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INTRODUCCION.

El Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) es probablemente la alteracién
enddcrina mas frecuente en mujeres en edad reproductiva v est caracterizado béasicamente
por anovulacién crénica e hiperandrogenismo® Las mujeres con esta alteracion se
distinguen ademas, por presentar disfuncidn de las células beta del pancreas, ast como
grados variables de resistencia a la insulina, siendo la mayoria de las veces severa, de tal
manera que, la hiperinsulinemia resultante juega un papel preponderante en la patogénesis

de las alteraciones reproductivas propias de este sindrome?. -

Estudios recientes han demostrado que el uso de farmacos sensibilizadores a la
insulina, tales como la metformina y la troglitazona, son atiles para corregir muchas de las

anormalidades metabdlicas asociadas con SOP*!

Esta correccion da como resultado la reaparicién de la ovulacion, la disminucidn de
la resistencia a la insulina y por ende, una mejoria en la sensibilidad a la insulina, como
resultado de un mejor funcionamiento de las células beta del pancreas. Sin embargo, debido

a fas alteraciones hepaticas reportadas con ef uso de la troglitazona'***

, éste farmaco fue
retirado del mercado y 2 la fecha no se han reportado estudios realizados con algin otro

farmaco pertenccicnte al grupo de las tiazolidinedionas, en mujeres con SOP y resistencia 2

la insulina



HISTORIA

Sindreme de Ovarios Poliquisticos

El SOP egs una alteracién extremadamente comin que se presenta aproximadamente
entre el 5 y 10% de todas las mujeres en edad 1'eprc;duc’tival‘ls y estd caracterizada
basicamente por hiperandrogenismo y anovulacion crénica. No obstante que durante muche
tiempo el SOP se ha relacionado principalmente con alteraciones reproductivas'®, ademas
de rieseo incrementado de cancer de endometrio, en la actualidad los estudios mas
importantes se han enfocado basicamente en las alteraciones metabédlicas asi como en el
riesge cardiovascular incrementado de las mujeres que lo presentan, existiende una fuerte

asociacion de estas alteraciones con la resistencia a la insulina™®.

La asociacidn entre la hiperandrogenemia del SOP v la resistencia a la insulina. esta
bien documentada La resistencia a la insulina y las concentraciones circulantes elevadas de
insulina plasmatica, han sido sefialadas como las responsables de las altas concentracionies
de androgenos circulantes en las mujeres con SOP Existe evidencia de que la insulina
estimula la secrecién ovérica de estrogenos, andrégenos y progesterona in vifro!
Asimismo, lz insulina inhibe la secrecion hepética de globulinas transportadoras de
hormonas sexuales (SHBG), incrementando con ello la disponibilidad de los andrégenos™
y ademds puede inhubir [a sintesis hepatica de fa proteina transportadora del factor de
crectmiento similar a la wsulina tipo 1 (IGFBP1) dando como resultado un incremento en
la disponibilidad de IGF-1 a mvel avinco' v consecuentemente, una sobneestimulacion en

la produccion de androgenos en éste drgann



De igual manera se ha demostrado que la hiperinsulinemia en mujeres con SOP
afecta la produccién de andrégenos suprarrenales, ya que mujeres hiperinsulinémicas
muestran una mayor respuesta de androstenediona y de 17a-hidroxiprogesterona (17a-
OHP), al estimulo con hormona adrenccorticotrépica (ACTH), en relacién a lo que sucede
en mujeres normoinsulinémicas™.

Las mujeres con SOP tienen un riesgo incrementado de alteraciones en la tolerancia
de los azicares de grados variables, hasta franca diabetes meilitus, ast come de hipertensién
arterial, cardiopatia isquémica, dislipidemia y fibrinolisis alterada'®, por lo que es
justificable el escrutinio, diagnéstico, tratamiento y seguimiento de estas alteraciones, con
la finalidad de disminuir fa morbitidad
Los primeros reportes sobre la relacion entre hiperandrogenismo y secrecion alterada de
insulina datan de 1921, tal y como se sefizla en las referencias 1 y 15; sin embargo, los
principales estudios sobre la coexistencia de hiperandrogenismo y resistencia a la insulina
se realizaron hacia finales de los afios 70’s y principios de los 80’57

La resistencia a la insulina se define como un efecto biologico anormalmente
disminuido en respuesta a una cantidad dada de insulina La definicidn anteror inciuye la
accion biolégica de la insulina, sin embargo en la prictica, el término de resistencia a la
insulina se aplica a [a accién de la misma en cuanto al metabolismo de la glucosa se refiere

Desde ¢l punte de vista clinico esta entidad se refiere al decremento en la utilizacién
periférica de glucosa y a una falla en la mhibicién de la produccién hepatica de glucosa

Existen sindromes clinicos en asociacion con resistencia a la insulina dentro de los
cuales se encuentra el SOP. habiéndosc identificado, en csta entidad. ¢l mecanmismo
molecular de resistencia a la nsulina, presentando como defecto principal 1a aiteracion en

- . . 2. 28
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Las mujeres con SOP presentan una importante resistencia a la insulina a nivel
periférico en magnitud similar a lo observado en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2
(DM tipo 2).

