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1. RESUMEN
Titulo. Efecto de una intervencion con acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga omega-3 o con magnesio en el perfil metabolico de mujeres con sindrome de

ovario poliquistico y obesidad. Ensayo clinico controlado.

Antecedentes. ElI Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) constituye la
endocrinopatia mas frecuente en mujeres en edad reproductiva y es un factor de
riesgo para diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), enfermedad cardiovascular (ECV),
cancer de endometrio e infertilidad. El sustrato bioquimico del SOP en mujeres con
obesidad parece ser la resistencia a la insulina (RI), aunque la evidencia cientifica
sugiere que ésta es independiente de la obesidad, pero no de la distribucién central
de la grasa. En vista de la alta prevalencia de RI, el tratamiento inicial es con
metformina y cambios en el estilo de vida. Sin embargo, el tratamiento con

metformina muestra alto indice de desercion debido a sus efectos colaterales.

Existen otras alternativas de tratamiento que incluyen la suplementacion con
nutrimentos que han mostrado ser efectivos en otras patologias asociadas con
obesidad y RI, como en el sindrome metabdlico, el higado graso no alcohdlico, la
hipertension arterial, dislipidemias, etc., pero no se ha evaluado su efecto en
pacientes con SOP. Estas alternativas incluyen la suplementacion con nutrimentos
de reconocido efecto en la inflamacién subclinica y la RI como el magnesio (Mg) y
los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3 (AGPICL-O3)
docosahexaenoico (DHA) y eicosapentaenoico (EPA), los cuales parecen influir

también en la sintesis de andrégenos.

Objetivo. Evaluar si la suplementacion con magnesio o0 acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga omega 3 mejora las alteraciones metabdlicas de
mujeres con obesidad y SOP en un grado igual o mayor al alcanzado con la
metformina. El objetivo secundario es determinar el efecto de la suplementaciéon en

el perfil hormonal e inflamatorio.



Disefio. Ensayo clinico controlado aleatorizado. Mujeres con diagnostico de SOP
de acuerdo con los criterios de Rotterdam, con indice de masa corporal (IMC) >27,
gue no estuvieran recibiendo ningun tratamiento o suplemento. Al momento de la
seleccion se asignaron de forma aleatoria a tres grupos de tratamiento: G-Mt, recibio
800 mg c/12h de metformina, G-Mg recibié 400 mg diario de éxido de magnesio, G-
O3 recibio 3.2g diarios de O3 durante seis meses. Las pacientes se captaron en el
Servicio de Biologia de la Reproduccion del Centro Médico La Raza y del Hospital
de la Mujer de la Secretaria de Salud. Aquellas que cumplieron con los criterios de
seleccion y aceptaron participar, se les realizd historia clinica incluyendo un
cuestionario de recordatorio de alimentacion de 24h y se le asign6 una cita en la
Unidad de Investigacion Médica en Nutricion (UIMN), en donde se realizd
antropometria, analisis de la composicién corporal y distribucién de la adiposidad
por bioimpedancia eléctrica (InBody) y se les realizé un clamp hiperinsulinémico
euglicémico (Clamp HE) para evaluar sensibilidad a la insulina. La primera muestra
de sangre obtenida al realizar el Clamp HE se utiliz6 para determinacion basal del
perfil de acidos grasos en los eritrocitos, asi como concentraciones séricas de Mg,
perfil lipidico (colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos), glucosa, enzimas hepaticas
(ALT, AST y GGT) y para el perfil inflamatorio por proteina C- reactiva de alta
sensibilidad (hS-PCR). Se agendaron citas mensuales en la UIMN para evaluacion
clinica, adherencia al tratamiento y toma de muestra (solo a los 3 meses de
seguimiento); a los seis meses se les repitié el Clamp HE, parametros en sangre y

el andlisis de composicién corporal en la UIMN.

Resultados. Se analizaron 62 participantes (22 Mt, 26 O3 y 15 Mg). Al final del
seguimiento, las variables antropométricas se modificaron de forma similar en los
tres grupos, el porcentaje de grasa (Mt=-2.9, 0O3=1.45 y Mg= -1.65 %, p=0.07)
disminuyeron en los tres grupos. En el perfil lipidico, el grupo O3 disminuyo los
niveles de triglicéridos y VLDL respecto al grupo Mt [Mt=-1.5, 03=-25, p=0.278; Mt=-
0.8, 0O3= -5, p=0.253, respectivamente]. El grupo Mg mejoro el perfil hepético
respecto al Mt (Mn=-25%; 9¢51C=-2.0, -50.0%, p=0.018 y Mn=-15; ¢s5IC=0, -40%;
p=0.038 para ALT y AST respectivamente).
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La sensibilidad a la insulina fue mayor en los tres grupos, siendo el Mg el de mayor
ganancia (Mt= 0.335, O3= 0.935, Mg= 1.38, p=0.386). Con respecto a los cambios
clinicos, la escala Ferriman Gallway disminuyo significativamente en los tres grupos
(Mt=0.004, 03=0.001, Mg=0.016 puntos).

Conclusiones. La suplementacién con omega 3 o0 con magnesio mejoran la
sensibilidad a la insulina por lo menos igual que el grupo metformina. Ademas, la
suplementacidon con magnesio parece mejorar mas el perfil hepatico y la
suplementacién con acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega 3 el perfil

lipidico. Ambos tratamientos mejoran metabdlicamente a las mujeres con SOP.
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2. MARCO TEORICO

2.1 Sindrome de Ovario Poliquistico

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino
heterogéneo caracterizado por anovulacion, hiperandrogenismo, infertilidad y
disfuncién metabdlica. Cerca del 50% de las mujeres con SOP cursan con obesidad
y se estima que en esta condicidn la prevalencia de SOP incrementa. Segun datos
de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2016 a medio camino [1] la prevalencia
de obesidad es 38.6 % en mujeres mexicanas adultas. Se ha reportado que el SOP
afecta al 4-8% de las mujeres en edad reproductiva [2,3]. De la misma manera, se
ha observado que en mujeres México- americanas la prevalencia global de SOP
aumenta hasta el 13% [4]; sin embargo, especificamente en poblacion mexicana se

ha reportado una prevalencia del 12.8% [5].

La obesidad caracteristica del SOP tiene un patrén de acumulacién de grasa
predominantemente visceral. Al parecer en forma independiente de la obesidad,
pero dependiente de la distribucion de la grasa, el SOP se ha relacionado con
multiples alteraciones metabdlicas como: resistencia a la insulina (RI), intolerancia
a la glucosa (IGT), diabetes mellitus tipo 2 (DMTZ2), dislipidemias, hipertension
arterial sistémica (HAS), esteatosis hepatica, sindrome metabdlico (SM),
enfermedades cardiovasculares (ECV). Ademds, algunas alteraciones
ginecoldgicas y hormonales como hiperplasia de endometrio, carcinoma
endometrial, infertilidad y/o complicaciones obstétricas, en el caso de lograr un

embarazo, preeclampsia, diabetes gestacional y parto pretérmino o aborto [3,6].

2.2 Criterios diagndsticos del sindrome de ovario poliquistico

En un intento por estandarizar el criterio diagnéstico de SOP, diversos comités de
expertos como el Instituto Nacional de Consensos en Salud (NIHDC), la Sociedad
de Exceso de Androgenos (AES) y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM) han propuesto diferentes criterios diagnodsticos que tienen

como base: 1) hiperandrogenismo, entendiendo como tal las manifestaciones
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clinicas del exceso de andrégenos incluyendo hirsutismo, acné y alopecia
androgénica de patron masculino, 2) hiperandrogenemia, que se refiere a
concentraciones elevadas de andrégenos circulantes, 3) alteraciones menstruales
como amenorrea y oligomenorrea y 4) ovarios poliquisticos detectados por
ultrasonido [2]. La AES y los NIHCD proponen el hiperandrogenismo y la
oligoanovulacion como factores indispensables para el diagndstico de SOP en
presencia o ausencia de ovarios poliquisticos, mientras que los criterios de
Rotterdam (ASRM, 2003) consideran la presencia de por lo menos dos de los
siguientes: a) oligoanovulacion o anovulacion, b) hiperandrogenismo o
hiperandrogenemiay, c) ovarios poliquisticos [7]. El diagndstico de SOP de acuerdo
con los criterios de Rotterdam comprende varios fenotipos: a) SOP severo
(oligomenorrea, ovarios poliquisticos e hiperandrogenemia); b) hiperandrogenismo
y anovulacién crénica (oligomenorrea e hiperandrogenemia); ¢) SOP ovulatorio
(ciclos menstruales normales, ovarios poliquisticos e hiperandrogenemia); y d) SOP
leve (oligomenorrea, ovarios poliquisticos e hiperandrogenemia leve) [3]. Sin
embargo, es importante mencionar que el diagndstico de SOP soélo puede
establecerse una vez que se hayan excluido otras condiciones médicas que cursen
con ciclos menstruales irregulares e hiperandrogenemia, como hiperprolactinemia,
hiperplasia suprarrenal congénita, sindrome de Cushing, tumores productores de

andrégenos, alteraciones tiroideas y acromegalia. [Cuadro 1]

Cuadro 1. Criterios para diagnéstico del Sindrome de Ovario Poliquistico.

Criterios NIH (1990) Rotterdam (2003) AE-PCOS (2006)
Hiperandrogenismo *
Clinico o bioguimico (Obligatorio)
Hiperandrogenemia
Oligoovulacion * Anovulacién *
Ovarios poliquisticos * * *
Exclusion de otros * * *
trastornos
Otras Hiperplasia adrenal congénita, tumores secretores de andrégenos,
patologias Sindrome de Cushing, disfuncion tiroidea, hipogonadismo.

13



NIH. Instituto Nacional de Salud. Reunion de Rotterdam la Sociedad de Medicina de la Reproduccion (ASRM)
y la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia (ESHRE). EA-PCOS: Sociedad de Exceso de
Andrégenos y Sindrome de Ovario Poliquistico.

De acuerdo con los criterios de SOP establecidos por el Consenso de Roterdam, la
disfuncion ovérica se define como oligoamenorrea a ciclos > 35 dias, valorable a
partir del tercer afio tras la menarquia y hasta la perimenopausia, menos de 8 ciclos
menstruales al afio. La amenorrea = 90 dias habiendo descartado previamente un
embarazo. Polimenorrea (ciclos menstruales <21 dias y ciclos menstruales
regulares (26 a 35 dias) en ausencia de ovulacion. El hiperandrogenismo se puede
determinar clinico (hirsutismo, alopecia androgénica y acné) o bioquimicamente
(elevacion de la testosterona total y libre calculada y/u otros andrégenos como la
dehidroepiandrosterona sulfato [DHEAS]). En la morfologia poliquistica ovarica (al
menos uno de los 2 ovarios) se determina mediante el recuento folicular antral = 25,
contando todos los foliculos de 2 a 9 mm de cada ovario, en ausencia de quiste
folicular o cuerpo lateo y volumen ovéarico <10ml. La exclusion de otras situaciones
clinicas que puedan justificar los sintomas anteriores como la hiperplasia
suprarrenal congénita no clasica, tumor productor de andrdgenos,
hiperprolactinemia, disfuncién tiroidea, sindrome de Cushing, farmacos con

actividad androgénica. [8]

Independientemente el criterio diagndstico, el hiperandrogenismo se valora
clinicamente con la escala visual analoga de Ferriman - Gallwey que evalla el grado
de hirsutismo en base al crecimiento de vello corporal en las zonas de la piel
sensibles a estrégenos, incluyendo labio superior, barbilla, pecho, abdomen alto,
abdomen bajo (distribucién en rombo del vello genital), cara interna de los brazos,
cara interna de los muslos, espalda alta, y espalda baja (glateos). A cada region se
le asigna una calificaciébn numérica entre 1y 4, en donde 1 es sin vello y 4 es vello
abundante y grueso, la calificacion maxima posible es de 36 puntos. Se considera
hirsutismo con una calificacion > 8 puntos de la escala (Figural) [9]. La escala visual
analoga es auto aplicable por el sujeto a estudiar y se confirma por al menos 2

personas debidamente capacitadas para evaluar la prueba.
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Imagen 1. Escala visual analoga de Ferriman-Gallwey. Evalua el grado de hirsutismo en base al crecimiento
de vello corporal en las zonas de la piel sensibles a estrogenos. [9]

2.3Fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico

El SOP es un trastorno enddcrino metabdlico complejo cuya principal base
fisioldgica es un exceso de produccion de andrégenos de origen ovarico (resultante
de la interaccién de factores relacionadas con enzimas implicadas en la sintesis,

secrecion y accion), que se traduce en alteraciones reproductivas y metabdlicas [8].

La hiperandrogenemia es la caracteristica central en la fisiopatologia del SOP, ya
que 60-80% de las pacientes presentan aumento en la testosterona (T) y el 25%
muestran aumento en la dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS). Visto de otra
manera, el 80-90% de las pacientes con oligomenorrea tienen algun tipo de

hiperandrogenemia [8].

Ademas, a pesar de que el SOP se considera dentro de los estadios de anovulacion
normoestrogénica y normogonadotropica, este sindrome se caracteriza por un
marcado aumento en la frecuencia de los pulsos de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) a nivel de eje hipotalamo-hipdfisis, ocasionando un pulso
mayor de la hormona luteinizante (LH) sobre la hormona foliculo estimulante (FSH).
El aumento relativo en la secrecion de LH, ocasiona una mayor produccion de

androgenos en las células de la teca ovarica, mientras que la mayor eficiencia en la
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conversion de precursores androgénicos ocasiona una mayor produccion de

androstenediona a partir de progesterona.

En las células de la teca, la androstenediona puede formar testosterona gracias a
la accion de la 17a-hidroxiesteroide deshidrogenasa, esta secrecion de androgenos
en las células de la teca es independiente del estado ovulatorio. Por otra parte, en
las células de la granulosa la androstenediona puede ser aromatizada a estrona y
posteriormente a estradiol por accion de esta misma enzima. Finalmente, la FSH es
la responsable de determinar la cantidad de estrogenos sintetizados a partir de
precursores androgénicos, pero esta sintesis si depende del estado ovulatorio
[3,7,10]. Interesantemente, la insulina es capaz de interferir en varios puntos de este
ciclo [7,10,11,12].

THECA CELL
LH— Cholesterol
LH— Pasosce 38HSD2
Pregnenolone = Progesterone
LH— 2 17a-hydroxylasely, . & 170-hicroritase
3B
= 170H-Pregnenclone—>  170H-Progesterone
Insulin —* 17,204yase s § 17.204mse
DHEA e Androstenedione
IGF — ’ § 178Hs0s
Testosterone
P450aro VSGRL”
Dihydrotestosterone GRANULOSA CELL
v
FSH ’ Estrone
I?ﬁHSDIll T 1704802
Estradiol

Imagen 2. Sintesis de esteroides ovaricos en el Sindrome de ovario poliquistico. En comparacion con las
células de la teca normal, las células de la teca con SOP muestran una expresion incrementada del receptor de
LH y una expresién aumentada del gen CYP17A1, lo que lleva a un aumento de la actividad de la 17a-hidroxilasa
y 17,20-liasa, y amplifica la sintesis de andrégenos. Los factores exégenos, como la hiperinsulinemia y los IGF,
son hormonas moduladoras que pueden alterar la regulacion intra ovarica normal de la esteroidogénesis. [13]

16



2.4 Resistencia ala Insulina

La insulina es una hormona anabdlica que desempefia un papel fundamental en el
metabolismo de los hidratos de carbono al mantener la glucemia en parametros
normales en el torrente sanguineo; sus principales funciones son: 1) aumentar la
captacion de glucosa en el musculo y el tejido adiposo al favorecer la translocacion
del transportador de glucosa GLUT-4 a la membrana celular, 2) aumentar la sintesis
de glucogeno hepéatico y muscular, 3) suprimir la sintesis hepatica de glucosa, 4)
activar la bomba Na/K ATPasa en el tejido adiposo y muscular, 5) aumentar la
sintesis de proteinas, 6) aumentar la captacion de aminoacidos y 7) la expresion
genética [14]. En el ovario, la insulina actua en forma sinérgica con la LH al favorecer
la produccién de andrégenos; mientras que en el higado disminuye la produccion

de globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) [11,12].

Una vez que la insulina se ha unido con su receptor, se echan a andar dos vias de
sefalizacion: 1) la via de fosfatidilinositol 3-cinasa-proteina cinasa B (PI3K-PKB)
que media los efectos metabdlicos de la insulina y 2) la via de la proteina activada
por mitdbgenos cinasa (MAP-K), que media sus efectos mitogénicos vy
proinflamatorios [11,14]. Parece ser que en el SOP la Rl obedece a un defecto
posreceptor en la sefalizacion de insulina que afecta las vias metabdlicas PI3K-
PKB responsable de la translocacién de GLUT-4 a la membrana de las células
insulinodependientes, mas no a las vias mitogénicas. Se ha postulado que este
mismo defecto ademéas aumenta la produccion ovarica de andrégenos [10]. Sin
embargo, cualquiera que sea la via afectada, en el SOP el hiperinsulinismo
compensatorio incrementa la produccién de andrégenos ovaricos y disminuye la
produccion hepética de SHBG [10], situaciéon que se refleja con un marcado
aumento en la proporcion de testosterona libre, biolégicamente activa, y de estradiol
biodisponible [7,11].

