada.

Existen diversos estudios en los que se ha demostrado que la
metformina actia de manera sinérgica con otros cambios en el estilo de
vida para mejorar la funcion metabdlica.

En relacion a la pérdida de peso y el uso de metformina los estudios
demuestran una mejoria modesta en algunos parametros metabdlicos, a
pesar de que no habia evidencia de pérdida de peso. Un estudio
observacional de 138 mujeres caucasicas obesas con SOP mostré que la
combinacion de metformina y dieta hipocaldorica reportd mejorias
metabolicas significativas a pesar de una pérdida de peso de solo 5%. Otro
estudio reporté una pérdida de peso de 1.6 + 0.2 Kg en 20 mujeres con
SOP tratadas con metformina. No existen estudios del uso de sitagliptina
para pérdida de peso. En este primer corte se observa que, con respecto al
peso, al primer mes de tratamiento el grupo tratado con metformina
presentd una pérdida de peso que fue estadisticamente significativa. Los
cambios presentados en los otros dos grupos no fueron estadisticamente
significativos.

En cuanto al perfil de lipidos, el estudio de Elkind-Hirsch no
demostré cambios en las pacientes tratadas con metformina con respecto
a las concentraciones de Colesterol total y triglicéridos. No existen estudios
que valoren el cambio en colesterol total y triglicéridos con el uso de
sitagliptina. En nuestro estudio, las concentraciones de colesterol al
primer mes de tratamiento, en el grupo de sitagliptina se observo un
incremento en promedio de 45.6 mg/dl. Los grupos de metformina y
metformina+sitagliptina = mostraron una  disminucion en las

concentraciones de colesterol al primer mes de tratamiento, siendo
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ligeramente mayor en el grupo de metformina. Sin embargo, en ninguno de
los tres grupos analizados, el cambio fue estadisticamente significativo.

Con respecto a las concentraciones de triglicéridos, los grupos de
sitagliptina y sitagliptina+metformina mostraron un incremento el cual fue
mayor en el grupo soélo tratado con sitagliptina, siendo el promedio de éste
de 58 mg/dl. El grupo tratado con metformina fue el tilnico que mostro
disminucion en las concentraciones de triglicéridos, al primer mes de
tratamiento. Sin embargo, nuevamente en ninguno de los tres grupos
analizados, el cambio fue estadisticamente significativo.

Esta ampliamente demostrada la utilidad de la metformina para
disminuir las cifras de glucosa plasmatica; en el caso de sitagliptina, el
estudio de Kazutaka A demostré que ésta mejora las cifras de glucosa
plasmatica postprandial en hombres no diabéticos. En este estudio en
cuanto a la glucosa plasmatica en ayuno, las pacientes del grupo de
metformina y el grupo de sitagliptina presentaron un incremento en dicha
medicion, siendo soOlo significativo en el grupo de metformina. El grupo
tratado con metformina+sitagliptina fue el inico en el que se observo un
descenso de las concentraciones de glucosa plasmatica en ayuno en las
tres integrantes de dicho grupo y en el analisis estadistico este cambio fue
significativo.

Con respecto a la regularidad de los ciclos menstruales, algunos
estudios han mostrado efectos significativos con el uso de metformina, sin
embargo, otros estudios no han encontrado diferencias. No existen
estudios que valoren el efecto de sitagliptina sobre el ciclo menstrual. En
nuestros resultados, en cuanto al indice de frecuencia de menstruacion el
grupo que presento un mayor indice fue el tratado con metformina, ya que
las dos pacientes que fueron evaluadas en este rubro tuvieron un indice de
1. En los otros dos grupos, una paciente de cada uno de ellos tuvo indices
menores de 1.

Este primer corte tiene importancia para evaluar la seguridad del

farmaco en estudio (sitagliptina) y en este periodo no se presenté ningun
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efecto adverso en ninguno de los tres grupos. Continuaremos dando
seguimiento a las pacientes hasta completar un minimo de seis meses
para valorar si existen diferencias significativas entre cada uno de los

tratamientos.
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