La resistencia a la insulina en estas pacientes es independiente de la obesidad; sin
embargo, el impacto sinérgico de estas dos entidades, es deletéreo en cuanto a la tolerancia
a la glucosa se refiere. AUin mas, se considera que el 20% de las pacientes con SOP mas
obesidad presentaran alteracidn en la tolerancia a la glucosa o bien presentarin DM tipo 2
para la tercera o cuarta década de la vida™.

En cuanto a condiciones cardiovasculares asociadas al SOP se ha demostrado que
estas pacientes presentan riesgo elevado de padecer enfermedades cardiovasculares.

La presencia de hiperandrogenismo es una secuela frecuente en estados de
resistencia a la insulina en mujeres premenopaisicas Se ha propuesto que la
hiperinsulinemia causa hiperandrogenismo, esto por la presencia de anticuerpos que
bioguean la unién de insulina a su receptor, dando como resultado una disminucion en la
funcién del receptor'

La insulina puede estimular la secrecidn de estrogenos ovaricos, de andrégenos
suprarrenales y ovaricos y de progesterona in vive. Igualmente se ha demostrado que la
insulina puede estimular [a secrecién de gonadotropinas en células hipofisiarias de rata, sin
embargoe esto no ha podido ser reproducido en estudios realizados a humanos

Se sabe que existe una predisposicién familiar en ¢l desarrollo del SOP, S¢ ha
reportado ¢l hallazgo ultrasonografico de poliquistosts ovarica en madres y hermanas de
pacientes con SOP. principalmente en mujeres hispanas v del Canbe Yaualmente se han
realizade csiudios en indias Pima, las cuales s sabe presentan una prevalencia elevada de

resistencta a la insulina Al exanmunarse 1a histona reproducting » nnveles de androgenos en




estas mujeres, se enconird que aquélias que presentaban resistencia a la Insulina
manifestaron itregularidades menstruales, mientras que las mujeres con sensibilidad normal
a la insulina no presentaron irregularidades menstruales, siendo significativamente menos
obesas que las que presentaban resistencia a la insulina. Asimismo, los niveles de
androgenos correlacionaron significativamente con la presencia de irregularidades

menstruales.

MARCO TEORICO.

El proyecto es un estudio piloto, ciego, prospectivo, longitudinal, comparativo,
aleatorio, cuyo objetivo principal es evaluar el efecto de dos firmacos conocidas, la
metformina y fa pioglitazona, que se sabe actdian aumentando la sensibilidad a la insulina,
en un grupo de mujeres con diagnostico probado de sindrome de ovarios poliquisticos
{SOP) y resistencia a [a insulina

El estudio tendra una duracion de 6 meses y en él se incluird a un grupo de mujeres
con diagnostico bioquimice de SOP, provenientes de las consultas de la Clinica de
Esterilidad y del Servicio de Endocrinologia dei INPer Dichas mujeres se distribuiran en
forma aleatoria en 2 grupos. ¢ primer grupo recibira tratamiento con metformina y cl
scgundo grupo recibira tratamiento con pioglhtazona,

Todas las mujeres recibiran informacién precisa sobre este estudio v aquelias gue
acepten inlervent, deberan otorgar su consentimiento informado por escrito, para su

tnclusion



estas mujeres, Se encontrdé que aquéllas que presentaban resistencia a la insulina
menifestaron uregularidades menstruales, mientras que las mujeres con sensibilidad normal
a la insulina no presentaron irregularidades menstruales, siendo significativamente menos
obesas que las que presentaban resistencia 2 la insulina. Asimismo, los nivefes de
androgenos correlacionaron significativamente con la presencia de irregularidades

menstruales.

MARCO TEORICO.

El proyecto es un estudio piloto, ciego, prospectivo, longitudinal, comparativo,
aleatorio, cuyo objetivo principal es evaluar el efecto de dos farmacos conocidos, la
metformina y la pioglitazona, que s¢ sabe actian aumentando {a sensibilidad a {a insulina,
en un grupo de mujeres con diagnostico probade de sindrome de ovarios poliquisticos
(SOP} vy resistencia a la insulina.

El estudio tendrd una duracién de 6 meses y en &l se incluira a un grupo de mujeres
con diagndstico biequimico de SOP, provenientes de las consultas de la Clinica de
Esterilidad y del Servicio de Endocrinologia del INPer Dichas mugeres se distribuiran en
forma alcatoria en 2 grupos. el primer grupo recibira tratamicnto con metformina y el
scgundo grupo recibira tratamiento con piogiitazona.