Si bien las pacientes con SOP presentan resistencia a la insulina (RI) intrinseca, es
decir que es independiente de la obesidad [14], la obesidad incrementa el grado de
RI [6, 15]. Por ejemplo, las mujeres con SOP que no tienen obesidad muestran un
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defecto en la secrecion de insulina [10,12], mientras que la RI hepatica solo esta
presente en las mujeres con obesidad. El defecto en la secrecion y en la sensibilidad
tisular a la insulina esta presente tanto en las mujeres con obesidad como en las

mujeres delgadas [10].

Es importante tomar en cuenta que la prevalencia de RI en mujeres con SOP se ha
estimado desde un 44% [16], cuando se diagnostica con indice HOMA-IR (por sus
siglas en inglés, Homeostasis Model Assessment- Insulin Resistance) y este
incrementa hasta 85% cuando se diagnostica con el estandar de oro que es el clamp
hiperinsulinémico - euglucémico (pinza metabdlica, Clamp HE) [15]. Ademas, se
sabe que las mujeres méxico americanas con SOP tienen una prevalencia adn
mayor de RI que las caucasicas [4,17]. Por otra parte, en un estudio realizado en
pacientes mexicanas con infertilidad y SOP llevado a cabo por nuestro grupo de
trabajo se reporté una prevalencia de Rl =70% cuando el diagndstico se hace con
HOMA vy del 95% al utilizar el Clamp HE (Tesis de especialidad, datos no
publicados).

Por otra parte, las pacientes con SOP presentan mayor riesgo de desarrollar
intolerancia a la glucosa poscarga (IGT) y DMT2 aun después de ajustar por indice
de masa corporal [10]. De hecho, cerca del 40% de las mujeres con SOP tienen IGT
y hasta el 10% desarrollara DM2 en la cuarta década de la vida [18]; en las mujeres
con SOP es més frecuente encontrar IGT que intolerancia a la glucosa en ayuno,
pues esta Ultima refleja la produccién enddgena de glucosa y puede ser un dato de
RI a nivel hepatico, mientras que la IGT puede ser un reflejo de Rl a nivel del
musculo estriado [10]. La Asociacién Americana de Diabetes (ADA) considera al
SOP per se como un factor de riesgo de DMT2 [19].

La relacion entre RI y la hiperinsulinemia compensadora por el hiperandrogenismo
es bidireccional. Por un lado, la insulina por si misma tiene accién conjunta con la
LH, estimula la expresiéon y funcién enzimatica esteroidogénica implicada en la
sintesis de andrégenos a nivel ovarico y suprarrenal, favoreciendo la
hiperandrogenemia. Esta misma hiperinsulinemia junto con la hiperandrogenemia

altera la pulsatilidad de la LH en un 50% de las mujeres con SOP. [8]
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2.5 Métodos diagndsticos de la Resistencia a la Insulina

La resistencia a la insulina se puede determinar directamente si se evalla la
respuesta fisioldgica a la accion de una infusion de insulina exdgena que promueva
la captacion de glucosa por los tejidos insulinodependientes y, de manera indirecta,
a través de la relacion glucosa/ insulina en el estado de ayuno o después de haber
recibido un estimulo por via oral o intravenosa. A continuacion, se describen los

diferentes métodos diagndsticos de resistencia a la insulina.

2.5.1 Técnica de Pinzamiento Hiperinsulinémico- Euglicémico

Es el estdndar de referencia para el diagndstico de resistencia a la insulina. Fue
propuesto en 1979 por De Fronzo y colaboradores [20], es una técnica compleja e
invasiva poco difundida en el ambito clinico. Permite conocer tanto la sensibilidad
tisular a la insulina (muscular y hepatica) en respuesta a una infusién de insulina

exdgena.

El Clamp Hiperinsulinémico-Euglucémico (Clamp HE) se basa en el concepto que,
bajo concentraciones constantes de hiperinsulinemia, la cantidad de glucosa
captada por los érganos insulinodependientes sera proporcional a la tasa de infusion
de glucosa exdgena para mantener contaste las concentraciones de glucosa
circulante. La meta es aumentar las concentraciones de insulina a niveles supra
fisioldgicos (con valores entre 80 a 120 pU/ml) sobre su valor basal y mantener las
concentraciones de glucosa constantes en sangre (aproximadamente 90 mg/dl)
mediante ajustes constantes de infusion de glucosa. Durante este proceso, es
indispensable alcanzar un periodo de por lo menos 30 minutos (periodo de
estabilidad), donde la variacion de glucosa sea menos al 5% que por lo general se
logran durante los altimos 30 minutos del Clamp HE. Previo a la realizacion de esta
técnica es necesario canalizar al paciente en 2 vias, ante cubital y una distal. La via
cubital es colocada en posicion retrograda a la altura de la mufieca y con la
extremidad dentro de una caja de calentamiento con la finalidad de arterializar la
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sangre venosa,; de esta se extraera las muestras de sangre. La segunda via, ante
cubital, se utilizara para administrar una infusion constante de insulina y una infusion
variable de glucosa. La infusién de insulina se calcula con base a la superficie
corporal del paciente, 40uU /m? /min propuesto [20]. Las determinaciones de
glucosa se realizan cada 5 minutos durante el tiempo que dure el Clamp HE para
mantener las concentraciones en un valor aproximado de 90 mg/dl. El Clamp HE es
considerado el estandar de referencia para el diagnostico de sensibilidad a la
insulina ya que mide de forma confiable, la sensibilidad tisular de la insulina. Sin
embargo, no se han reportado puntos de corte para el diagnéstico de resistencia a
la insulina, pues es una técnica empleada principalmente en la investigacion que en

la practica clinica.

El Clamp hiperglucémico, es una variante de la técnica anteriormente descrita;
permite  medir la respuesta pancreatica a la insulina en condiciones de
hiperglucemia. Su objetivo es alcanzar concentraciones plasméticas de glucosa a
125 mg/dl sobre la concentracion basal y mantenerla constante en un periodo de
aproximadamente 2 horas. Durante ese tiempo el pancreas es sometido a un reto,
permitiendo evaluar la secrecion bifasica de insulina in vivo [20]. Este método es
mas sencillo de realizar que el Clamp HE ya que solo se requiere infundir glucosa y

no la infusion exégena de insulina.

2.5.2 Indices derivados de mediciones de glucosa e insulina en ayuno

Para cuantificar la resistencia a la insulina de una forma més sencilla y menos
invasiva se utilizan diversos subrogados basados en determinaciones en ayuno. Los
indices de HOMA (por su nombre en inglés, Homeostasis Model Assessment) y
QUICKI (por su nombre en inglés Quantitative Insulin Check Index) han mostrado
coeficientes de correlacion con el Clamp HE que van desde -0.53 a-.91y 0.43 hasta
0.91, respectivamente [21].
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El indice HOMA fue propuesto en 1985 por Matthews y colaboradores [22]. Es el
método mas utilizado en el ambito clinico para el diagnostico de RI en poblacion
pediatrica. Se deriva de un modelo matematico donde se utilizan las mediciones de

glucosa e insulina en ayuno. La férmula del indice HOMA es la siguiente:

HOMA-IR= [insulina plasmatica en ayuno (uU/ml) * Glucosa plasmatica en ayuno
(mg/dl)] / 405

Este modelo no hace distincion entre la sensibilidad a la insulina hepatica o
periférica sin embargo se trata de un parametro en ayuno, donde se refleja
principalmente el grado de resistencia a la insulina a nivel hepatico. La relacion entre
la glucosa e insulina basal simplemente refleja el balance entre la utilizacién de
glucosa hepética y la secrecién de insulina, mantenido por retroalimentacion, entre

la célula beta pancreética y el higado [23].

El indice QUICKI es otro modelo para determinar RI. La particularidad de este indice
es gue se basa en un modelo logaritmico, que al igual que el indice HOMA, utiliza
las concentraciones de insulina y glucosa plasmaticas en ayuno [24].
Probablemente la principal desventaja del indice QUICKI radica en que no es un
método tan difundido entre la comunidad académica y cientifica y no se han
sugerido puntos de corte para el diagnéstico de RI. Se calcula de la siguiente

manera:

QUICKI= 1- [Log insulina plasmética en ayuno (uU/ml) + Log Glucosa plasmética

en ayuno (mg/d)].

Finalmente, las concentraciones de insulina en ayuno también pueden utilizarse
para determinar la presencia de RI. Cabe recordar que el rasgo bioquimico mas
caracteristico de este trastorno metabolico es precisamente la hiperinsulinemia.
Esta determinacion tiene como inconveniente su gran variabilidad intraindividual,
debido a la secrecion pulsatil de insulina en respuesta al estrés y al ejercicio. Se
sugiere un punto de corte de la hiperinsulinemia en ayuno entre 12 y 15 pU/ml para
la poblacion adulta. [24]
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Cuadro 2. Métodos diagndsticos de resistencia a lainsulina

Tipo de Método Ventajas Desventajas
Métodos indirectos
Insulina plasméatica en ayuno Sencillo Variabilidad y pobre correlacién con el clamp.
indice HOMA Moderada a buena correlacién con el Clamp Puntos de corte muy variables segun la

poblacién estudiada.

indice QUICKI Moderada a buena correlacién con Clamp Puntos de corte no disponibles

Métodos directos (Pinza / Clamp’)

o . o Estandar de referencia para evaluar Complejos, invasivos y de alto costo. No son
Hiperinsulinémico Euglucémico o . . ) . )
sensibilidad a la insulina. apropiados usarse en estudios poblacionales
Estandar de referencia para evaluar grandes o en la practica clinica

Hiperglucémico y . )
secrecion de insulina

Se muestran las ventajas y desventajas de los métodos directos e indirectos para el diagnéstico de resistencia
alainsulina. [21]

2.5.3 Curva de Tolerancia a la Glucosa Oral

Este método se utiliza para evaluar la tolerancia oral a la glucosa y no para
diagnosticar RI. Consiste en administrar por via oral 1.75g de glucosa anhidra por
kilogramo de peso corporal sin exceder los 75 g totales. Posteriormente se
determinan las concentraciones de glucosa plasmatica, usualmente a los 30, 60 y
120 minutos, después de haber ingerido la carga. Para diagndstico de la intolerancia
a la glucosa se considera una glucemia 2140 mg/dl a los 120 minutos. A
continuacion, se describen las ventajas y desventajas de los métodos directos e

indirectos de diagndstico de resistencia a la insulina en el cuadro 2.

2.6 Tratamiento para el Sindrome de Ovario Poliquistico

La piedra angular del manejo del SOP es modificar los habitos y estilos de vida. Se
debe recomendar medidas higiénico dietéticas a todas las pacientes que tienen
como objetivo evitar o tratar el exceso de peso, el sedentarismo y el tabaquismo

enfocados a la disminucion de la morbilidad [24, 25].

El tratamiento farmacologico del SOP se centra en controlar los signos, sintomas y

condiciones asociadas que lo caracterizan. Por ejemplo, para las manifestaciones
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cutaneas del exceso de androgenos como hirsutismo, alopecia y acné se utiliza
ciproterona y minoxidil; la oligopamenorrea se trata con progestagenos ciclicos o
anticonceptivos orales combinando estrogenos y progesterona; para la anovulacion
se utilizan gonadotropinas y/o clomifeno; y la Rl y la IGT con metformina y
tiazolidinedionas [3,7].

Es importante mencionar que en el tratamiento del SOP suele ponerse especial
interés en el manejo de las alteraciones reproductivas, ya que la mayoria de las
pacientes acuden por infertilidad. De esta manera, el tratamiento se enfoca en
regular los ciclos menstruales, restaurar la funcién ovérica y reproductiva, y cuidar
el desarrollo de la gestacion, de manera que se alcance el desenlace més favorable.
Sin embargo, no se debe dejar de lado la importancia que tienen las alteraciones
metabdlicas en estas pacientes que tienen un riesgo incrementado de presentar
enfermedades plenamente establecidas como la DMT2, ECV y cancer, por lo que
se debe incluir tratamiento para dichas alteraciones metabdlicas aun en el caso de
que las pacientes no busquen el embarazo. La Guia de Practica Clinica del
Sindrome de Ovario Poliquistico en su apartado de 5.5 “Diagramas de flujo para el

tratamiento de sindrome de ovario poliquistico” se muestra en el Cuadro 3 [26].

Cuadro 3. Tratamientos para el sindrome de ovario poliquistico

Trastornos menstruales Anticonceptivos Hormonas

MODIFICACION Prostagenos Ciclicos

DEL ESTILO DE

VIDA Hirsurtismo Anticonceptivos hormonales,
(1ralinea) antiandrégenos, tratamiento cosmetico
(depilacién)
Dieta Infertilidad y deseo Induccion farmacoldgica de la
Ejercicio de embarazo ovulacion
Evitar el
alcohol,
tabaquismo Riesgo general Manejo multidisiplinario con metformina o
Psicoterapia de salud antihipertensivos, tratamiento nutricio.

Apartado 5.5 de la Guia de Préctica Clinica. [26]
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2.6.1 Metformina

En vista de la alta coexistencia de Rl y SOP, la preinscripcion de metformina (Mt)
ha sido la primera linea de tratamiento. La Mt es una biguanida que aumenta la
sensibilidad a la insulina. La farmacocinética de la Mt promueve la sensibilidad a la
insulina al disminuir la glucosa plasmatica y las concentraciones de insulina, en
parte, por la disminucion en la reserva hepética de glucosa y a la utilizacion de
glucosa periférica por los 6rganos insulinodependientes principalmente el tejido
muscular. Otras acciones también pueden contribuir como el incremento en el uso
intestinal de glucosa y la disminucion de la oxidacion de &acidos grasos. En los
hepatocitos, la Mt suprime la gluconeogénesis estimulada por el glucagén. Del 20
al 30% del Mt se une a proteinas séricas y tiene una vida media de siete horas; en
el higado se bio transforma del 30 al 40% a través de hidroxilacion. Una tercera
parte de la dosis se excreta por via biliar y el resto por la orina. Luego de 24 horas
se excreta del 33 al 66% de la dosis administrada [27]. La Mt disminuye la absorcion
intestinal de glucosa, aminoacidos, vitamina B12, sales biliares y agua; incrementa
la translocacion de las isoformas del GLUT-1 y del GLUT-4 de los transportadores
de glucosa en diferentes tipos celulares, y previene la resistencia a la insulina en
cultivos de hepatocitos y adipocitos expuestos por largos periodos a altas

concentraciones de insulina. [28]

En diversos tipos de células se demuestra que la Mt aumenta el nimero de
receptores de insulina. El incremento los sitios que ligan insulina depende de la
dosis, es reversible y no requiere, de novo, proteinas. Ejerce su efecto por varios
mecanismos: por un lado, disminuye en el higado la gluconeogénesis por medio de
la inhibicion del lactato hepético, o sea, disminuye las concentraciones
intracelulares de ATP, un alostérico inhibidor del piruvato cinasa [27]. Por otro lado,
la metformina inhibe la actividad del piruvato carboxilasa-fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa y activa la conversion del piruvato en alanina. El principal sitio donde
actua la metformina parecer ser la mitocondria del hepatocito. La inhibicion de la
respiracion celular disminuye la gluconeogénesis y puede inducir la expresion de
los transportadores de glucosa y de la utilizacion de glucosa. En el higado, la
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metformina activa los receptores de insulina, posteriormente los estimula en forma
selectiva e incrementa el gasto de glucosa por el incremento en la translocacion del
GLUT-1 y 4. La metformina actia en la respiracion mitocondrial. Atraviesa

lentamente la membrana mitocondrial por las vias de los receptores celulares. [27]

La metformina disminuye la RI al inhibir la gluconeogénesis hepatica, en pacientes
con SOP tratadas con metformina y dieta hipocaldrica se ha reportado disminucion
en el hirsutismo, mejoria en los ciclos menstruales, asi como disminucioén en la
glucosa de ayuno y en el area bajo la curva de insulina durante una curva de

tolerancia a la glucosa oral (CTGO) [27].

Esto estd sumamente estudiado y de hecho en un metaanalisis que incluyé 13
ensayos clinicos controlados, los autores concluyen que la metformina reduce las
concentraciones de insulina en ayuno [28]. Sin embargo, en cuanto a la restauracién
de la funcion ovérica, parece que la metformina no atenta la produccién de
androgenos y no tiene un efecto directo sobre la fertilidad [7]. La tasa de ovulacion
global reportada con metformina y clomifeno fue del 57%, la cual es menor que la
lograda con sélo pérdida de peso y ejercicio aerébico de 150 minutos a la semana
[2,28].