Todas las mujeres recibiran informacion precisa sobre este estudio v aquelias que
acepten intervenir, deberan olorgar su consentimuento informado por escrito, para su

melusion




Al inicio del estudio, en cada una de las pacientes se recabaran los principales datos
demograficos y, durante los dias 3 al 5 de un ciclo menstrual inducido con clormadirona se
realizard una curva de tolerancia oral a la glucosa de 2 horas (CTOG-2h). En la muestra
basal, se determinaran en duplicado las concentraciones séricas de Hormona Luteinizante
(LH), Hormona Foliculoestimulante (FSH), Estradiol (E2), Cortisol {F), Sulfato de
Dehidroepiandrosterona (DHEA-s), 17-alfa-hidroxiprogesterona (17aQOHP), Testosterona
Libre (TL), Insulina, Androstenediona (A), Triyodotironina Total (T3T), Tiroxina Libre
(T4L) y Tirotropina (TSH), asi como de Progesterona (P) y Prolactina (PRL) en los dias 18
a 22 de dicho ciclo menstrual De igual manera, durante los dias 3 a 5 del mismo ciclo
menstrual se determinardn las concentraciones séricas basales de Glucosa, Colesterof Total
(CT), Triglicéridos (Tg), Lipoproteinas de alta densidad (HDL-C), Lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C), Hemoglobina glucosilada (1{bAlc) y Leptinas, asi como pruebas de
funcionamiento hepitico que incluyan Aspartato-aminotransferasa (AST), Alanino-
aminotransferasa (ALT) y Fosfatasa alcalina (FA)

Con la CTOG-2h ademas de descartar la posibilidad de algun grado de alteracién en
la tolerancia de los azlicares o incluso de diabetes mellitus, se podra determinar el &rea bajo
la curva (ABC) tanto de glucosa como de insulina Asimismo, la determinacién basal tanto
de insulina como de glucosa durante la CTOG-2h, permitira evaluar la sensibilidad 2 la
insulina, por medio de un indice recientemente descrito, que se determina obteniendo el
valor reciproce del logaritmo de la concentracion de insulina er ayuno mas el logaritmo de
la concentracién de glucosa en ayuno De igual mancra, la presencia o ausencia de
hipenmsulinemia se evaluara mediante la relaciin glucosa/insulina en condiciones basales,

as1 como con las deternunaciones del ABC para msuling, durante la CTOG-2h



Al final del tercero y del sexto mes de tratamiento se realizaran de nueva cuenta las
mismas determinaciones, con excepcion del perfil tiroideo, PRL, DHEA-s, 17aQHP y
Cortisol.

La respuesta terapeitica se evaluara mediante fa mejoria en los indices para valorar
[a sensibilidad a la insulina, la hiperinsulinemia, la regularizacion espontanea de los ciclos
menstruales ovulatorios, la mejoria en cuanto a los signos clinicos propios del SOP y
probablemente, mediante la mejoria en la funciéon reproductiva, es decir, mediante la
posibilidad de que ocurra un embarazo espontineo.

Con lo anterior, se pretende demostrar que Ia pioglitaziona puede utilizarse de
manera eficaz v en forma segura en mujeres con SOP y sensibilidad disminuida a la
insulina, tal y como sucede con la metformina, cuya utilidad terapéutica en este tipo de

pacientes, ha sido ampliamente probada en estudios previos

JUSTIFICACION.

Dada la frecuente asociacion de resistencia a la insulina e hiperandrogenismo,
aunado al papel que desempefia la hiperinsulinemia en la produceidn excesiva de
andrégenos, se ha sugerido un vinculo genético importante entre estas dos alteraciones™®

Otro punto importante es el hecho de que entre las mujeres con SOP, existe un
grupo importante con ri¢sgo para desarrollar DM tipo 2 en etapas tempranas de la vida®".

Asimismo, ¢s importante considerar el hecho de que ¢l SOP no s una condicién
benigna y que las pacientes que lo padecen tienen una mayor morbilidad en cuanto a las

complicaciones metabdlicas propuas de esta entidad®*”



Al final del tercero y del sexto mes de tratamiento se realizaran de nueva cuenta las
mismas determinaciones, con excepcién del perfil tiroideo, PRL, DHEA-s, 17¢0HP y
Cortisol

La respuesta terapetitica se evaluara mediante la mejoria en los indices para valorar
la sensibilidad a la insulina, la hiperinsulinemia, la regularizacién espontanea de los ciclos
menstruales ovulatorios, la mejoria en cuanto a los signos clinicos propios del SOP y
probablemente, mediante la mejoria en la funcion reproductiva, es decir, mediante la
posibilidad de que ocurra un embarazo espontineo.

Con lo anterior, se pretende demostrar que la pioglitaziona puede utilizarse de
manera eficaz y en forma segura en mujeres con SOP vy sensibilidad disminuida a la
insulina, tal y como sucede con la metformina, cuya utilidad terapéutica en este tipo de

pacientes, ha sido ampliamente probada en estudios previos.

JUSTIFICACION.

Dada la frecuente asociacion de resistencia a la insulina e hiperandrogenismo,
aunado al papel que desempefiz la hiperinsulinemia en la produccion excesiva de
androgenos, s¢ ha sugerido un vinculo genético rmportante entre estas dos alteraciones™,

Otro punto 1mportante es el hecho de que entre las mujeres con SOP, existe un
grupo importante con riesgo para desarrollar DM Lipo 2 en ctapas tempranas de la vida®

Asimismo, es importanic considerar el hecho de que ¢! SOP no es una condicion

benigna y que tas pacientes que lo padecen ticnen una mayor morbilidad en cuanto a las

complicaciones metabdlicas propias de esta entidag™



Diversos estudios sobre las concentraciones de leptinas en mujeres con SOP han
sido reportados en fechas recientes’ . La leptina es una hormona producida en el tejido
adiposo, cuyas concentraciones séricas se correlacionan con la cantidad de grasa corporal,
resultando controversial el papel de otros factores tales como el patron de distribucion de fa
grasa corporal, asi como las concentraciones de varias hormonas tales como la insulina, las
hormonas sexuales y los glucocorticoides, en la regulacion de los niveles circulantes de
leptinas®®* . Debido a que las mujeres con SOP cursan con hiperandrogenismo y la mayoria
de ellas presenta también hiperinsulinemia, resistencia a la insulina y obesidad
(particularmente visceral) resulta un grupo adecuado para el estudio del papel que
probablemente estas hormonas tienen, en la regulacidén de ias concentraciones séricas de
leptinas.

Con el paso del tiempo se ha visto que la reduccién de peso en mujeres con SOP
disminuye las concentraciones de andrégenos, reanudindose con elio la ovulacidn Incluso
pequefias reducciones en el peso, del orden del 7%, pueden restaurar la fertilidad en
mujeres obesas' Aparentemente la reduccion en las concentraciones circulantes de insulina
es el mecanismo por el cual, la disminucidén ponderal se refleja en efectos benéficos sobre
la reproduccion

Basados en estas consideraciones. las modalidades terapéuticas actuales que utilizan
agentes sensibilizantes de insulina han mostrado resultados favorables en mujeres con SOP
Uno de los farmacos mayormente utilizados ¢g la metformina la cual actia principalmente
suprimiendo la produccion hepitica de glucosa y sus acciones sensibilizantes a la insulina
estan primanamente mediadas por la pérdida de pese que sc observa fiecuentemente con su
uso S embargo. los estuchos realizados con metformina resullan contrastantes ya que

algunos de ellos reportan disminucion de peso en las pacientes, ast como decreniento de las



concentraciones de androgenos circulantes, como efectos principales; otros no observaron
cambios significativos en estos dos parametros.

Existe evidencia sustancial que indica que la resistencia a la insulina, con
hiperinsulinemia compensatoria, no s6lo contribuye a la hiperglucemia en pacientes con
DM tipo 2, sino que también juega un papel primordial en la fisiopatologia de otras
alteraciones metabélicas. Dado que las tiazolidinedionas actilan mejorando directamente la
resistencia a la insulina, se han propuesto como medicamentos utiles para corregir otras
anormalidades del sindrome de resistencia a la insulina, ademas de su uso en estados de
hiperglucemia

Recientemente se ha reportado el uso de las tiazolidenedionas en las mujeres con
SOP y resistencia a la insulina®™ El efecto hipoglucemianie de las tiazolidinedionas esta
mediado principalmente por el decremento de resistencia a la insulina a nivel muscular
aumentando asi el aprovechamiento de glucosa®. Igualmente el decremento de resistencia a
la insulina a nivel hepatico provoca una disminucidn en la produccién hepatica de
glucosa™.

Con los reportes de las complicaciones hepaticas graves asociadas al uso de
troghtazona'*™, que motivaron su salida del mercado, los estudios con tiazolidenedionas
sobre la resistencia a la insulina en mujeres con SOP, se vieron trenados temporalmente
Recientemente dos nuevos firmacos pertenecientes a este grupo de agentes sensibilizadores
de insulina, la rosiglitazona v la pioglitazona han sido utilizados con buenos resultados en
pacientes con DM tipo 2°°* Sin embargo en la actualdad no se dispone de informacidn
sobre estudios realizados con alguno de estos medicamentos en mujeres con SOP y mucho

menos en comparacion con metformina, cuyos resultados han side ampliamente probadoes




10

La metformina es un agente sensibilizante de insulina, perteneciente al grupo de las
biguanidas, el cual nounalmente se utiliza en el manejo de los pacientes con DM tipo 2
Sus multiples mecanismos de accion incluyen inhibicidn de la gluconeogénesis hepatica e
incremento en la sensibilidad periférica a la accion de la insulina, resultando en una
reduccion de la hiperinsulinemia **" . La metformina promueve ademas la pérdida ponderal
de aproximadamente | a3 Kg, durante el primer afio de tratamiento®,