Por otra parte, el inconveniente de la metformina es que produce efectos adversos
como nausea, vomito, diarrea y flatulencias, y la principal causa de abandono del
tratamiento con metformina es el malestar gastrointestinal que suele ocasionar. Por
otra parte, el uso de metformina esta contraindicado en pacientes con alteraciones
en la funcion renal por el riesgo potencial de acidosis lactica; su uso también se ha

asociado con una disminucion en la absorcion de vitamina B12 [28].

2.6.2 Cambios en el Estilo de Vida (Dietay Actividad Fisica)

En el SOP asociado a obesidad y RI los cambios en el estilo de vida con dieta y
ejercicio constituyen la terapia inicial. Sin embargo, el principal objetivo de estas

terapias ha sido la disminucién del peso corporal y de la adiposidad, a pesar de que
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no todas las mujeres con SOP padecen sobrepeso u obesidad. En pacientes con
SOP se ha demostrado un efecto dosis-respuesta de la pérdida de peso con dieta
hipocaldrica. Un estudio mas o menos reciente reporté que la pérdida de peso
moderada (2-5%) en un periodo de tiempo de 4-8 semanas mejoré las
caracteristicas clinicas que acompafian el sindrome [28], mientras que otro estudio
reporté que la reduccion del 5-10% en el peso corporal, logrado también con dieta

hipoenergetica, mejoré la Rl y la fertilidad [2].

Por otra parte, los programas de intervencién con ejercicio han demostrado un
efecto benéfico sobre la sensibilidad a la insulina, independientemente de la pérdida
de peso [29]. El ejercicio aerdbico de moderada intensidad (50-85% del VO2wmax),
mejora la captacion global de glucosa y la sensibilidad a la insulina, y cuando se
practica en forma frecuente (3-5 veces por semana) disminuye el riesgo de DMT2
en poblaciones de riesgo. El ejercicio anaerdbico o de resistencia, ya sea solo o en
combinacion con ejercicio aerébico, también ha demostrado ser eficaz en estas
pacientes [30]. Se sabe que el ejercicio aerébico aumenta la capilarizacion muscular
y por lo tanto el flujo de sangre, ademas aumenta la actividad de la hexosacinasa y
de la glucogeno sintasa; mientras que el ejercicio de resistencia aumenta la masa
muscular a expensas de hipertrofia y favorece la migracion de GLUT-4 a la
membrana celular; todos estos efectos estan directamente relacionados con la
mejoria en la sensibilidad a la insulina, independientemente de la pérdida de peso
[31].

Los estudios de intervencidn con ejercicio en pacientes con SOP han demostrado
mejoria en el VO2awax, los niveles de andrégenos, la funcién ovarica, la sensibilidad
a la insulina, el peso corporal y la circunferencia de cintura [32,33]. Sin embargo,
estos resultados no son concluyentes porque en la mayoria de los estudios la
intervencidon incluye dietas de reduccién junto con el ejercicio, y no se ha
diferenciado si los resultados son producto del ejercicio per se o de la pérdida de
peso. Por otra parte, se han combinado diferentes modalidades tanto de dieta como
de ejercicio, principalmente dietas hipocaloricas o hiperproteicas y ejercicio aerébico

0 anaerdbico. En un estudio se demostrd que una intervencidn con ejercicio
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aerdébico moderado en mujeres obesas con SOP mejord los ciclos menstruales y la
tasa de ovulacién cuando se compar6 con una dieta hipocaldrica hiperprotéica. De
manera similar Vigorito et al [34] encontraron una mejoria en los ciclos menstruales
en mujeres con sobrepeso y SOP después de una intervencion con una dieta
hipocaldrica y ejercicio aerébico de moderada intensidad. En el estudio de Thomson
y colsl [35] en pacientes con SOP y sobrepeso u obesidad, los autores concluyen
gue después de una intervencién con una dieta hipocal6rica en combinacion con
ejercicio aerobico y de resistencia, la pérdida de peso derivada de la restriccién
energética mejora la funcién ovarica y los parametros metabdlicos mientras que la
adicion de ejercicio resulta en cambios mas favorables en la composicion corporal.
Hutchinson y cols [36] demostraron que una intervencidn con ejercicio aerdbico
moderado en pacientes con sobrepeso u obesidad y SOP mejora la RI, los
triglicéridos y la grasa visceral, independientemente de la pérdida de peso, aunque
en este estudio los autores no pudieron demostrar que la mejoria en la sensibilidad
a la insulina se debiera a la reduccién en la grasa visceral. Finalmente, Harrison y
cols [37] demostraron que en pacientes con sobrepeso u obesidad y SOP el ejercicio
aerobico de alta intensidad (>85% del VO2wmax) mejora la sensibilidad a la insulina,

aungue el peso y las caracteristicas de la dieta se mantengan sin cambio.

Interesantemente, todos los estudios probaron la eficacia de intervenciones con
ejercicio y dieta en 12 semanas, y la mayoria de los estudios utilizaron ejercicio
aerobico de moderada intensidad. Uno de los inconvenientes de utilizar terapias
mAas agresivas en duracion o intensidad es la tasa de abandono y el pobre apego al
tratamiento. Es importante mencionar que hasta nuestro conocimiento, el Unico
estudio publicado que ha medido la probabilidad de embarazo después de una
intervencidn con ejercicio en pacientes con SOP es el de Palomba et al; en donde
los autores encontraron una mejoria en la periodicidad de los ciclos menstruales y
una tendencia a incrementar la probabilidad de embarazo (p= 0.058) cuando se
compard una intervencion de 12 semanas de ejercicio aerdbico (3 veces por
semana, 30 minutos de duracion, en bicicleta estatica, al 60-70% del VO2uax) contra
una dieta hipo energética hiperproteica (35% proteinas, 45% carbohidratos, 20%

grasas) [25]. Desafortunadamente, en este estudio los autores no evaluaron la RI.
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Esto es relevante porque, como se ha mencionado anteriormente, la RI esta
fuertemente relacionada a la etiologia del SOP y a las complicaciones metabdlicas
gue lo acompanan [30], por lo que la mejoria en la Rl podria ser el factor central en

la restauracion de la funcion ovarica [28].

2.6.2.1 Composicion Dietaria de macronutrimentos

El manejo dietario del SOP se ha basado en la disminucién de peso [2]. Sin
embargo, las peculiaridades metabdlicas que acompafian al sindrome sugieren que
las pacientes con SOP podrian beneficiarse de una composicion determinada de
nutrimentos en la dieta. En el estudio publicado por Moran et al [38] se encontré que
a pesar de que la mejoria clinica y bioguimica en las pacientes con SOP se debe
mayormente a la pérdida de peso lograda con una dieta hiperproteica (40%
carbohidratos, 30% lipidos y 30% proteinas) ya que ésta contribuye a una mejoria
en las concentraciones de HDL-c y al indice de androgenos libres, aunque no se
discutio el mecanismo [38]. Por otra parte, se sugiere que una dieta hipoenergética
baja en grasas saturadas, alta en fibra y con carbohidratos de bajo indice glucémico
puede ser la mejor opcién para mejorar los sintomas del SOP en el corto plazo, y
en el largo plazo reducir el riesgo de complicaciones derivadas de la RI, pero no se
ha evaluado en estudios de intervencion [2] por lo que actualmente las guias para
el manejo de la obesidad en el SOP segun la AES consideran que si bien una dieta
hipoenergética adecuada en proporcion de macronutrientes es una opcién efectiva
para perder peso corporal en un periodo de 6 a 12 meses, otras opciones dietarias
con diferente composiciéon de macro nutrimentos (hiperproteicas, de bajo indice
glucémico, bajas en carbohidratos) pueden ser inclusive mas efectivas, pero se

necesitan mas estudios en pacientes con SOP [39].

De acuerdo los lineamientos de la Guia de Préactica Clinica del SOP [26] se
recomienda en los aspectos nutricionales, una dieta baja en energia (kcal) de entre
1,000 a 1,200 Kcal/dia o una reduccion de 500 a 1,000 kcal/dia por semana respecto

a la ingesta habitual hasta logar el requerimiento deseado para su edad, estatura y
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actividad fisica. En las mujeres que cursan con obesidad se recomienda planes de
alimentacion bajas en hidratos de carbono simples y grasas saturadas. Asi mismo
se recomienda incrementar la actividad fisica 30 minutos diarios minimo 3 veces por
semana. En estudios observacionales y experimentales, se ha observado que los
cambios en el estilo de vida tal como ejercicio aerébico durante 16 semanas y una
dieta de reduccion de 800 kcal/dia mejoran la sensibilidad a la insulina, disminuyen
el peso corporal, reducen la intolerancia a la glucosa y disminuyen el riesgo
cardiovascular. El 25% de las pacientes presentan ciclos ovulatorios espontaneos y
se reduce el nimero de quistes ovaricos. [39]

2.6.3 Otras alternativas de tratamiento

Podria haber otras alternativas de intervencién con suplementos que han mostrado
ser efectivas como tratamiento para otras patologias asociadas a Rl, como en el
sindrome metabdlico, el higado graso no alcohdlico, la hipertension arterial,
dislipidemias, etc., pero no se ha evaluado su efecto en pacientes con SOP; esto es
importante por la fisiopatologia de la RI que es particular en las pacientes con SOP.
Estas alternativas incluyen la suplementacion con nutrimentos de reconocido efecto
como antiinflamatorios y en la sensibilidad a la insulina como el magnesio (Mg) y los
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3 docosahexaenoico (DHA)
y eicosapentaenoico (EPA), los cuales ademas parecen tener una influencia en la
sintesis de andrégenos [40].

2.6.3.1 Magnesio y Sindrome de Ovario Poliquistico

El magnesio (Mg) es un mineral biologicamente activo que participa como cofactor
en mas de 400 reacciones enzimaticas que regulan diversas reacciones
bioguimicas, entre ellas el metabolismo de la glucosa y la sintesis de proteinas. Este

nutrimento inorganico se requiere tanto en reacciones de catabolismo para la
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produccion de energia a partir de glucosa, acidos grasos y aminoacidos, como en
reacciones anabolicas o de sintesis incluyendo el almacenamiento de glucégeno
hepatico y muscular, la sintesis proteica a partir de aminoacidos y la de grasas a
partir de acidos grasos libres. El Mg ademés esté involucrado en el transporte activo
de los iones de calcio y potasio a través de las membranas celulares [41]. Se sabe
que juega un papel importante en la secrecién de insulina y algunos estudios
experimentales han demostrado que la suplementacion con este idn mejora tanto la
secrecion de insulina como la captacién de glucosa mediada por insulina en los
tejidos insulinodependientes [43]. De igual forma, la hipomagnesemia se ha
relacionado con una reduccién en la actividad de tirosina cinasa del receptor de
insulina lo cual puede resultar en el desarrollo de RI periférica [44] al interferir con
las vias de sefializacion de insulina y ocasionar una pobre captacion y utilizacion de

glucosa en los tejidos insulinodependientes [45].

Tanto la baja ingesta de Mg como la hipomagnesemia se han asociado con
enfermedades metabdlicas como HAS, DMT2 y ECV. Aunque el mecanismo
biolégico no es totalmente claro, algunos datos experimentales en animales
sugieren que la deficiencia de Mg puede promover una respuesta inflamatoria, la
cual a su vez lleva a una disfuncion endotelial y al desarrollo de enfermedades
metabdlicas. Datos en humanos sugieren que una pobre ingesta de Mg esta
relacionada con dislipidemias y Rl [46,47] y se ha sugerido que la homeostasis en
el Mg intracelular, antagonista del calcio intracelular, puede ser el vinculo entre la
RI, la obesidad y el desarrollo de DMT2 [48].

Ademas, existe suficiente evidencia cientifica que demuestra la asociacion entre
hipomagnesemia e inflamacion y otras alteraciones metabdlicas como RI y
elevacion de las enzimas hepaticas. A este respecto, uno de los estudios mas
recientes reporta que la hipomagnesemia es mas frecuente en individuos
metabolicamente obesos, pero con peso normal en los sujetos con obesidad, pero
metabolicamente sanos [49]. Otro mas demuestra que la suplementacion diaria con
50 ml de MgCl2 equivalente a 450 mg de Mg elemental disminuye la PCR y las

enzimas hepaticas en sujetos con obesidad con esteatosis hepatica [50].
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Interesantemente, estos mismos autores reportaron mas recientemente que la
suplementacion con solo 30 ml de MgClz disminuyé las concentraciones de PCR
en sujetos con prediabetes con hipomagnesemia [51]. Esta informacién es relevante
porque demuestra que con 30 ml de una solucién al 5% de MgClz se proporcionan
los 420 mg de Mg elemental recomendado para mujeres adultas sin llegar al limite
superior para no producir toxicidad. Los datos asociados con efectos toxicos del Mg
son diarrea, nauseas, mareo y temblores; estos datos se presentan generalmente
con la administracion del Mg por via IV y en bolo, pero ninguno de estos efectos se
ha presentado a las dosis de hasta 450mg de Mg elemental [48, 51].

Existen pocos estudios que evaltan el papel del Mg en mujeres con SOP, pero los
resultados no son concluyentes, principalmente porque la mayoria son sélo estudios
descriptivos. Por ejemplo, en un estudio realizado en mujeres estadounidenses con
SOP se reportd que las concentraciones séricas de Mg no se correlacionan con
indices de RI o de alteraciones en el metabolismo de la glucosa, ni con el perfil
sérico de lipidos; ademas de que no encontraron ningun caso de hipomagnesemia
[51]. De igual forma, en otro estudio mas reciente que comparo las concentraciones
séricas de elementos traza incluyendo el Mg en mujeres inglesas con y sin SOP, no
se encontraron diferencias en las concentraciones de este elemento entre los dos
grupos de estudio [50]. En cambio, en otro estudio realizado en mujeres iranies con
y sin SOP, si detectaron una diferencia significativa en las concentraciones de Mg
entre los dos grupos, ademas de que encontraron que las mujeres con
hipomagnesemia tuvieron un riesgo 19 veces mayor de presentar SOP a pesar de
gue no se pudo demostrar asociacion entre las concentraciones de Mg y las de
insulina, glucosa o androgenos [53]. Una explicacion probable a estos resultados
controversiales es que las mujeres estadounidenses e inglesas no tenian deficiencia
de magnesio, por lo que no se pudo documentar la asociacion. Por otra parte, en
estos estudios no se analizé la ingesta dietaria de Mg, lo cual resulta trascendente
porque la concentracion sérica de Mg depende de una regulacion homeostatica muy
eficiente, de tal manera que, aunque la ingesta sea deficiente, las concentraciones
séricas se mantienen por un tiempo dentro de los intervalos normales. De hecho, la

mayor parte del Mg del organismo se encuentra en el hueso y en el musculo, y sélo
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una cantidad pequefia en la circulacion (0.7-1.0 mmol/L). De esta manera, la
concentracion sérica de Mg se mantiene movilizandolo del espacio intracelular, y
dado que la concentracion de Mg en eritrocitos es tres veces mayor que en el suero
y que la vida media de los eritrocitos es de 120 dias, resulta méas util determinarlo
en estas células ya que representa el estado crénico de Mg [54]. Existe otro estudio
en el que se analizo el efecto de la intervencién con Mg sobre la concentracion de
acidos grasos libres en pacientes con SOP, comparado con una intervencion con
metformina o con espironolactona. El resultado de este estudio es paraddjico ya que
reportan un efecto positivo de la espironolactona, pero no de la metformina ni el
magnesio que son los que ya se sabe que afectan la sensibilidad a la insulina. Estos
resultados contradictorios se podrian explicar por el tamafio de muestra tan
pequefio en los grupos y porque las concentraciones de acidos grasos libres se

encontraban en el intervalo normal en los tres grupos [49].

2.6.3.2 Acidos Grasos Poliinsaturados de Cadena Larga Omega 3y Sindrome
de Ovario Poliquistico

Existen sélo dos acidos grasos indispensables llamados asi porque el organismo no
los sintetiza, el &cido linoléico y el acido a-linolénico, por lo que deben aportarse en
la dieta. Estos acidos grasos pertenecen a la familia omega-6 y omega-3
respectivamente y se diferencian por la posicion del primer doble enlace, contando
a partir del extremo metilo de la molécula del &cido graso. Dentro del organismo, los
acidos grasos indispensables se pueden convertir a cadenas mas largas con mas
instauraciones, como el acido araquidénico (AA), el eicosapentaenoico (EPA) y el
docosahexaenoico (DHA), pero estos no son indispensables porque estas
reacciones tienen lugar en el organismo. El acido linoléico (omega-6) es el precursor
del acido y-linolénico y del AA; mientras que el acido a-linolénico (omega-3) es el
precursor del EPA y DHA (Figura3) [55].
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Figura 3. Sintesis de &cidos grasos poliinsaturados de cadena larga a partir de del &cido linolénico o a-
linolénico, mostrando los pasos catalizados por la A5 y A6 desaturasas. EPA (acido eicosapentaenoico) y DHA
(Acido docosahexaenoico) y AA (4cido araquiddnico). [55]

Por otra parte, los eicosanoides son derivados lipidicos mediadores de la respuesta
inflamatoria estimulada por citocinas, y pueden ser sintetizados a partir de los dos
tipos de acidos grasos, omega-6 y omega-3, aunque el principal precursor en los
humanos es el AA debido a que es el mas abundante. De esta manera, cuando se
presenta un estimulo inflamatorio, se activa la fosfolipasa A2 de la membrana celular
y se libera el AA, el cual da lugar a los eicosanoides prostaglandinas y tromboxanos
de la serie 2, y leucotrienos de la serie 4, con capacidad inflamatoria potente; esta
reaccion es catalizada por la ciclooxigenasa y la lipoxigenasa respectivamente. Los
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3 (EPA y DHA) compiten por
el mismo complejo enzimatico y pueden desplazarse uno al otro por medio de sus
propiedades de afinidad. Sin embargo, las enzimas mencionadas tienen mayor
afinidad por DHA y EPA. Los eicosanoides derivados de estos acidos grasos

(prostaglandinas y tromboxanos de la serie 3y leucotrienos de la serie 5), tienen las
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mismas propiedades biologicas que los provenientes de acido araquidénico, pero

son menos potentes, por lo que se consideran antiinflamatorios [56].