La pioglitazona pertencce a una mueva clase de compuestos utilizados en el
tratamiento de la DM tipo 2™ . Se encuentra disponible desde 1999 y ha sido aprobada
como monoterapia, o bien, en combinacion con otros hipoglucemiantes orales o con
insulina. Sus efectos hipoglucémicos estin mediados primariamente por una disminucion
de la resistenicia a la insulina a nivel muscular (y por lo tanto, incremento en la captacién de
glucosa) y en menor grado, disminucién en la produccién hepética de glucosa Sus
mecanismos de accidn estan ain en investigacion™, sin embargo, algunas de sus acciones
son mediadas a través de la unidén y activacidon del receptor-y proliferador-activade de
peroxisomas (PPAR-y), el cual es un receptor nuclear que tiene un papel regulador en la
diferenciacién de células. particularmente de los adipositos™ Este receptor se expresa
también en otros tejidos, incluyendo el tejfido vascular’™ Asimismo, las tiazolidinedionas
disminuyen las concentraciones de acidos grasos libres, con lo cual indirectamente,
mejoran la sensibilidad a la insulina®

Después de su administracién oral, la piogltazena sc absorbe rapidamente,
reportandose  concentraciones en sucro 30 minutos después de su ngestidn  La
concentracion pico en plasma se alcanza a las 2 by la vida media promedio es de 3 a7

horas La ploglitazona se¢ metaboliza a 5 metabolitos prnaipales activoy en ¢l humano, por



H

medio de hidroxilacion y oxidacién, transformandose en conjugados de glucurénido o
sulfato, siendo las principales isoenzimas del CYP involucradas la CYP2C8 vy la
CYP3A4™. La pioglitazona se une en forma importante a la albimina (99%) y el 15 a 30%
del farmaco se excreta por orina en forma de metabolitos inactivos. La mayor parte del
farmaco se elimina sin cambios por la bilis, o bien en forma de metabolitos ¥

La troglitazona se introdujo en el mercado en el afio de 1997, sin embargo, su uso se
restringié en 1999 y se descontinud en el 2000, debido a que se asocid con el 75% de los
casos de falla hepatica fatal o requieren de transplante. Se ha sugerido que el metabolito
quinona de la troglitazona es el responsable de la hepatotoxicidad, debido a que dicho
metabolito es el mismo que se asocia con la hepatotoxicidad causada por ¢f acetaminofen.

Ni la pioglitazona ni la rosiglitazona, dan origen a dicho metabolito, por lo que se
excretan practicamente intactas v por consiguiente, no se han asociado, hasta el momento,
con dafio hepatocelular *. En ensayos clinicos no se ha encontrado un incremento en el
riesgo de alteracion de las pruebas de funcién hepatica v, la elevacion de alaninotransferasa
(ALT) mas de 3 veces por arribz del limite considerado como normal, se ha presentado en
el 025% de pacientes tratados con rosiglitazona v en ¢l 0 26% de pacientes tratados con
pioglitazona, en el 0 24% tratados con sulfonilureas o metformina y del 0.18 al  25% de
los pacientes tratados con placebo No obstante, se ha sugerido monitorizar estrechamente
las concentraciones séricas de ALT, debiendo encontrarse los niveles pretratamiento en
cifras no mayores de 2 5 veces lo normal y debiendo suspenderse el farmaco cuando sc
eleven dichas concentraciones mas de 3 veces el rango normal *
Si bicn, la pioglitazona ¢s considerada por la FDA como un farmaco categoria C en

relacidn a su use durante ¢l embarazo, debido a que no existen estudios adecuados t bien
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controlados en mujeres embarazadas, su utifizacion esta justificada solo cuando los
beneficios potenciales son mayores que el riesgo potencial sobre el feto.

La pioglitazona no fue teratdgena en ratas a dosis oral hasta 80 mg/Kg o en conejos
a dosis hasta de 160 mg/Kg durante el periodo de organogénesis (aproximadamente 17 y 40
veces la dosis oral méxima en mg/m2 recomendada en humanos, respectivamente). Se
observaron retrase del parto y embriotoxicidad (segin lo evidencié el incremento de
pérdidas por implantacion posterior, retraso en el desarrolio y pesos corporales bajos) en
ratas a dosis oral de 40 mg/Kg/dia y superiores (aproximadamente 10 veces la dosis la dosis
oral mixima en mg/m2 recomendada en humanos). Se aprecié retraso en el desarrollo
postnatal atribuido a disminucién del peso corporal, en la descendencia de ratas bajo dosis
oral de 10 mg/Kg v superiores durante los periodos de gestacton tardia y lactancia
(aproximadamente 2 veces la dosis oral méaxima en mg/m2 recomendada en humanos) **.