Las fuentes de acidos grasos omega-3 predominantes en la mayoria de las dietas
son los aceites vegetales, de pescado y, como es el caso de los esquimales de
Alaska y Canad4, grasas de mamiferos marinos. Mientras el aceite de pescado es
la principal fuente de EPA y DHA, los aceites vegetales son fuente de su precursor
el 4cido a-linolénico. Sin embargo, éste Ultimo se oxida para producir energia en
una gran proporcion, y no se deposita en los fosfolipidos de las membranas
celulares. Por esta razon, el consumo de DHA y EPA en la dieta mexicana es
generalmente deficiente. Otras fuentes de omega 3 que contribuyen colectivamente
en la dieta son algunas nueces y semillas; asi como productos de origen animal que
son fortificados como yema de huevo, pollo y carne pero que no estan generalmente
disponibles [56, 57].

Informacidn cientifica publicada en la tltima década ha demostrado que ademas de
las caracteristicas antiinflamatorias del DHA y EPA, éstos acidos grasos son
también capaces de estimular la expresion de genes involucrados en la fisiologia de
la insulina, particularmente el PPAR gamma y alpha, el gen del receptor de la
insulina, del sustrato elemento IRS y del GLUT-4, por lo que, ademas del efecto
indirecto al disminuir la inflamacion, también tienen efecto directo en la sensibilidad
de la insulina al estimular la expresion de genes. Finalmente, también se ha
demostrado que la suplementacién con acidos grasos omega-3 incrementa las
concentraciones de adiponectina circulante de alto peso molecular, que es la

isoforma de la hormona relacionada con la sensibilidad a la insulina [57].

De hecho, estudios experimentales realizados en ratas reportan que el aporte de
DHA y EPA junto con una dieta alta en grasa, previene la Rl en la célula muscular
y hepatica al mantener la actividad de la fosfatidil inositol 3 cinasa, la expresion y
translocacion de los receptores GLUT-4 y manteniendo la inhibicion en la
produccion hepética de glucégeno [59]. Adicionalmente, un ensayo clinico
controlado realizado en adultos sanos demuestra que la suplementacion con EPA'y

DHA por tres semanas disminuye la respuesta de insulina a una carga oral de
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glucosa en aproximadamente 40% [60]. Recientemente se han publicado dos
revisiones de ensayos clinicos controlados acerca de la utilizacion de acidos grasos
omega-3 en sujetos con DMT2. En una de ellas se reporta que la suplementacion
con &cidos grasos omega-3 tiene efecto cardioprotector en personas con DMT2,
pero no efecto en la glucosa ni la insulina [61]. En la mas reciente revision, se
analizaron 11 estudios en los cuales se utilizaron diferentes dosis de omega-3,
desde 1140 mg de EPA y DHA puros hasta 6 gramos de aceite de pescado (sin
identificar la proporcion de EPA y DHA), y con duracién de la suplementacion que
va desde seis semanas hasta seis meses. Aunque la mayoria de los estudios
encuentra efectos benéficos en los triglicéridos circulantes, solamente dos estudios

reportan efectos positivos en la insulina [62].
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Imagen 3. Mecanismos por los que EPA y DHA modulan la funcidn del tejido adiposo. La LPS se unen al
complejo TLR2/TLR6 a través de CD14. La union de LPS a TLR2 estimula la transcripcién den gen IL-6 mediante
la activacion y el reclutamiento del factor de diferenciacion mieloide 88 (myD88) y la quinasa asociada al receptor
IL-6 (IRAK)-4. Este ultimo fosforila IRAK-1, seguido de la activacion del factor asociado al receptor TNF (TRAF)-
6 y NF-KB. Este dltimo se transloca al ndcleo y activa la transcripcion del gen IL-6. EPA y DHA inhibe la
expresion del gen IL-6 inducida por LPS en células madre adiposas mediante la regulacion de las vias IRAK1 y
NF-KB a través de GPR120. Estos acidos grasos también activan el PPARYy, lo que lleva a un aumento de la
produccién de adiponectina, ademés de sus conocidos efectos antiinflamatorios medidos por el antagonismo
del acido araquidénico (AA) del acido graso (n-6). Finalmente, EPA y DHA activan AMPK vy la biogénesis
mitocondrial, las cuales aumentan la oxidacion de los acidos grasos y disminuye la acumulacion de lipidos en
los adipocitos. [60]
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Imagen 4. Integracion de los efectos de EPA y DHA en el metabolismo de higado, tejido adiposo y
musculo. EPAy DHA promueve la oxidacion de acidos grasos hepéticos y suprime la lipogénesis. Esto conduce
a una acumulacion reducida de triglicéridos en el higado. Estos acidos grasos también aumentan la oxidacién
de los acidos grasos del tejido adiposo y aumenta la secrecion de adiponectina, leptina y visfatina. EPA y DHA
también alivia la inflamacién del tejido adiposo a través de GPR120 y resolvinas/ protectinas. En el musculo
esquelético, EPA y DHA promueven la oxidacion de &cidos grasos, evitando asi la acumulacion de
intermediarios de acidos grasos. Todos estos mecanismos explican la mejora mediada “por EPA y DHA en la
sensibilidad a la insulina. [60]

En relacién con el efecto de los &cidos grasos omega-3 sobre el SOP, ademas del
efecto potencial para mejorar el perfil metabdlico, la inflamacion y la RI, parece que
también podrian influir en la modulaciéon de andrégenos. En un estudio experimental
gue analizé la secrecion de androstenediona en células de la teca de origen bovino
cultivadas con AA, reportd que este acido graso impacté en la secrecién de
androstenediona al competir con los omega-3 [36]. De hecho, estos mismos autores
incluyeron una parte descriptiva en humanos reportando que existe una relacion
directa entre el indice omega-3/omega-6 con los niveles de andrégenos circulantes.
Ademas, también realizaron un estudio de intervencion en humanos demostrando
que la suplementacion con omega-3 redujo las concentraciones de testosterona
libre circulante [64]. Otro estudio mas reciente reporta que la suplementacion con
900 mg de DHA+EPA a pacientes con SOP resultd en un incremento en las
concentraciones de adiponectina y una mejoria metabdlica en términos de

reduccion de glucosa e insulina en ayuno y reduccién de lipidos circulantes; aunque
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no encontraron efecto en la PCR ni analizaron el efecto en los androgenos
circulantes [20]. Existen otros dos trabajos de intervencion con acidos grasos
omega-3 en pacientes con SOP [59, 60]. En uno de ellos se evalla el efecto de la
intervencién sobre la insulina en ayuno, el TNF y las concentraciones de
androgenos de 45 pacientes con SOP, encontrando que disminuy® la insulina y el
HOMA, asi como los androgenos, pero aumentd el TNF. Desafortunadamente en
este estudio no se incluy6 un grupo placebo por lo que no queda claro si el efecto
se puede atribuir a la intervencién, ademas de que no se pueden explicar otros
aspectos controversiales por ejemplo el que se haya incrementado el TNF cuando
se esperaba que disminuyera (basados en la literatura), y tampoco se identificaron
aguellas mujeres que tuvieran resistencia a la insulina antes de la intervencion, lo
cual es trascendente puesto que no cursaban con obesidad [59]. En el segundo
estudio, se evalud el efecto de la intervencion con omega-3 en pacientes con
obesidad y SOP, pero sélo evaluaron la funcidén reproductiva, encontrando que
mejoraron los ciclos menstruales regulares y la testosterona, pero no la SHGB ni el
indice de andrdgenos libres, a pesar de que proporcionaron el doble de la dosis de
omega que el estudio anterior (3g de omega 3) y utilizaron un mejor disefio ya que
tenian grupo placebo y un tamafio de muestra mayor. Estos resultados ponen de
manifiesto que los estudios no son concluyentes [60]. En conclusion, la evidencia
cientifica apoya un efecto benéfico potencial del Mg y de DHA+EPA en pacientes

con SOP, pero éste debe ser demostrado.
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3. JUSTIFICACION

El SOP es la endocrinopatia mas frecuente en mujeres en edad reproductiva,
generalmente coexiste con obesidad el cual es un factor de riesgo para DMT2, ECV
y cancer de endometrio, ademas de la infertilidad. El sustrato bioquimico del SOP

en mujeres con obesidad parece ser la RI.

En vista de la alta prevalencia de Rl en estas pacientes, la primera linea de
tratamiento es metformina combinada con cambios en el estilo de vida, incluyendo
dietas de reduccion e incremento de la actividad fisica, el cual ha demostrado
mejorar la sensibilidad a la insulina, el hirsutismo y los ciclos menstruales.
Desafortunadamente, los efectos colaterales de la metformina y el poco apego a los
cambios en el estilo de vida, afectan la adherencia al tratamiento impactando perfil
metabdlico de las pacientes y los costos para la institucién. Desde este punto de
vista resulta trascendente identificar otras alternativas de tratamiento para ofrecer a
las pacientes con SOP, como la suplementacion con nutrimentos con reconocido
efecto en la inflamacién, perfil metabdlico y sensibilidad a la insulina, como el
magnesio (Mg) y los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3 (DHA
y EPA). Esto es importante porque si se demuestra el efecto positivo de estos
nutrimentos se podran incorporar al tratamiento de estas pacientes disminuyendo
los riesgos asociados como DMT2, ECV, dislipidemias, esteatosis hepatica, etc., y

mejorando su prondstico.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento del SOP incluye tratamiento farmacolégico dirigido a disminuir las
manifestaciones cutdneas de hiperandrogenismo, la RI, y mejorar la ovulacion.
Inicialmente, el manejo incluye cambios en el estilo de vida, con dietas de reduccion
e incremento de la actividad fisica; y eventualmente se combinan con
sensibilizadores de la insulina, como la metformina. Los resultados a este respecto
muestran que cualquiera que sea la estrategia, el mejor resultado es en aquellas
mujeres que bajan mas de peso. Sin embargo, la evidencia cientifica sugiere que el
efecto positivo de la reduccion de peso es soélo parcial, ya que la Rl de las pacientes
con SOP es independiente de la obesidad. Por otra parte, tanto el tratamiento con
metformina como las recomendaciones de cambios en el estilo de vida (que incluyen
dieta hipoenergética y ejercicio) han mostrado muy poco apego al tratamiento, en el

caso de la metformina principalmente por los efectos digestivos secundarios.

De esta manera, es importante la basqueda de nuevas alternativas que mejoren la
adherencia al tratamiento, y que ademas de incidir en la sensibilidad a la insulina y
el perfil inflamatorio, tengan el potencial de mejorar el perfil metabdlico en general
con los riesgos asociados y afectar la sintesis de andrégenos idealmente. Desde
este punto de vista, tanto el Mg como los acidos grasos omega 3 han demostrado
efecto directo en la sensibilidad a la insulina y ser antiinflamatorios. Ademas,
evidencia reciente sugiere que podrian también influir en la sintesis de andrégenos.
Todo esto, aunado a la facilidad de implementacién al ser administrados como
suplementos, hace de estos nutrimentos una buena alternativa en el tratamiento

inicial de pacientes con SOP, pero su efectividad debe ser demostrada.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La intervencion con acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3 0 con

magnesio tienen un efecto igual o mayor al tratamiento con metformina sobre el

perfil metabdlico en mujeres con sindrome de ovario poliquistico y obesidad?
6. OBJETIVO

6.1 Objetivo general

Evaluar si la suplementacién con omega 3 0 con magnesio mejora las alteraciones

metabdlicas de mujeres con obesidad y sindrome de ovario poliquistico en un grado

igual o mayor al alcanzado con la metformina. El objetivo secundario es determinar

el efecto de la suplementacion en el perfil hormonal e inflamatorio.

6.1.1 Especificos:

a) Determinar si la suplementacion con 400 mg de Mg (6xido de magnesio)

mejora el perfil metabdlico (sensibilidad a la insulina, TAG, HDL y enzimas

de funcién hepatica) en mujeres con obesidad y SOP.

b) Determinar si la suplementacion con 3.2g de &cidos grasos omega 3

DHA+EPA en mejora el perfil metabdlico (sensibilidad a la insulina, TAG,

HDL y enzimas de funcién hepatica) en mujeres con obesidad y SOP.

c) Comparar los cambios en el perfii metabdlico alcanzados con

la

suplementacién con acidos grasos omega 3 DHA+EPA o con magnesio, con

los cambios encontrados en un grupo de mujeres tratadas con metformina

(1,600 mg/dia).

6.1.2 Objetivo secundario

Explorar si la suplementacién con acidos grasos O3 y disminuye la frecuencia

de inflamacion (hS-PCR) y mejora el perfil hormonal de las mujeres con SOP

(hiperandrogenismo).
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7. HIPOTESIS

7.1 Hipotesis General

La suplementacion con acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega 3 0
con magnesio mejorara el perfil metabdlico de mujeres con sindrome de ovario
poliquistico y obesidad. Este efecto sera igual o mayor que el alcanzado con
metformina, al menos un 10% respecto al estado basal.

7.2 Hipdtesis Especificas

1. La suplementacién con magnesio mejora el perfil metabdlico (sensibilidad a la
insulina, TAG, HDL y enzimas de funcion hepatica) en mujeres con obesidad y
SOP por lo menos 10% del estado basal.

2. La suplementacion con acidos grasos omega-3 mejora el perfil metabdlico
(sensibilidad a la insulina, TAG, HDL, enzimas de funcion hepética) en mujeres
con obesidad y SOP por lo menos 10% del basal.

3. El efecto de la suplementacidén con acidos grasos omega 3 0 magnesio sera

igual o mayor que el observado con metformina.
Hipotesis secundaria

La suplementacion con &cidos grasos omega 3 DHA+EPA o0 con magnesio
disminuye la frecuencia de inflamacién (hS-PCR <3 mg), de hiperandrogenemia
(puntaje < 8 escala de Ferriman Gallwey) e incremente la sensibilidad a la insulina
(valor M> 6 de Clamp HE).
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8. MATERIAL Y METODOS:
8.1 Diseino del Estudio

Ensayo clinico controlado aleatorizado. Estudio longitudinal, prospectivo, de

intervencidon no segada, analitico y experimental.
8.2 Poblacion de estudio

Mujeres con diagndéstico de SOP por los criterios de Rotterdam, con intencion de
embarazo, IMC>27 kg/m?, entre 18-38 afios y que no estén recibiendo ningin
tratamiento farmacolégico o suplemento. Mujeres que asisten a su consulta
ginecologica al servicio de Biologia de la Reproduccion, Hospital de Gineco-
Obstetricia, Centro Médico Nacional La Raza y del Hospital de la Mujer de la

Secretaria de Salud.

8.3 Criterios de seleccion

8.3.1 Exclusion

Aquellas en quienes se identifiquen otras causas de anovulacion o
hiperandrogenemia, con diagnéstico de DMT2 o que hayan recibido tratamiento con
metformina, tiazolidinedionas, anticonceptivos orales, inductores de la ovulacién o

antiandrégenos en los ultimos 6 meses.

8.3.2 Criterios de eliminacion

Se eliminardn aquellas participantes que durante el seguimiento desarrollen
enfermedades ginecolégicas como hemorragias, miomatosis uterina vy

endometriosis; que requieran tratamiento hormonal y/o quirdrgico durante el

estudio.
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8.4 Tamafo de Muestra

Se utilizé una formula de diferencia de medias, considerando una mejoria el perfil
metabadlico, con disminucion en la resistencia a la insulina mediante el valor M de
clamp. Se estimé tamafio de muestra para los objetivos secundarios, considerando
para el perfil hormonal una disminucién en las concentraciones de testosterona total

y para el inflamatorio una disminucioén en la IL-6.