Por otro lado, recientemente se reportd un grupo de mujeres con sindrome de
ovarios poliquisticos {SOP) que recibieron tratamiento con metformma y que al
embarazarse, no solamente no presentaron datos en relacion a teratogenicidad, sino que
ademas la metformina disminuyé la incidencia de abortos espontineos cominmente vistos

en mujeres con SOP*

Es por ello que nuestro objetivo es evaluar la respuesta terapéutica a la pioglitazona cn un
grupo de mujeres con SOP y resistencia a la insuhma y comparar dicha respuesta con la

ebtemda en otio grupo de mujeres mangjadas con metformina
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

Hipotesis Nula: La pioglitazona es tan eficaz como la metformina para disminuir la
resistencia a la insulina, asi como el estado de hiperandrogenismo presente en mujeres con

sindrome de ovarios poliquisticos.

Hipétesis Alternativa: La pioglitazona es mas eficaz que la metformina para disminuir la
resistencia 4 [a insulina, asf como el estado de hiperandrogenismo presente en mujeres con

sindrome de ovarios poliquisticos.

Objetivos: Comparar la respuesta al tratamiento establecido a base de pioglitazona y
metformina en dos grupos de pacientes con sindrome de ovarios peliquisticos
DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de Investigacion

Experimental: Si.

Cuasi-experimental: No

Observacional No

Tipo de Disefios

Ensayo clinico Si
Evaluacién de una prucba diagndstica: No
Estudio de cohorte No
Estudio de casos y controles No

Estudwo Transversal Na
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Caracteristicas del Estudio.

Analitico Si. Longitudinal Si
Prospectivo Si Descriptivo: No.
Transversal No. Retrospectivo: No
MATERIJAL Y METODOS.

Lugar v Duracion

Se realizard en el Instituto Nacional de Perinatologia, ubicado en la Ciudad de
Meéxico, con una duracion aproximada de 12 meses, que abarcard un periodo de
reclutamiento de aproximadamente 4 meses, un periodo de 6 meses de tratamiento y
finalmente, un periodo de observacidn y analisis final de aproximadamente 2 meses
4 2 Universo, Unidades de observacion, métodos de muestreo y tamafio de la muestra,

Parz este estudio piloto se calculd una muesira de 50 pacientes provenientes de la
consulta externa de los servicios de Endocrinologia y Esterilidad del Instituto Nacional de
Perinatologia, que tengan el dragnéstico clinico y bioquimico de SOP {anovulacion cronica,
irregutaridades menstruales, hirsutismo, hiperandrogenismo, ademas de concentraciones
séricas elevadas de testosterona libre y androstenediona) con datos de resistencia a la
insulma (fundamentalmente acantosis migricans e hiperinsulinemia) y con antecedentes de
cstenlidad  ainbuible 2l SOP, habiéndose descartade previamente otras alleraciones
endoerinas condicionantes de esterilidad, tales come Hipotiroidismo, Hiperprolactinemia,
Sindrome de Cushing, Hiperplasia Suprairenai Congenita y Dhabetes Mellitus En sintesis

que tengan anovalacion coomica ¢ hiperandrogenismo funcional ovineo
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Caracteristicas del Estudio

Analitico. Si, Longiudinal: Si
Prospectivo. Si. Descriptiver No.
Transversal No. Retrospectivo: No.

MATERIAL Y METODOS.

Lugar y Duracion:

Se realizaré en el Instituto Nactonal de Perinatologia, ubicade en la Ciudad de
México, con una duracidén aproximada de 12 meses, que abarcard un periodo de
reclutamiento de aproximadamente 4 meses, un periodo de & meses de tratamiento y
finalmente, un periodo de observacion y andlisis final de aproximadamente 2 meses
4 2 Universo, Unidades de observacion, métodos de muestreo y tamano de fa muestra

Para este estudio piloto se calculd una muestra de 50 pacientes provenientes de la
consuiia externa de los servicios de Endocrinologia y Esterilidad del Instituto Nacional de
Perinatologia, que tengan el diagnostico clinico y biogquimico de SOP (anovulacion cronica,
irrcgularidades menstruales, hirsutismo, hiperandrogenismo, ademas de concentraciones
séricas elevadas de testosterona libre y androstenediona) con dates de resistencia a la
insulina (fundamentalmenie acantosis migricans e hiperinsufinemia) y con antecedentes de
esterifidad  atnbuible al SOP, habiéndose descartado previamente otras alteraciones
endocrinas condicionantes de esterilidad. tales como  Hipotiroidismo, Hiperprolactinemia,
Sindrome de Cushing, Hhiperplasia Suprasenal Congdnita y Diabetes Mellitus En sintests

que tengan anovilacion cromea ¢ hiperandrogenismo funcionad ovarico
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El estudio fue revisado y evaluado por el Comité de Investigacion y Bioética, del
Instituto Nactonal de Perinatologia previo a su inicio. A todas las pacientes se les informé
la naturaleza del estudio y una vez aceptada su participacién, otorgaron su consentimiento
firmado para poder ser incluidas en el mismo (Anexo 1). El estudio se condujo acorde a lo
estipulado en la declaracion de Helsinki de 1964, corregida de acuerde a la 52" WMA
General Assembly, Edinburgh, Scotland, October 2000,

Las pacientes fueron distribuidas en forma aleatoria (cada paciente recibio en un
sobre cerrado el nimero correspondiente, previamente asignado por una persona ajena al
estudio} para cada uno de los siguientes grupos.