Mejoria en el perfil metabolico (sensibilidad a la insulina) como desenlace
primario:

N=((Za + ZB)? (0?) / (n1-p2)?)2

N = ((1.96 + 0.84)2 (35.12) / (199.1 — 177.4))2
N =24.8

N = 25 (por grupo)

+20% de pérdidas = 90 participantes

Mejoria en el perfil inflamatorio (IL-6) como desenlace secundario:
N = ((Za + ZB)? (6%) / (n1-u2)%)2

N = ((1.96 + 0.84)? (4.13%) / (4.43 — 1.60 )?)2

N=34

N =34

Mejoria en el perfil hormonal (testosterona total) como desenlace secundario:
N == ((Zo + ZB)* (c?) / (n1-p2)?) 2

N = ((1.96+0.84)2 (0.25)2 / (0.68-0.49)2)2

N =27.14

N =28
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8.5 Procedimientos:

Se acudi6 diariamente a la consulta del Servicio de Medicina de la Reproduccion
Humana del Hospital de Ginecologia y Obstetricia de Centro Médico Nacional La
Raza y el Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud para identificar pacientes
que cumplian con los criterios de seleccion. Los residentes de la subespecialidad
en Biologia de la Reproduccion realizaron la captacion de las participantes cuando
estas acudian a su consulta. Aquellas que aceptaron participar en el estudio se
solicitéd su consentimiento informado [Anexo 1]. Una vez que aceptaron participar se
realizé una historia clinica ginecoldgica por el médico tratante y ultrasonido (US)
vaginal [Anexo 1, 6], se aplicd un cuestionario de recordatorio de 24 horas [Anexo
3] por una licenciada en Nutricion y se agendd cita en la UIMN para determinar
composicién corporal y distribucibn de la grasa por bioimpedancia eléctrica
(InBody230), y para realizar un Clamp HE. La primera muestra de sangre obtenida
se uso para determinar la concentracion de acidos grasos en eritrocitos y para los
perfiles metabdlico, inflamatorio y hormonal en suero [Anexo 8]. Al finalizar el Clamp
HE, se realizé la asignacion aleatoria a los grupos y se le entregd tratamiento
suficiente para un mes. Se les entreg6 por escrito el plan de alimentacion a seguir,
el cual se calculé en base a las recomendaciones propuesto por Valencia para
poblacién mexicana. Se calculé una dieta con 60% carbohidratos, 25% lipidos, 15%
proteinas. El plan dietario personalizado con restriccion energética de 700 kcal de
su consumo habitual, asi como los formatos para evaluar las alteraciones
menstruales y la tasa de ovulaciéon, el formato para registrar la actividad fisica
[Anexo 4 y 5]. El apego a la dieta se valoré por medio de recordatorio de 24 horas
de pasos repetidos aplicandolo en la fecha de cada consulta (seis en total). [Anexo
3]

Se les recomendo realizar una caminata de una hora tres veces por semana o bien,
30 minutos por dia. Se les entregé un formato de actividad fisica en el cual
registraron el tipo de actividad, el tiempo que se realizd, asi como observaciones

generales de la misma [Anexo 4].
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Las citas en la UIMN fueron mensualmente durante seis meses para registro de
cambios antropométricos, evaluacion clinica y de su plan de alimentacion, entrega
de formatos y tratamiento, y para proporcionar una muestra sanguinea solo a los
tres meses. El clamp HE se repitio al final del seguimiento de seis meses. Se realizd
prueba de embarazo en el momento basal y ante sospecha.

8.6 Determinaciones

8.6.1 Mediciones Antropométrica

Se obtuvo el peso y la estatura utilizando una bascula de pedestal con estadiometro
y se calculé el IMC mediante la siguiente formula: IMC= Peso (kg)/ Estatura (m?).
Ademas, se midié perimetro de cintura y de cadera utilizando una cinta métrica no
elastica siguiendo los procedimientos de Gibson [48] y se calculé el ICC mediante

la siguiente formula: ICC= circunferencia cintura (cm)/ circunferencia cadera (cm).

Composicion corporal y distribucion de la grasa. La masa grasa y la masa libre de
grasa se determinaron por bioimpedancia eléctrica con un equipo InBody230. Este
método proporciona 10 mediciones de impedancia mediante el uso de 2 frecuencias
diferentes (20kHz, 100kHz) en los 5 segmentos (brazo derecho e izquierdo, tronco,

pierna derecha e izquierda).

8.6.2 Clamp Hiperinsulinémico-Euglucémico

Se citd a las participantes con 10 horas de ayuno en la UIMN, el Clamp HE se realizé
en base a lo descrito anteriormente por De Fronzo y cols [20]. Para administrar la
infusién de glucosa e insulina se colocd un catéter intravenoso antecubital en
cualquiera de los dos brazos, en base a la factibilidad. La infusién de insulina se
calculd por superficie corporal (SC) se administré un bolo inicial (80mU insulina/m?
SC*min, durante 10 minutos) y posteriormente se mantuvo a una tasa constante de
40mU insulina/m? SC*min. Se utiliz6 insulina de acciéon rapida (Humulin R,

Laboratorios Lilly), la infusion de glucosa (dextrosa 20%, Laboratorios Pisa) se
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ajusto la infusion para mantener la euglicemia (=90 + 3mg/dl). Se coloco un catéter
intravenoso en posicion retrograda en el dorso de la mano contralateral, el cual se
mantuvo en un cojin eléctrico, con el objetivo de arterializar la sangre venosa. El
catéter distal se utilizd para tomar las muestras de sangre para determinar la
glucosa plasmatica; las muestras se recolectaron cada 5 minutos durante los 180
minutos de duracion del clamp, el volumen de cada muestra fue de 0.5ml. Una vez
concluido el clamp la paciente recibié un almuerzo sustancioso con el objetivo de
evitar una hipoglucemia derivada de la infusion de insulina. Se calcul6 el valor M
(mg/Kg*min) y la relacion M/l (mg/Kg*min/U de insulina) como parametros de RI

derivados del estandar de oro. [20]

8.6.3 Determinaciones bioquimicas

El perfil metabdlico se defini6 como el analisis de la funcidn hepatica y lipidica en
sangre, asi como el estado de resistencia a la insulina determinada por la técnica
de Clamp HE. Previo ayuno de 10 horas se obtuvo una muestra sanguinea de una
vena periférica, la cual se colectd en tubos sin anticoagulante. La muestra se
centrifugd en la primera media hora a 5000 rpm para separar el suero y los
eritrocitos. Los eritrocitos se lavaron mediante técnicas estandares y se conservaron
a -20 °C hasta la determinacién de acidos grasos por cromatografia de gases. La
muestra de suero se separo en tres alicuotas de 3 ml las cuales se conservé a -70
°C hasta la determinacion de las moléculas. La primera alicuota se utilizé para la
determinacién de glucosa, colesterol, TAG, HDL-c, LDL, enzimas de funcién
hepética ALT, AST, GGT y Mg por el método colorimétrico (YSI 2300 Stat Plus
Glucose Analyzer, YSI Inc., Yellow Springs OH, USA). La segunda alicuota sirvié
para determinar hS-PCR por el método de microesferas; y la tercera alicuota para
las determinaciones de hormonas (T, SHBG, DHEAS e IGF-1) por
guimioluminiscencia (Millipore, Billerica MA, USA), esta alicuota sigue en
almacenamiento para futuras investigaciones y conclusion del estudio como

desenlace secundario.
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8.6.4 Dieta

Recordatorio de 24 horas. Se aplicaron siete Recordatorios de 24 horas por pasos
multiples, al momento basal y uno por mes hasta el final del seguimiento [Anexo 3].
Se analiz6 con el paquete estadistico Food Processor software®. Se cuantificaron
los macro y micronutrientes, asi como el contenido acidos grasos omega 3 en la
dieta y la ingesta de magnesio. Los resultados se reportaron como g/dia para los
hidratos de carbono, lipidos (saturados, monoinsaturado, poliinsaturados, asi como
EPAy DHA) y proteina.

8.6.5 Apego al tratamiento.

En el caso del grupo magnesio, el apego al tratamiento se determindé mediante el
incremento en las concentraciones plasma en este grupo. Se analizdé las
concentraciones de acidos grasos en la membrana eritrocitaria por técnica de
cromatografia de gases. Se estratificaron por familia de acido graso: saturado
(laurico, miristico, palmitico, estearico), monoinsaturado (palmitoléico, oleico,
nervénico), poliinsaturados omega 3 (linolénico, eicosapentaenoico,
docosahexaenoico) poliinsaturados omega 6 (linoléico, araquiddnico). Las

concentraciones se reportaron en porcentaje del total de acidos grasos.

También se cuantificé el consumo de los tratamientos por conteo de capsulas de
forma mensual y el registro de estas en el formato proporcionado [Anexo 5]. Se pidio
a las participantes regresar los frascos (y en el caso del grupo metformina su caja

con la barra de las tabletas) para realizar el conteo de las capsulas sobrantes.
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8.7 Definicién de variables

Las variables involucradas en el estudio se presentan en el siguiente cuadro, en la

cual se describe la variable, su categoria, su definicion operacional y conceptual.

Cuadro 4. Variables de estudio. Variables independientes, dependientes y
confusoras del estudio.

. L L . Unidad de | Escalade
Variable Definiciéon conceptual Definicidon operacional C L
medicién medicién
Variable INDEPENDIENTE
Nutrimento inorgénico, cofactor | 400 mg/dia de 6xido de o
L, L Lo Cuantitativa
Suplementacion | enzimatico que regula el magnesio via oral . N
. . . Si/ No dicotébmica
con magnesio | metabolismo de la glucosa y (1 capsula diaria)
sintesis de proteinas
Grupo de &cidos grasos 3.2¢0r
insaturados que se producen mg/dia O3 (EPA/DHA)
.. | principalmente en aceites de Omega Rx: aceite de Cuantitativa
Suplementacién : . S
pescado, con tres dobles pescado ultra refinado, Si/ No dicotémica
con AGPI-O3 L .
enlaces en posiciones Marca Zone) via oral (4
particulares en la cadena de capsulas diarias).
hidrocarburos.
Un agente hypogllcemlco de 1700 mg/dia metformina I
. biguanida utilizado en el : Cuantitativa
Metformina . : via oral . N
tratamiento de la diabetes - Si/ No dicotébmica
. (2 tabletas diarias de 850
mellitus no mg, marca Alpharma)
insulinodependiente. 9 P
Variable DEPENDIENTE: Perfil metabdlico
Fuente primaria de sintesis de | Concentracién sérica de
energia de las células, | glucosa determinada mg/dL y Cuantitativa
Glucosa sérica | mediante su oxidacion catalitica | mediante método mmol/ml Continua
enzimatico
Esterol que se encuentra en los | Concentracion sérica de o
. ! Cuantitativa
Colesterol Total | tejidos corporales y en el | colesterol mediante .
. . S mg/dL Continua
plasma sanguineo método enzimatico
Lipoproteinas de baja densidad | Concentracién sérica de Cuantitativa
LDL-C LDL-C mediante método mg/dL .
L Continua
enziméatico
HDL-C Lipoproteinas de alta densidad Concentracpn serica de Cuantitativa
HDL-C mediante método mg/dL .
o Continua
enziméatico
Trialicéridos es un tipo de glicerol que | Concentracion sérica de Cuantitativa
9 pertenece a la familia de los | triglicéridos mediante mg/dL Continua
lipidos. método enzimatico
Enzimas de Enzima que se encuentra | Concentracion sérica Cuantitativa
funcion principalmente en el higado | mediante método Mg/dL Continua
hepatica AST, ALTy GGT enzimético
Nutrimento inorganico | Concentracion sérica de o
. . . . . Cuantitativa
Magnesio necesario para reacciones en | magnesio mediante )
mmol/ml Continua

organismo

método enzimatico y en
eritrocitos por
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cromatografia de liquidos
masas

Relacion entre la cantidad de | Determinacion mediante | Valor M vy | Cuantitativa
Sensibilidad a | insulina que se necesita | el estudio de Clamp HE. M/ Continua
lainsulina producir para depositar cierta
cantidad de glucosa
Variable DEPENDIENTE: Perfil Inflamatorio (secundario)
Proteina plasmatica circulante, | Concentracion plasmatica .
; ; Cuantitativa
gue aumenta sus niveles en | de hS-PCR determinada Mg/ml .
hS-PCR . = > Continua
respuesta a la inflamacion. por un método de ELISA.
Variable DEPENDIENTE: Perfil Hormonal (secundario)
El hirsutismo es el crecimiento | En esta escala se asigna
excesivo de vello terminal enla | un valor de 1 a 4 a la
Hirsutismo mujer siguiendo un patrén | densidad del pelo terminal o
. " L p ‘s Cuantitativa
(Escala masculino de distribucion, en | encadaunadelas9areas | Numérico .
) < ! Continua
Ferriman zonas andrégeno- | de referencia. El resultado (0 a36)
Gallwey) dependientes. de la suma de puntos que
resulte inferior a 8 no se
considera patolégico.
Es una glucoproteina que se fija | Concentracion plasmatica
SHBG a las hormonas sexuales, determinada por un Amol/L Cuantitativa
especificamente a testosterona método de ELISA. continua
y estradiol
Variables de CONFUSION
Cantidad de masa que alberga | Diferencia en el valor final
Diferencia en el el cuerpo. respect_o al inicial, Numérico, | Cuantitativa
eso corporal determinado por bascula Kg continua
P InBody230.
(bioimpedancia eléctrica.)
Es la masa total de grasa Diferencia en el porcentaje
dividida por la masa corporal de masa grasa
Diferencia en el | total, multiplicada por 100; la determinada por . Cuantitativa
X ) . . . Porcentaje, :
porcentaje de | grasa corporal incluye grasa bioimpedancia  eléctrica % continua
grasa corporal esencial y grasa (InBody230) al final del
corporal de almacenamiento. seguimiento comparado
con el basal
Es una herramienta utilizada en | Analisis mediante el
. la  anamnesis alimentaria | paquete Food Processor. ‘s o
Recordatorio de -~ e Numeérico, | Cuantitativa
nutricional, o historia dietética, | Los datos se expresan en .
24 horas de . . : gramos y continua
asos maltiples que nos permite conocer los | macro y micronutrientes mcg
P habitos alimentarios de un | del R24.
individuo.
Tomar la medicacion de | Registro de consumo de
acuerdo con la dosificacion del | suplemento mediante o
L . L Cuantitativa
Apego al programa prescrito; y la | conteo y registro de | Numérico, .
) . . continua
tratamiento persistencia, tomar la | capsulasy tabletas [Anexo %

medicacion a lo
tiempo.

largo del

5]
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9. ALEATORIZACION DE LA INTERVENCION

La asignacion a los grupos de tratamiento se realizé mediante una tabla de nimeros
aleatorios, utilizando un software para ensayos clinicos de grupos pareados
(Random Allocation Software) creado en Microsoft Visual Basic 6 para Windows.
[65]

10. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete estadistico IBM SPSS Statistics
version 22 y el programa Minitab version 17. Se considerd un valor de alfa <0.05

para la significancia estadistica.

Presentacion de los datos. Las variables categoricas se reportan como frecuencias
y porcentajes (n, %). Las variables cuantitativas continuas se presentan como
mediana y rangos intercuartilares cuando estos tengan distribucién libre y como
medias * desviacion estandar cuando tengan distribucion normal de acuerdo por
métodos mentales (media, mediana, sesgo y curtosis) y se confirmaran con pruebas
de normalidad (Kolmogorov-Sminof). Los datos se estratificaron por grupos de

tratamiento (Grupo Metformina [Mt], Grupo Omega-3 [O3] y Grupo Magnesio [Mg]).

Para saber si los grupos de intervenciéon son comparables al momento basal se
realiz6 una prueba de ANOVA de un factor con Post-Hoc de Tukey cuando los datos
mostraron distribucion normal y aquellos con distribucién libre se realizé con prueba

no paramétrica para K muestras independientes Kruskal Wallis.

El analisis al final del seguimiento (6 meses) se utilizé6 una prueba de ANOVA de
mediciones repetidas para analizar el efecto de la intervencion durante el
seguimiento incluyendo las variables de confusién. Aquellos con distribucion libre
se realiz6 con prueba no paramétrica para K muestras independientes Kruskal
Wallis. Para el andlisis de variables dicotomicas se analizard mediante una Xi

Cuadrada.
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Se realiz6 un andlisis de correlacion de Spearman para el valor M del Clamp y las
diferencias de peso, porcentaje de grasa y circunferencias de cintura y abdomen

para determinar el grado de asociacion al final del estudio.

Para la determinacion de apego al tratamiento en el grupo O3 por el aumento en el
porcentaje de omega 3 en la membrana eritrocitaria y en el caso del magnesio el
incremento en las concentraciones plasmaticas se analizé por una prueba no
paramétrica para k muestras independientes Kruskal Wallis. El apego al tratamiento
por conteo de cépsulas se analiz6 como frecuencia y porcentaje al igual que los

eventos adversos.

Las pacientes que cumplan con mas del 80% de adherencia al tratamiento se

analizaron por protocolo.
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11. ASPECTOS ETICOS

El protocolo fue evaluado por la Comision Nacional de Investigacion Cientifica del
Instituto Mexicano del Seguro Social y el comité de Investigacion en salud del
Hospital de Pediatria, CMN siglo XXI. Todos los procedimientos descritos cumplen
con los lineamientos éticos contemplados para la investigacion en humanos, con

riesgo superior al minimo.

A todas las participantes se les explico los procedimientos que conllevo el protocolo
y se les solicito la firma de la carta de consentimiento informado [Anexo 1]. Se
proporcion6 toda la informacién a detalle y se les explicé que, aunque no se han
descrito efectos adversos con la administracion de acidos grasos omega 3 y con
magnesio en las dosis que fueron empleados, debieron registrar cualquier dato o
molestia atribuible al suplemento como: nausea, vémito, urticaria, equimosis. En
caso de que se presentaran cualquiera de estos sintomas (u otros que le atribuyan
al suplemento) debieron suspender el tratamiento y llamar a los responsables del
estudio. En cada visita se interrogé sobre estos eventos, aln si no se habian
reportado. También se les informd que hay reportes del efecto benéfico de los
omega-3 y el magnesio, se desconocen los beneficios en mujeres con SOP y no se
sabe si realmente proporcionarian el beneficio esperado. Se aseguré la
confidencialidad de los datos y de todos los resultados obtenidos, asignando a cada
participante un cédigo de identificacion, asi como a todos los viales para la toma de
muestras sanguineas. Se aseguroé el derecho de las participantes de abandonar el
protocolo en cualquier momento, sin que esto afectara la atencién brindada por el

Instituto Mexicano del Seguro Social.

El protocolo cont6 con nimero de Registro ante la Comisién de Etica y Cientifica
ante el Instituto Mexicano del Seguro Social R-2014-785-056.
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12. RECURSQOS, INFRAESTRUCTURA Y FACTIBILIDAD

12.1 Recursos e infraestructura

La UIMN conté con la estructura fisica y de equipo para la elaboracion de los Clamp
HE y las determinaciones de laboratorio necesarias para el proyecto, asi como con
el personal capacitado y estandarizado para su elaboracion. El Servicio de Biologia
de la Reproduccién del Hospital de La Raza y el Hospital de la Mujer de la Secretaria
de Salud brindaron su apoyo para la seleccién de las participantes que cubrieron

las necesidades del proyecto.

12.2 Financiamiento

El protocolo conté con financiamiento del Fondo de Investigacion en Salud del
Instituto Mexicano del Seguro Social con nimero FIS/IMSS/PROT/PRIO/14/038.
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Diagrama Consort
“Efecto de una intervencion con acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3 o con magnesio en el perfil

inflamatorio, metabdlico y hormonal de pacientes con sindrome de ovario poliquistico y obesidad. Ensayo clinico

controlado. Resultados preliminares”. [Diagrama 1]

Poblacion elegible [n= 153)

'E I gl Excluidas [n=28)
% > +  No cumplen los criterios de inclusidn (n=15)
k=1 4 =+  Declinaron a participar (n=9)
_g - & Sereagendaron por temblor (n=2)
-3 ’ Aleatorizacion (n= 128)
: 1
2
E Asignades al rratamients Metformina (n=46) Asignados al tratamiente Omega-3 (n=42) Asignades al ratamisnto Magnesio [n= 40)
- 1 1 l

Declinaron durante el seguimignto (n=23) Declinaron durante &l saguimisnta (n=14) Declinaron durante el seguimienta (n=15)

*  Cambiaron de direccion (n=2) *  Poruabsajo fordneo (n=4) No les dan permisc de faltar en el trabajo (n=4)

E *  Portrabajo fordneo (nsS) s Porvenas colapsadas (n=1) Embarazo (m=1)
i *  Notomd el tratamiento 4 meses (n=2) *  Nuevo dx hipotiroidismoin=1) Tratamiento por Fibrosis Quistica [n=1)
£ *  Suspendic la Metformina (n=1) *  Nocontesta el teléfons (n=9) Por trabajo fordnen (n=4)
= +  Porvenas colapsadas (n=1) Ne contesta el teléfono (n=9)
L *  Nocontesta el teléfons (n=12)
‘E Terminados (n=21) Terminados (n=26) Terminados (n=15)
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13. RESULTADOS

Se invitaron a participar 153 mujeres de las cuales 128 cumplieron los criterios de
seleccion. Posterior a la aleatorizacion, se asignaron 46 mujeres para recibir
metformina (Mt), 42 Omega-3 (03) y 40 magnesio (Mg). De las participantes, 88
completaron tres meses de seguimiento y 62 cumplieron con el seguimiento de 6
meses (21 Mt, 26 O3 y 15 Mg). Actualmente se encuentran en seguimiento nueve
participantes (dos Mt, una O3 y seis Mg). El total de pérdidas durante el seguimiento
fue de 57 participantes, las causas reportadas fueron: cambio de residencia, trabajo
fordneo, no les daban permiso de faltar en sus empleos y no contestaron los
teléfonos proporcionados. Para esta tesis se reportan los resultados de las 62

pacientes que completaron los seis meses de seguimiento [Diagrama 1].

Adherencia al tratamiento

Con respecto a la adherencia al tratamiento, las pacientes reportaron haber
consumido el 98% en el grupo de Mt, 98% en el grupo O3 y el 99% en el grupo Mg
de las capsulas suministradas [Figura 2]. Tomando en cuenta los cambios en las
membranas eritrocitarias o en plasma, se observé que las concentraciones de los
acidos grasos suplementados EPA y DHA, se incrementaron significativamente en
el grupo O3 [Figuras 3, 4 y 5], mientras que el magnesio se incremento en el grupo

Mg [Figura 6]. Estos nutrimentos no se modificaron en el grupo Mt.

Figura 2. Apego al tratamiento por conteo de capsulas al
final del seguimiento.
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Figura 3. Diferencias en el porcentaje de acidos grasos saturados y monoinsaturados
en la membrana eritrocitaria, estrafificado por intervencién. Las comparaciones
estadisticas se realizaron con Kruskal Wallis entre los grupos y con Wilcoxon dentro de los
grupos. s. Met=Metformina, 03=0mega3 y Mg=Magnesio
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Figura 4. Diferencias en el porcentaje de Omega 3 yv 6 en la membrana
eritrocitaria, estratificado por intervencion. Las comparaciones estadisticas se
realizaron con Kruskal Wallis entre los grupos y con Wilcoxon dentro de los
grupos. s. Met=Metformina, O3=0mega3 y Mg=Magnesio
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Figura 5. Diferencias en el porcentaje de acidos grasos EPA y DHA en la membrana eritrocitaria,
estratificado por intervencion. Las comparaciones estadisticas se realizaron con Kruskal Wallis entre los
grupos y con Wilcoxon dentro de los grupos.. Met=Metformina, 03=0mega3 y Mg=Magnesio
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Figura 6. Diferencias en las concenfraciones de Magnesio, estratificado por intervencidn. Las
comparaciones estadisticas se realizaron con Kruskal Wallis entre los grupos y con Wilcoxon
dentro de los grupos. 5. Met=Metformina, 03=0mega3 y Mg=Magnesio



13.1 Caracteristicas basales

13.1.1 Comparacion de las participantes que abandonaron el estudio y las
gue terminaron el seguimiento.

Se compararon las caracteristicas basales de las participantes que completaron el
seguimiento con aquellas que abandonaron antes del término. Las mujeres que
abandonaron el estudio tenian concentraciones de glucosa en ayuno mayor que las
gue completaron el seguimiento, pero dentro de limites normales. El resto de las

caracteristicas fueron comparables [Cuadro 5].

13.1.2 Caracteristicas antropométricas, bioguimicas y clinicas de las mujeres
gue completaron el seguimiento, estratificadas por tipo de tratamiento.

Las caracteristicas basales se presentan en el cuadro 6. Excepto por la edad, todas
las caracteristicas clinicas ginecoldgicas y antropométricas fueron comparables
entre los grupos. Sin embargo, algunas variables como el hiperandrogenismo clinico
(Ferriman-Gallwey) y la inflamaciéon (PCR>3 mg/L) se observaron por arriba del
punto de corte de normalidad en los tres grupos. De la misma manera, las
concentraciones de SHBG se encontraron por debajo del valor de referencia en los
tres grupos. La concentracion de glucosa fue mayor en el grupo metformina
respecto al omega y magnesio, sin embargo, esta se encuentra en el rango de

normalidad.
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Cuadro 5. Comparacién de las caracteristicas basales de las participantes que
abandonaron el estudio y las que terminaron el seguimiento. *

Variables Total Pérdidas Seguimiento M6 P
n 128 57 62
Edad (afios) 29 (18, 38) 29.5 (18, 38) 29.2 (18, 38) 0.856
Clinicos ginecologicos (n, %)
Amenorrea 51 (39.5) 25 (43.9) 26 (39.4) 0.375
Dismenorrea 66 (51.2) 28 (49.1) 38 (57, 6) 0.225
Ferriman Gallwey 11 (3, 30) 11.5 (3, 30) 12 (5, 30) 0.427
Antropomeétricos
Peso (kg) 79 (61, 129) 78 (61, 129) 77.3(62.7,122.4) 0.588
Talla (metros) 157 (145, 174) 158.2 (148.8,172) 157.9 (145,174) 0.935
IMC (kg/m2) 31.6 (27, 44.4) 32 (27.1,43.7) 30.5(27,44.4) 0.631
C. Cintura (cm) 98.5(80.5, 143) 106 (80.5, 143) 98.5 (84.6, 133.8) 0.477
C. Cadera (cm) 108 (95.5,141.1) 111.5(95,135) 107.5(95.5, 141.1) 0.477
Musculo, kg 25 (18.2, 38) 25.1(19.2,31.4) 24.7(18.2,38.4) 0.554
Grasa % 43.8 (33.8,53.2) 43.5(33.8,50.9) 43.2(34.1,53.2) 0.681
Androide 54.5(36.4,62.4) 54.1(36.4,62.3) 55.8(44.7,62.4) 0.594
Ginoide 50.9 (39.1, 60.1) 50.7(41.8,60.4) 51.5(39.1,60.1) 0.887
indice A:G 1.07 (0.82,1.35) 1.06 (.82, 1.24) 1.07 (.93, 1.35) 0.927
Bioquimicos
Glucosa (mg/dL) 86.8 (61, 137) 89.5(61,113) 84 (61, 137) 0.001
Triglicéridos (mg/dL) 138 (47, 461) 139 (47, 377) 137 (54, 461)  0.616
Colesterol Total (mg/dL)  162.5 (89, 266) 161 (89, 228) 163 (102, 622) 0.765
HDL-C (mg/dL) 38 (17, 65) 36.5 (17, 61) 39 (18, 65) 0.099
VLDL-C (mg/dL) 27.6(9.4,92.2) 27.8(9.4,75.4) 27.4 (10.8,92.2) 0.564
TGO (mg/dL) 33 (15. 143) 34.5 (15, 143) 32 (19, 110) 0.312
TGP (mg/dL) 32 (8, 184) 33.5(8, 184) 31 (17, 127) 0.363
GGT (mg/dL) 26 (7, 93) 27 (9, 84) 24 (7, 93) 0.057
Magnesio (mg/dL) 1.9(1.3,2.2) 2(.7,2.2) 1.9(1.6,2.2) 0.058
Calcio (mg/dL) 9.4 (7.2, 13.6) 9.3(7.2,10.4) 9.4(7.3,13.6) 0.139
Valor M clamp (mg/kg x
min) 4.41 (0.6, 11.2) 4.12(0.22,11.2) 4.61(0.1,9.49) 0.509
Hormonal
SHBG 24.2 (8, 134) 22.8 (9, 80) 26.8 (8, 134) 0.127

*Las variables se describen como nimero (porcentaje) o mediana (minimo, maximo) segun corresponda.
** Analisis prueba no paramétrica para k muestras independientes Kruskal Wallis, para las variables dicotomicas
andlisis de X?. Significancia estadistica p<0.05. HDL-C: Lipoproteina de alta densidad; VLDL-C: Lipoproteina
de baja densidad, TGO: Aspartato Aminotransferas, TGP: Alanina Aminotransferasa, GGT: Gama glutamil
transpeptidasa, SHBG: Globulina trasportadora de hormonas sexuales.
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Cuadro 6. Comparacién de las caracteristicas basales de las participantes que
terminaron el seguimiento, estratificadas por tratamiento. *

Variables Metformina Omega-3 Magnesio p**
n 22 26 15
Edad (afios) 31 (19, 38) 27 (18, 35) 33 (18,38) 0.013
Clinicos ginecoldgicos (n, %)
Infertilidad 11 (50) 12 (46.2) 10 (66.7) 0.572
Amenorrea 10 (45.5) 13 (50) 6 (40) 0.824
Dismenorrea 11 (50) 11 (42.3) 8 (53.3) 0.763
Ferriman Gallwey 10.5 (8,20) 10 (5,20) 11 (6,20) 0.795
Antropométricos
Peso (kg) 77.5(62.7,101.3) 81.1(62.9,122.4) 74.7 (65.9,107) 0.865
IMC (kg/m2) 31.05 (27.1, 42.7) 29.9 (27.3, 44.4) 31.1(27,39.8) 0.838
C. Cintuta (cm) 98 (87, 124) 97.1 (83, 133.8) 99 (84.6,131.9) 0.711
C. Cadera (cm) 107.4 (95.5, 133.5) 108.1 (96, 132) 107 (98.4,141.1) 0.978
Musculo, kg 24.6 (19.9, 38.4) 25.1(18.5,34.2) 23.2(18.2,30.3) 0.380
Grasa % 43.6 (36.4, 53.2) 42.7 (34.3, 53.2) 45 (34.1,53.2) 0.449
indice A:G 1.06 (0.96, 1.35) 1.06 (0.93,1.27) 1.08(0.93,1.24) 0.692
Bioquimicos
Glucosa (mg/dL) 86.5 (71,130) 82 (61, 95) 80 (66, 137) 0.047
Insulina (mg/dL) 18.6 (2.96, 41.6) 13.2 (4.08, 223.8) 12.6 (2.78,70.3) 0.266
Triglicéridos (mg/dL) 147.5 (60, 318) 137.5 (73, 461) 134 (54, 345) 0.970
Colesterol (mg/dL) 159 (108, 233) 164 (102, 266) 155 (126, 212)  0.929
HDL-C (mg/dL) 40 (23, 56) 35 (19, 65) 43 (18, 52) 0.391
LDL-C (mg/dL) 27 (12, 63) 27.5(14.6, 92.2) 26.8 (10.8,69) 0.970
TGO (mg/dL) 32.5 (24, 110) 32 (19, 45) 34.1 (21, 53) 0.925
TGP (mg/dL) 36 (19, 127) 30.5 (17, 65) 29 (17, 81) 0.582
GGT (mg/dL) 21.5 (10, 93) 23 (9, 40) 25 (7, 64) 0.620
Magnesio (mg/dL) 1.9(1.7,2.2) 1.9(1.6,2.2) 1.9(1.7,2.3) 0.953
Calcio (mg/dL) 9.4 (8.3, 10.2) 9.3 (6.5, 13.6) 9.5(6.9,10.2) 0.622
Valor M clamp
(mg/kg x min) 4.58 (0.61, 8.8) 4.76 (1.8, 9.49) 4.61(1.18,9.14) 0.997
Hormonal
SHBG 26.4 (13.2, 134) 21.9 (8.16, 53.3) 35.8 (15.7,49.6) 0.011
Inflamatorio
PCR (mg/L) 3.84 (0.59, 23.2) 3.19(0.36, 12.7) 4.88 (0.18,22.5) 0.702

Las variables se describen como nimero (porcentaje) o mediana (minimo, maximo) segun corresponda. **
Andlisis prueba no paramétrica para k muestras independientes Kruskal Wallis, para las variables dicotomicas
andlisis de X2. Significancia estadistica p<0.05. HDL-C: Lipoproteina de alta densidad; VLDL-c= Lipoproteina
de baja densidad, TGO= Aspartato Aminotransferas, TGP= Alanina Aminotransferasa, GGT= Gama glutamil
transpeptidasa, SHBG= Globulina trasportadora de hormonas sexuales.
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13.1.3 Caracteristicas de la composicion de la dieta estratificadas por grupo
de tratamiento.