Grupo 1+ 25 pacientes que recibieron tratamiento con 15 mg/dia de pioglitazona
(Zactos®, Ely Lilly de México) en una sola toma al dia durante una semana y
posteriormente 30 mg/dia durante [1 semanas, hasta completar 12 semanas de tratamiento.
Las pacientes no tuvieron ninguna restriccion en su ingestion calérica diaria

Grupo 2 25 pacientes que recibiran tratamiento con 850 mg 1 vez al dia de
metformina (Dimefor®, Ely Lilly de México, S.A de C V) durante la primera semana y
posteriormente 850 mg 2 veces al dia durante 11 semanas, hasta completar 12 semanas de
tratamiento Las pacientes no tuvieron ninguna restriccién en su ingestion calorica diaria.

Las dosis a utilizar tanto de metformina como de pioglitazona, se determinaron en
base a cstudios previos en mujeres con SOP y resistencia a la insulina, donde las dosis de
metformina utdizadas fueron similares a las utilizadas en otros grupos de pacientes con
sindrome de resistencia a la insulina, oscilando entre 500 mg v 255 widia en dosis
fraccionadas. por lo general en 2 a 3 tomas al dia No existen reportes sobre ¢l uso de
pioglitazona en mujeres con SOP, pero en estudios reatizados en pacientes con diabetes

metitus ipo 2 fas dosts utilizadas de poglitazona como monoterapa, oscitaron entre 13y
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hasta 45 mg/dia en una sola toma. De tal manera que, las dosis que nosotros pretendemos
utilizar en nuestro)estudio se encuentran dentro de los margenes establecidos (30 mg/dia de
pioglitazona y 1.75 gfdia de metformina)

Una vez hecha la distribucion de las pacientes y previo al inicio del tratamiento se
realizé una historia clinica completa que incluya los siguientes datos demograficos Edad,
Peso, Talla, Indice de masa corporal (IMC), refacién cintura/cadera, asi como antecedentes
heredofamiliares y personales patologicos Asimismo, se tomarén los examenes basales de
la siguiente manera:

Posterior a un ayuno nocturno de 12 horas se determinaran las concentraciones
séricas basales, mediante un método radioinmunométrico (IRMA), por duplicado de las
signientes hormonas Hormona Luteinizante (LH), Hormona Foliculoestimulante (FSH),
Estradiol (E2), Cortisol (F), Sulfatoc de Deludroepiandrosterona (DHEA-s), 17-alfa-
hidroxiprogesterona (17a0HP), Testosterona Libre (TL), Insulina, Androstenediona (A),
Triyodotiromina Total (T3T), Tiroxina Libre (T4L) y Tirotropina (TSH), durante los dias 3
al 5 de un ciclo menstrual inducido con clormadinona, asi como de Progesterona (P) y
Prolactina (PRL) en los dias 18 a 22 del mismo ciclo menstrual

De igual manera, se determinaran las concentraciones séricas basales de Glucosa,
Colesteroi Total (CT), Triglicéndos (Tg), Lipoproteinas de alta densidad (HDL-C),
Lipoproteinas de baja densidad (LOL-C), I{emoglobina glucosilada (HbA1c) y Leptina, asi
como pruebas de funcionamiento hepatico que incluyan Aspariatoaminotransferasa (AST),
Alanmingaminotransierasa (ALT) y Fosfatasa alcalina {TFA) Inmediatamente s¢ administrara
una carga oral de 75 ¢ de glucosa anhidra diluida en 200 ml de agua, que la paciente debera
ingeni en un lapso no mavor de 5 minutos y de aln s¢ tomaran muestras de sangre no

heparimizada de 3 ml e/u, a los 30, 60,90+ 120 numutos B cada una de estas muesiras se
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determinaran las concentraciones de glucosa e insulina séricas, las cuales se utilizarin para
el calculo del drea bajo la curva (ABC) tanto de glucosa como de insulina v se calculara el
indice de glucosa-insulina basal (GT)* asi como el indice de sensibilidad basal a la

insulina{QUICKI)** mediante la siguiente formula:

INDICE QUICKI= 1
{loglnse) + fogGlucg)

donde, Insy = Congcentracion basal de insulina,
Gluco = Concentracion basal de glucosa

Todos los datos clinicos asi como [os examenes de laboratorio de cada una de las
pacientes se colectarin en una hoja elaborada para tal fin (Anexo 2)

Al final del tercero y del sexto tmes de ratamiento se realizaran de nueva cuenta las
mismas determinaciones séricas, con excepcion del perfil tiroideo, PRL, DHEA-s, 1 70OHP
y F.