El contenido de macro y micro nutrimentos en la dieta fue comparable entre los
grupos. Mientras que el consumo de hidratos de carbono, lipidos totales, proteinas
y azUcares totales se observo por arriba de lo recomendado por la IDR en los tres
grupos, el consumo de fibra y de micro nutrimentos como magnesio, acidos grasos
polinsaturados omega 3 y 6, y vitaminas liposolubles (A, D y E) e hidrosolubles

(vitamina C) fue deficiente en los tres grupos. [Cuadro 7]

Cuadro 7. Caracteristicas de la dieta por recordatorio de 24 horas, estratificado por
tratamientos. *

Variable Metformina Omega 3 Magnesio IDR p**
Energia (kcal) 1983 (704, 4887) 1887 (715, 4558) 2138 (600, 5097) -- 0.784
Macro nutrimentos
Carbohidratos (g/d) 247 (57.9, 625) 248 (76, 573) 227 (87, 494) 130 0.776
Proteinas (g/d) 76.14 (42, 195) 74.2 (39, 223) 87 (32, 137) 46  0.715
Lipidos Totales (mg/d) 63 (15.3, 237) 53.6 (10, 152) 77.7 (9, 162) ND 0.285
Saturada (mg/d) 19.1 (5.1, 62) 15.7 (2.48, 33.85)  21.9 (2.77, 59) ND 0.240

Mono insaturada (mg/d)  16.6 (4.13,69)  14.2(2.92,56.8) 18.7(1.71,72) ND 0.259
Poliinsaturada (mg/d) 10.5(2.52,93)  7.9(1.77,46.1)  14.3(1.61,35) ND 0.181

Trans (mg/d) 0.26 (0, 4.88) 0.23 (0, 4.66) 0.21 (0, 2.24) ND 0.671
Colesterol (mg/d) 218 (27.85, 764) 240 (37.2, 890) 223.6 (35, 990) 300 0.968
Azlcar (g/d) 87.8 (6.99, 232) 94 (13.5, 199) 73 (11, 361) ND 0.711
Fibra (g/d) 18.25 (5, 53) 17.7 (5, 37) 20 (11.5, 46) 25 0.297
Micro nutrimentos
Magnesio (mg/d) 281 (75.98, 721) 219 (2.68, 748.37) 271 (1.57, 669) 350 0.128
Sodio (mg/d) 1910 (497, 5541) 1709 (507,5356) 1749 (472,9398) 1500 0.740
Zinc (mg/d) 8.84 (1.91,36)  7.27 (0.44,45.5) 9.77 (2.67, 40.3) 8 0.548
Omega-3 (g) 0.55(0.08, 3.87) 0.43(0.15,4.44) 0.66(0.13,1.41) 0.6,1.2 0.590
Omega-6 () 5.18 (1.32, 22.6) 4.91 (1.37,19,79) 5.45(1.28,21.37) 5,10 0.419
Vitaminas
A (RAE) 361.4 (6.01, 9513) 352 (43, 27083) 494.6 (22.5,4520) 900 0.583
C (mg/d) 45 (0.5, 518) 54.8 (0, 550) 62.5 (1.2, 600) 60 0.171
D (UI) 94.4 (0, 297) 96 (0, 353) 97.6 (0, 601) ND 0.168
D (mcg) 2.44 (0.06, 7.52) 1.31 (0, 8.81) 2.89 (0, 15) 50 0.105
E (mg) 3.98 (.8, 24.6) 3.5 (1, 50) 5.1 (1.1, 25) 15 0.622

*Las variables se describen como mediana (minimo, maximo). ** Analisis prueba no paramétrica para k
muestras independientes Kruskal-Wallis. Significancia estadistica p<0.05. Valores de Referencia IDR [60]
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13.2 Diferencias en los valores de las variables antropométricas, bioquimicas
y clinicas al final del seguimiento comparados con los valores basales.

Las variables antropométricas se modificaron en forma similar en los tres grupos al

final del seguimiento, pero el porcentaje de grasa disminuy6 Unicamente en el grupo

Mt (p=0.001) [Figura 7]. No hubo cambios respecto a la circunferencia de cintura.
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Figura 7. Diferencias entre el final y basal del Peso y Porcentaje de Grasa. Las comparaciones
estadisticas se realizaron con Kruskal Wallis entre los grupos v con Wilcoxon dentro de los grupos.
Met=Metformina, 03=0mega3 y Mg=Magnesio.

Las concentraciones de glucosa (2.5, 3 y 2 mg/dL para Mt, O3 y Mg
respectivamente; p=0.123) e insulina (-1.9, 1.4 y 0.7 mg/dL para Mt, O3 y Mg
respectivamente; p=0.486) no se modificaron después de la intervencién en ninguno
de los tres grupos. En cambio, las concentraciones de triglicéridos y LDL-C (p=0.011
y 0.014 mg/dL, respectivamente) disminuyeron sélo en el grupo O3 [Figura 8]. En
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cuanto a las enzimas de funcidn hepatica, se observé que las concentraciones de
TGO, TGP y GGT disminuyeron sélo en el grupo Mg (p=0.008, 0.003 y 0.003 mg/dL,

respectivamente) [Figura 9]. Por otra parte, la sensibilidad a la insulina determinada

por el valor M del Clamp HE se incremento en los tres grupos, aungue sélo alcanzé

significancia estadistica en el grupo Mg (p=0.022) [Figura 10]. Respecto a las

concentraciones de SHBG (nmol/L), el grupo O3 mostr6 una disminucion

significativa al final del seguimiento (p=0.003). No hubo diferencias entre los grupos

[Figura 11].
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Figura 8. Diferencias entre el final y basal del Perfil Lipidico (triglicéridos, colesterol. VLDL y HDL).
Las comparaciones estadisticas se realizaron con Kruskal Wallis entre los grupos y con Wilcoxon dentro
de los grupos. Met=Metformina, O3=0Omega3 y Mg=Magnesio.
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Figura 9. Diferencias entre el final y el basal del Perfil Hepatico (TGO, TGP, GGT). Las comparaciones
estadisticas se realizaron con Kruskal Wallis entre los grupos y con Wilcoxon dentro de los grupos.
Met=Metformina, 03=0mega3 y Mg=Magnesio.
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Figura 10. Diferencias entre el final y basal del Valor M de clamp hiperinsulinemico euglicemico. Las
comparaciones estadisticas se realizaron con Kruskal Wallis entre los grupos y con Wilcoxon dentro de los
grupos. Met=Metformina, 03=0mega3 y Mg=Magnesio.
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Figura 11. Diferencias entre el final y basal en las concentraciones de SHBG en suero. Las comparaciones
estadisticas se realizaron con Kruskal Wallis entre los grupos y con Wilcoxon dentro de los grupos. Mt=Metformina,

03=0mega3 y Mg=Magnesio.

Con respecto a los cambios clinicos, la escala Ferriman Gallway, indicadora de
hirsutismo, disminuyé significativamente en los tres grupos (p=0.004, 0.001 y
0.016) [Figura 12].
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Figura 12. Diferencias entre el final y basal de la Escala de Ferriman Wallway. Las comparaciones
estadisticas se realizaron con Kruskal Wallis entre los grupos vy con Wilcoxon dentro de los grupos.
Met=Metformina, 03=0Omega3 y Mg=Magnesio.
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Como objetivo secundario, se planteé explorar el perfil inflamatorio. Se analizaron
las concentraciones de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hS-PCR) de 45
participantes (n=15, por grupo) elegidos aleatoriamente entre los grupos. Al final del
seguimiento, mientras el grupo Mt disminuy6 significativamente (p=0.047), y el
grupo Mg mostré una tendencia a disminuir (p=0.084), en el grupo O3 no se
observaron cambios. Sin embargo, la comparacion entre grupos no mostré

significancia estadistica [Figura 13].
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Figura 13. Diferencias entre el final y el basal de las concentraciones de h8- PCR. Las
comparaciones estadisticas se realizaron con Kruskal Wallis entre los grupos y con Wilcoxon
dentro de los grupos. Mi=Metformina, 03=0mega3 y Mg=Magnesio.
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13.4 Correlaciones univariadas

Como se espera de acuerdo al comportamiento biolégico de las variables, el valor
M final se asocio con el valor M inicial. Al final del seguimiento, se observd una
asociacion inversa entre las diferencias en el valor y las tres variables analizadas,
sugiriendo que la pérdida de peso, cintura y grasa se asocié con una mejoria en la

sensibilidad a la insulina [Cuadro 8].

Cuadro 8. Correlacion entre la diferencia en el valor M de Clamp HE vs las
diferencias de las variables antropométricas. *

Variable r p*
Diferencia IMC (kg/m?) 0.171 0.135
Diferencia circunferencia cintura (cm) -0.343 0.010
Diferencia Peso (kg) -0.305 0.021
Diferencia en masa grasa (%) -0.286 0.032

*Correlacion de Spearman.

13.5 Variables de seguridad para uso de metformina, &cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga omega 3 y magnesio.

En cuanto a los eventos adversos reportados por la suplementacion de los
diferentes tratamientos (en su mayoria reportados durante el primer mes del
tratamiento), los malestares gastrointestinales como nausea (8 eventos), mareos
(6), cefalea (6), diarrea (5), dolor abdominal (3) y estrefiimiento (3) fueron mas
frecuentemente reportados en el grupo de Mt. El grupo de O3 reporté dolor
abdominal (3 eventos), cefalea (2) ndusea y diarrea (1 caso). El grupo Mg fue el que
reporto menos eventos adversos, los mas frecuentes fueron nausea, mareo,
cefalea, diarrea (2 eventos por sintoma) y fue el Unico en reportar eructos (1).
[Cuadro 10]
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Cuadro 10. Eventos adversos durante el seguimiento estratificados por grupo

de tratamiento. *

Metformia Omega 3 Magnesio
Eventos

(n=22) (n=26) (n=15)
Nausea 8 (36) 0 (0) 2 (13)
Mareo 6 (28) 1(4) 2 (13)
Cefalea 6 (28) 2 (8) 2 (13)
Diarrea 5 (23) 1(4) 2 (13)
Dolor abdominal 3 (14) 3(12) 1(7)
Estrefiimiento 2(9) 0 (0) 0 (0)
Vomito 1(5) 0 (0) 0 (0)
Dispepsia 1(5) 0 (0) 0 (0)
Eructos 0 (0) 0 (0) 1(7)

*Se reportan frecuencias (porcentaje).
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14. DISCUSION DE RESULTADO

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el papel de la suplementacion con
magnesio Yy los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega 3 mejora las
alteraciones metabdlicas de mujeres con obesidad y SOP en un grado igual o mayor
al alcanzado con la metformina. El objetivo secundario fue determinar el efecto de

la suplementacion en el perfil hormonal e inflamatorio.

1. La suplementacion con Omega-3 mejord el perfil lipidico, sensibilidad a la
insulina y androgenismo
2. La suplementacion con Magnesio mejoro el perfil hepatico y sensibilidad a la

insulina y androgenismo

En nuestros resultados encontramos que tras una suplementacion con &cidos
grasos poliinsaturados de cadena larga omega 3 con una dosis de 3.2g al dia por
via oral durante 6 meses de intervencion, el perfil lipidico (triglicéridos y LDL-c) de
las mujeres mostré una disminucién significativa respecto a la suplementacién con
Metformina (1,700 mg/d), mostrando superioridad en este parametro. Las enzimas
de funcion hepatica no mostraron cambios en este grupo de intervencion. En cuanto
a la sensibilidad a la insulina, si bien, las mujeres mejoraron su sensibilidad por un
aumento en el valor M de Clamp HE, estos cambios no fueron significativos. Cabe
mencionar que el grupo comparador (control) de las intervenciones fue el que recibio
metformina y al haber cambios al final en este grupo respecto al inicio, esto podria
explicar que no hubo diferencias entre los grupos porque ambos mejoraron de forma

igualitaria.

En un meta analisis realizado por Kailin (2018) [66] para determinar la efectividad
de los acidos grasos omega 3 en el SOP, se incluyeron 591 y se compararon con
grupo control. La suplementacion con los acidos grasos Omega-3 fue de 900 mg/dia
hasta 4,000 mg/dia, con seguimiento de 8 a 12 semanas. Se determind la
resistencia a la accion de la insulina por indice HOMA-IR, encontrando los

resultados siguientes: el efecto del Omega 3 es protector respecto a la resistencia
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a la insulina determinado por los cabios del indice HOMA-IR (OR=-0.80, ¢sIC -0.89,
-0.71, p=0.001). En los cambios de la suplementacién en el perfil lipidico, la
concentracion de colesterol total fue a favor del O3 vs el control (OR=-9.43, ¢sIC -
11.9, -6.95, p=0.001), los triglicéridos disminuyeron en el grupo del O3 respecto al
placebo sin diferencia estadistica entre ambos (OR=-0.55, ¢sIC -1.31, 0.21, p=0.16).
en las concentraciones LDL-c disminuyeron significativamente en el grupo omega 3
(OR=-9.62, ¢sIC -10.3, -8.94, p=0.001), no se observé cambios estadisticos en las
concentraciones de HDL-c. En el perfil hormonal, se determinaron Ilas
concentraciones de la hormona Foliculo Estimulante y la Luteinizante, asi como la
globulina trasportadora de hormonas sexuales, sin mostrar cambios después de la
suplementacién con omega 3. Los autores concluyen que se recomiendan los

acidos grasos omega 3 para el tratamiento del SOP y la resistencia a la insulina.

En otro estudio realizado por Golara y colaboradores 2017, [67] determinaron el
efecto de la suplementacién con &cidos grasos omega 3 en el perfil metabdlico en
pacientes con SOP mediante un ensayo clinico controlado, aleatorizado y con
placebo. Incluyeron a 60 mujeres con SOP por criterios de Rotterdam, entre 18 a 40
afos. Las mujeres fueron suplementadas con 1,000 mg de O3(n=30) o placebo
(n=30) durante 12 semanas. Después de la intervencion, encontraron diferencias
significativas en el valor del indice HOMA-IR entre los grupos (-0.7 + 7.7 vs 0.3
0.9, p=0.01). las concentraciones en suero de triglicéridos y colesterol disminuyeron
significativamente en el grupo de O3 y las concentraciones de colesterol HDL
incremento. Las concentraciones de proteina C reactiva de alta sensibilidad
disminuy6 en comparacion con el control (-1.6 £ 3.1 vs 0.2 + 1.5 mg/L, p=0.004). en
este estudio no encontraron diferencias significativas en el perfil hormonal
(androgenos libres, testosterona total, SHBG) ni en las concentraciones de oxido
nitrico. Concluyen que la suplementacion con acidos grasos omega 3 por 12
semanas beneficia a las mujeres con SOP en la sensibilidad a la insulina y perfil

lipidico, sin embargo, no se observa cambios en el perfil hormonal en estas mujeres.
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3. La suplementacion con magnesio mejora el perfil hepatico y sensibilidad a la

insulina y androgenismo.

Nuestros hallazgos mostraron que una suplementacion con 400 mg/dia 6xido de
magnesio de durante 6 meses en mujeres con SOP, el perfil lipidico (triglicéridos,
colesterol total, HDL-c y VLDL) no muestra cambios significativos respecto a los que
se suplementaron con metformina. En el perfil hepatico se observa una tendencia
estadistica en la disminucion de AST respecto a lo observado en el grupo
metformina. Los resultados sugieren que el magnesio actla directamente sobre el
aumento de la sensibilidad a la insulina, ya que al comparar en este grupo de
intervencidn su sensibilidad al final de la suplementacion respecto al inicio,
incrementaron 1.38 mg/kg*min, siendo esto significativo en el tiempo (p=0.022). los
resultados del proceso inflamatorio determinado por hS-PCR no mostro diferencias

entre los grupos.

En un estudio disefiado para determinar si las mujeres con SOP exhiben
deficiencias de magnesio en suero y su posible relacion con la RI, Sherifi y
colaboradores (2012) [68] estudiaron a 103 mujeres con SOP y 103 mujeres sanas
emparentadas por su edad e IMC. No encontraron correlacion entre las
concentraciones de magnesio y la sensibilidad a la insulina, dislipidemia y

andrégenos en sangre, siendo la primera evidencia refutando lo anterior.

En un estudio reciente publicado por Cutler y colaboradores (2019) [69] analizaron
el patron de alimentacion de 137 mujeres (n= 87 con SOP y n=50 controles)
mediante recordatorio de 24 horas, asi como caracteristicas antropométricas y perfil
hormonal y metabdlico, con el objetivo de asociar el consumo de fibra dietética y
magnesio con resistencia a la insulina e hiperandrogenismo en mujeres con SOP
en un estudio de cohorte. En sus resultados, no encontraron diferencias en el
consumo de macro nutrimentos. La media de ingesta de magnesio fue menor en
ambos grupos, siendo el SOP menor ingesta a lo recomendado por la IDR (273 vs
238 mg/dia). La resistencia a la insulina se correlacion6 negativamente con las
concentraciones de magnesio (r=-0.27, p=0.02) y con la proteina C-reactiva (r=-

0.39, p<0.001). Las concentraciones de testosterona se asociacién negativamente
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con el magnesio (r=-0.31, p=0.01) El aumento en la ingesta de fibra y magnesio en
la dieta puede ayudar a reducir la resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo

en mujeres con SOP.

En un ensayo clinico controlado aleatorizado, Faranehy y cols [70] (2017)
investigaron el efecto de la suplementacion con magnesio y zinc en los marcadores
de inflamacién y de estrés oxidativo en mujeres con SOP. Este estudio se realizo
en 60 mujeres, las cuales se suplementaron con 250 mg de 6xido de magnesio
mas 220 mg de sulfato de zinc (N=30) o placebo (N=30) dos veces por dia
durante 12 semanas. La suplementacibn con magnesio y zinc disminuyé la
proteina C-reactiva vs control (-1.6 £ 2.4 vs 0.1 £ 0.7 mg /L, p=0.001) al igual que el

factor de necrosis tumoral alfa (p=0.03).

En el 2013, Muneyyirci y colaboradores [71] investigaron si el tratamiento con
gluconato (500 mg/d), oxido de magnesio (400 mg) y espironolactona (50 mg/dia)
mejoraba (equivalentemente) los niveles de acidos grasos libres (AGL) en suero en
pacientes con SOP después de 12 semanas. Las concentraciones de AGL
disminuyeron significativa mente en los tres grupos, sin ser clinicamente relevante.
Dado que los AGL estan involucrados en la resistencia a la insulina, estos resultados
sugieren que estos tratamientos (espironolactona) y suplemento (oxido de
magnesio) pueden ser Utiles para disminuir la resistencia a la insulina en mujeres
con SOP.

14.1 Limitaciones

Las principales limitantes de este estudio fueron, en primer lugar, las pérdidas de
los seguimientos mayor a lo esperado durante el estudio. La falta de financiamiento
para el andlisis de metabolitos para responder a los objetivos secundarios (perfil
inflamatorio y hormonal) acotaron el estudio a solo un perfil de interés en cuanto a
la suplementacion en mujeres con SOP. Se determind hiperandrogenismo por la
escala de Ferriman Gallwey, siendo ésta una herramienta con poca sensibilidad

para la condicion a determinar. El tamafio de la muestra calculado para una
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adecuado poder y significancia estadistica no se logré quedando con un poder

estadistico del 70%.

14.2 Fortalezas

La fortaleza del estudio fue que se aplicaron los estandares de oro para la
determinacion de sensibilidad a la insulina (Clamp HE), el andlisis de acidos grasos
en la membrana eritrocitaria por cromatografia de gases (como variable de calidad
en la maniobra de suplementacion). La asignacion a los diferentes tratamientos fue

aleatorizada.

Al ser un ensayo clinico controlado aleatorizado, metodolégicamente se cont6 con
la base cientifica mas soélida para la evaluacion de diferentes alternativas
terapéutica. Los grupos fueron estratificados y distribuidos de manera homogénea
mediante la aleatorizacion. Los grupos fueron comparables en el momento basal.
El tiempo de seguimiento fue suficiente para observar cambios en el estado
metabdlico (sensibilidad a la insulina, parametros bioquimicos metabdlicos, enzimas
hepéticas y cambios en la composicion corporal). El seguimiento mensual de las

mujeres permitio llevar un registro en los cambios de composicion corporal.

15. CONCLUSIONES

La suplementacién con &cidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega 3 o
con magnesio mejoran la sensibilidad a la insulina por lo menos igual que el grupo
metformina. Ademas, la suplementacion con magnesio parece mejorar mas el perfil
hepatico (disminuyendo TGO, TGP y GGT) y la suplementacion con acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga omega 3 el perfil lipidico (TAG y VLDL). Ambos

tratamientos mejoran metabolicamente a las mujeres con SOP.
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15.1 Recomendaciones y futuras investigaciones

Seria util la aplicacion de estas intervenciones con 4cidos grasos poliinsaturados de
cadena larga omega 3 0 con magnesio a un mayor numero de mujeres con
sindrome de ovario poliquistico para valorar si existe consistencia en los resultados
obtenidos en esta investigacion. Asi mismo, se propondria realizar otros grupos de
intervencién, usando como base del tratamiento metformina y como un coadyuvante
la suplementacion con magnesio y omega 3 (1,700 mg/d de metformina + 3.2 g de
03 0 1,700 mg/d de metformina + 400 mg de 6xido de magnesio) pudiendo asi
acotar el tiempo de seguimiento menor a 6 meses, evitando asi las pérdidas durante
este. El manejo multidisciplinario fortalece la atencion a las participantes para lograr

los objetivos como personales y para la investigacion.
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17. ANEXOS

Anexo 1. Carta de Consentimiento Informado

[

®

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE

INVESTIGACION

Nombre del estudio: “Efecto de una investigacién con acidos grasos polinsaturados de cadena
larga Omega 3 o con Magnesio en el perfil inflamatorio, metabdlico y hormonal de pacientes con
sindrome de ovario poliquistico y obesidad. Ensayo clinico controlado.”

Ciudad de México a de del

Se le invita a participar en un protocolo disefiado para buscar alternativas de tratamiento para
pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP). Este protocolo se llevara a cabo en la Unidad
de Investigacion Médica en Nutricién ubicado en el 4to Piso del Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional Siglo XXI y en el Servicio de Biologia de la Reproduccién ubicado en el Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No.3 de Centro Médico Nacional La Raza. Su participacion en este
protocolo es totalmente voluntaria; SIUSTED NO DESEA PARTICIPAR, NO TIENE QUE HACERLO.
Le suplicamos tomarse el tiempo necesario para leer este documento y manifestar cualquier duda
que pudiera surgir. Se le informa que usted se encuentra en absoluta libertad de abandonar el
protocolo en cualquier momento, si es que asi lo desea, sin que esto afecte la atencién brindad por
el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Justificacién y objetivo del estudio.

El objetivo del estudio es investigar si la administracion de un suplemento con Acidos Grasos Omega-
3 mas dieta para bajar de peso y ejercicio moderado, o la administracién de un suplemento con
Magnesio més dieta y ejercicio moderado, ayudan a disminuir la resistencia a la insulina y las
alteraciones hormonales y menstruales propias del SOP. Se sabe que las pacientes con SOP suelen
tener obesidad, alteraciones hormonales y resistencia a la insulina, lo que las pone en un riesgo
mayor a desarrollar diabetes, enfermedades cardiovasculares, cancer e infertilidad. Parece ser que
tanto los acidos grasos Omega-3 como el Magnesio son efectivos para disminuir estas alteraciones,
pero esto no se ha demostrado, asi que es posible que durante este tiempo no reciba ningun
beneficio. Los acidos grasos Omega-3 se encuentran normalmente en el pescado y en algunos
alimentos enriquecidos mientras que el Magnesio se encuentra en algunas frutas, verduras, cereales
y nueces, por lo que el consumo de ambos suplementos es seguro y no implica ningun riesgo a la
salud.

Procedimientos

Si usted desea participar, debera reunir los siguientes requisitos: Tener entre 18 y 38 afios,
diagnéstico de SOP e intencion de embarazo, no padecer otras enfermedades crénicas como
diabetes y no haber recibido tratamiento para el SOP en los ultimos 3 meses. Una vez que entre al
estudio se hara un sorteo para asignarla a uno de los siguientes tratamientos: Omega-3, Magnesio
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o Metformina, que es el que hasta ahora se usa en el hospital. Se espera que el efecto alcanzado
sea el mismo independientemente del tratamiento que reciba, pero eso no se sabe todavia.

En la primera entrevista se obtendra su historia clinica, informacién de su dieta y se dara una cita
para que acuda a la Unidad de Investigacion Médica en Nutricion en donde se hara un estudio
llamado CLAMP que sirve para identificar si usted ya tiene resistencia a la insulina y en que grado,
y un estudio de composicion corporal llamado DXA que es como una radiografia (fotografia) de
cuerpo entero para identificar cuanta grasa tiene y en donde se acumula mas. Para estos estudios
se le solicitara que se presente a las 08:00 am, con 10 horas de ayuno.

A su llegada, se realizara una prueba de embarazo en orina, una vez que se tenga el resultado se
realizara el DXA. Para esta prueba usted debera permanecer acostada durante 10 minutos mientras
se hace un escaneo de su cuerpo. El DXA emite una pequefia cantidad de radiacion (royos x), pero
es menor que una radiografia y no conlleva ningdn tipo de riesgo o molestia. Una vez que concluya
el DXA se realizara el CLAMP.

Para realizar el CLAMP se le daran dos “piquetes” para colocar dos catéteres; el primero para sacar
sangre y el segundo para administrar glucosa e insulina. El primer catéter se coloca en una vena a
la altura de la mufieca y se utilizaran para tomar muestras de sangre de 0.5 ml (mas o0 menos un ¥4
de cucharadita) cada 5 minutos durante 3 horas y cada 30 minutos de 3ml. (mas o menos %
cucharadita) para medir insulina. Durante el tiempo que dure el CLAMP, su mano debera permanecer
envuelta en un cojin caliente que se utiliza con la finalidad de obtener mediciones mas exactas. A
través del mismo catéter se le pasara un “suero” con el Unico objetivo de mantener la vena
permeable. El segundo catéter se colocara en el pliegue del codo para administrar una infusion de
insulina y una infusion de glucosa. La glucosa y la insulina son sustancias que estan normalmente
presentes en la sangre y en este estudio se administran con el objetivo de evaluar la sensibilidad de
cuerpo a la accion de la insulina. Para disminuir el dolor ocasionado por la colocaciéon de ambos
catéteres, se adormecerd la piel con una pomada analgésica.

Durante el tiempo de estudio usted debera permanecer acostada y no podréa levantarse de la cama,
en este lapso usted puede ver television o tomar siesta. Una vez concluidas 3 horas se retirara la
infusion de insulina y de mantendra la infusion de glucosa por espacio de una a dos horas mas.
Durante este tiempo se le proporcionara un almuerzo sustancioso (generalmente hamburguesa de
res o pollo, papas fritas, refresco y postre) para que no le vaya a “bajar la aztcar”. Una vez que usted
haya terminado de comer y que su glucosa se encuentre estable se procedera a retirar ambos
catéteres y el estudio habra terminado.

Posibles riesgos y molestias.

Los riesgos que conlleva el CLAMP incluyen: dolor o “moretén” en el sitio dende se coloquen los
catéteres. En ocasiones aisladas puede haber una “baja de azucar”, sin embargo, este riesgo en
minimo. La cantidad total de sangre extraida sera de 40-50 ml, lo cual no representa ningln riesgo
para su salud.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio.

Se espera que el efecto alcanzado sea el mismo independientemente del tratamiento que reciba,
pero eso no se sabe todavia. No se garantiza que usted obtendra un beneficio extra a la atencion
médica y nutricional brindada.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento.
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Los resultados obtenidos en los estudios realizados le seran entregados a usted de forma impresa,
asi mismo, si se detecta alguna alteracién se le proporcionara esta informacién a su médico tratante
para que quede asentado en su expediente y le brinden la atencién correspondiente.

Participacién o retiro.

Su participacion en este protocolo es totalmente voluntaria; S| USTED NO DESEA PARTICIPAR,
NO TIENE QUE HACERLDO. Se le informa que usted se encuentra en absoluta libertad de abandonar
el protocolo en cualquier momento, si es que asi lo desea, sin que esto afecte la atencién brindad
por el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Privacidad y confidencialidad.

La informacién obtenida en este estudio sera tratada con absoluta confidencialidad ya que su nombre
no aparecera en ninguna publicacion o presentacion de los resultados. Los resultados obtenidos le
seran entregados personalmente.

En caso de coleccion de material bioldgico.

Ademas, solicitamos su autorizacién para guardar el material genético aislado de las muestras
sanguineas con el objetivo de analizar la reaccion entre alteraciones genéticas y el sindrome de
ovario poliquistico en estudios futuros. Se resguardaran las muestras por un periodo de tiempo de
3 aflos posterior a su toma.

No autorizo que se tome la muestra y sea resguardad y utilizada para futuras investigaciones

Si autorizo que se tome la muestra y sea resguardad y utilizada para futuras investigaciones

Si autorizo que se tome la muestra para el estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes:

Una vez concluido el CLAMP se le daran las indicaciones de dieta y ejercicio y se le entregara el
tratamiento correspondiente para un mes, dependiendo el grupo al cual usted haya sido asignada.
También se le entregaran unos formatos que usted debera llenar en casa para valorar el adecuado
consumo del tratamiento y la actividad fisica realizada durante el mes. Usted ser citada 1 vez al
mes durante 5 meses en CMN siglo XXI, en cada cita se haran la valoracion medica y la dieta
correspondiente y se tomara una muestra de sangre de 10 ml para medir sus hormonas (esto es
parte de su tratamiento). En el sexto mes de seguimiento se repetiran el CLAMP y DXA de la misma
forma que ya fueron descritos.

En caso de dudas o aclaraciones con el estudio podra dirigirse a: En caso de dudas o aclaraciones
relacionadas con el estudio podra dirigirse con la responsable del proyecto la Dra. Mardia Lopez
Alarcén al teléfono: 56-27-69-44, correo electronico: mardyalo@hotmail.com

Investigador responsable: Dra. Azucena Martinez Basila al teléfono: 56-27-69-00 Ext. 22483 y
22484, correo electrénico: basila007 @yahho.com.

Colaboradores: Dra. Azucena Martinez Basila al teléfono: 56-27-69-00 Ext. 22483 y 22484, correo
electrénico: basila007 @yahho.com.

Después de haber leido y comprendido este documento, ES Ml DESEO PARTICIPAR en dicho
protocolo de investigacion.
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Nombre y firma del PARTICIPANTE:

Nombre y firma QUIEN OBTIENE EL CONCENTIMIENTO:

Nombre, direccion y firma de TESTIGO 1

Nombre, direccion y firma de TESTIGO 2
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Anexo 2. Hoja de Expediente clinico
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MOMBRE: EXPEDIENTE:
ED&D: FECHA DE NACIMMENTOD: AFILACION:
OouPACION: TELEFOMO:
Antecedentes Heredo-Familiares:

Antecedentes Personales no patoldgicos [induir: tabagquismao, alcoholismo, alergias)

Medicacion previafmedicacion actual (induir suplementos alimenticios, multivitaminicos, minerales)
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Prueba inmunolégica de embaraza | f j:
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Anexo 3. Hoja de Recordatorio de 24 horas. Seguimiento

Arcordatorio de 249 An. Bmol, Efects da ura ifersncien condcikdm grinos pelirssturedos g cadena lega cmags-3 o oon magneio
m &l il infamators, melsbdco vhormoral de cawnins condrdrome S ovare polousbes ¢ ooesdad. Emaso dineo coninclazo
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Talla: C. Caliafa:
TA:

87



Anexo 4. Hoja de Diario de actividad fisica
DIARIO DE ACTIVIDAD FISICA. HOJA DE REGISTRO DEL PROTOCOLO:

Efecto de una intervencidn con &cidos grasos poliirdaturados de cadena larga omega-3 o con magnesio en e perfil
inflarmatorio, metabdlics y hormonal de pacientess con dndrome de ovario poliguistios v obesidad. Entaws Clinko

Contrelado -ﬁ’
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Unidad de Inwestigacion Médica en Nutricion. Hospital de Pediatria. Centro Medico Macional Sigho XXI
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EXPEDMENTE:
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[T] (]
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Anexo 5. Hoja de Consumo de suplemento
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Contralada .
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Anexo 6. Hoja de Parametros clinicos y ultrasonido

PARAMETROS CLINICOS y ULTRASONOGRAFICOS. HOJA DE REGISTRO DEL PROTOCOLO:
Efecto de una intervencion con dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3 o con magnesio en el perfil
inflamatorio, metabdlico y hormonal de pacientes con sindrome de ovario poliguistico y obesidad. Ensayo Clinico
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Unidad de Investigacion Médica en Nutricion. Hospital de Pediatria. Centro Meédico Nacional Siglo XXI

NOMBRE: EXPEDIENTE:
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Anexo 7. Hoja de Evaluacion de actividad fisica

DIARID DE ACTIVIDAD FISICA. HOJA DE REGISTRO DEL PROTOCOLO:
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inflarmatario, metabblics v hormonal de pacient=s con sindrome de ovario poliguisticos v obesidad. Ensayve Clinico
Controladas
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Anexo 8. Hoja de Parametros bioquimicos y hormonales

Efecto de una intervencidn con dcidos grasos polinsaturados de cadena larga omega-3 o con magnesio en el perfil
inflamatorio, metabdlico y hormaonal de pacientes con sindrome de ovario poliguistico y obesidad. Ensayo Clinico
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NOMBRE: EXPEDIENTE:
EDAD: NUMERO DE AFILIACION:

Basal Mesl | Mes2 Mes 3 Mesd | Mes5 Mes & Referencia
Fecha de toma
FLIM
Glucosa 70-99mg/dl
Insulina 1-15mul
Triglcéridos < 150mg/dl
Calesteral < 200mg/dl
HDL-C 2 = 50mg,/di
AST B-45
ALT B-45L/1
66T 2 13-550/|
Mg sérico = Tmmafl
Ca sérico 8,4-10.2mg/d|
Testosterona E-31ng/dl
DHEAs 60.9-337mcg/mil
SHBG 35-450meg/dl
Progesterona = 2ng/mi (litea)
Adiponectina
IL-&
PCR
THF-i1
Mg eritrocitos
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