Las pacientes fuerén revisadas en la consulta externa del servicio de
Endocrinologia al momento de su reclutamiento, en donde se realizé la historia clinica
completa, se instruyd a fas pacicntes sobre el plan de tratamiento a seguir y se entregardn el
medicamento que deberan tomar hasia su siguiente consulta

El régimen de alimentacién de cada una de las pacientes (grupos 1y 2) no fué

manipulada, con la finalidad de evitar cambios importantes (de incremento o disminucion)
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en el peso corporal y eliminar sesgos en cuanto a la apreciacion de los resultados obtenidos
durante y al final del estudio

Posteriommente, las pacientes seran citadas al inicio del segundo mes del estudio en
donde se evaluard la respuesta clinica (disminucién del hirsutismo, del acné y
regularizacién del ciclo menstrual), se obtendran datos sobre efectos colaterales posibles y
se realizara conteo de tabletas para evaluar el apego al tratamiento, entregandoles de nueva
cuenta la cantidad necesaria de medicamento, suficiente hasta su proxima consulta. Al final
del tercer mes se realizaran nuevamente los eximenes de laboratorio ya descritos y en el
cuarto mes volverdn a ser revisadas en la consulta externa de Endocrinologia en forma
sumilar a lo descrito para el segundo mes. Finalmente en el sexto y ultimo mes de
tratamiento, las pacientes seran evaluadas clinicamente y volverin a someterse a los
examenes de laboratorio tal y como se realizaron en el tercer mes del estudio

Las pacientes que resulten embarazadas, causaran baja del estudio inmediatamente y
seguirdn su control del embarazo por parte de los servicios de Ginecologia y Obstetricia y
Endocrinologia, considerandose a estas pacientes al momento del analisis final como
pacientes con un tipo de respuesta favorable al tratamtento

Las pacientes que presenten efectos colaterales indeseables (que se sabe se asocian
al tratamiento tanto con metformina como con tiazolidinedionas, tales como nausea,
vomito, diarrea, distension abdominal severa o elevacion de las transaminasas séricas), que
les impida continuar con ¢l tratamicnto, ast como las pacientes que abandonen el mismo
voluntariamente, seran excluidas del estudio, sin embargo, si se tomaran en consideracion
para ¢l analisis final

Al final del estudio se considerard como una respuesta adecuada al tratamiento,

cambios sigmficativos en Jos  parametios clinicos v bioguinucos de resisiencla y
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sensibilidad a la insulina, asi como en los datos clinicos y el perfil androgénico de las
pacientes durante y al final del estudio en relacion a los obtenidos al inicio del mismo,

dentro de los dos grupos, ast como entre ambos grupos.

CRITERIOS DE INCLUSION:

» Pacientes entre 18 y 35 afios de edad.

* Con diagnoéstico de SOP (Anovulacién crénica e hiperandrogenismo fincional ovarico)
y resistencia o disminucion en la sensibilidad a Iz insulina.

¢ ConIMC > 25 Kg/m®.

+ Con historia de infertilidad.

+ Sin evidencia ¢linica y de laboratorio de algan grado de intolerancia a los aziicares o

diabetes mellitus franca

* Que no se encuentren recibiendo algin tratamiento (citrato de clomifeno,
anticonceptivos orales, antiandrogenos, anorexigenos) que pueda aiterar el curso clinico

del estudic o que interfiera con el uso de los medicamentos a estudiar

» Que otorguen su consentimiento informado por escrito para participar en este estudio

CRITERIOS DE NO INCLUSION

+ Que se encuentren embarazadas

CRITERIOS DE EXCLUSION
« Pacienies que deserten del estudie

= Pacientes que muestren elevacion de las transaminasas séricas
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¢ Pacientes que rehusen continuar en el estudio

VARIABLES EN ESTUDIO

e Variables dependientes: hiperinsulinismo enddgeno (insulina basal sérica > 17 uUL/mL,
o ABC de insulina durante la CTOG-2h > 386 ulJl/mL., que corresponden al promedio
+ 3 DE de lo normal), sensibilidad a la insulina (indice de insulina/glucosa < 4.5),

anovulacion cronica,

* Variables independientes: Tipo de tratamiento (metformina y pioglitazona).

RECOLECCION DE DATQS

*  Ver cronograma de actividades

« PRUEBA PILOTO

+ No requiere ya que en si el estudio se considera como prueba piloto, dado el tamafo de

ta muestra y el periodo de observacion de sélo 12 semanas

PLAN DE ANALISIS

Se obtendra el promedio + DE parz cada uno de los datos clinicos asi como de los
parametros bioquimicos basales Las diferencias intragrupos e intergrupos se analizaran por
medio de la prueba de 7 de Student para muestras independientes parcadas y no pareadas,
respectivamente Bl ABC de insulina y glucosa se calculara per medio del método deserito
por Tai**, en tanto que ¢l indice de sensibrlidad a la insuhina se estimara por medio del

indice QUICKT (1/flog(lo} + log(Go)™
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Todas las pacientes se analizardn dentro del grupo al cual fueron asignadas
originalmente. Se evaluard el porcentaje de adherencia al tratamiento, asi como el nimero
de "pérdidas” en cada grupo En caso de que éstas sean pocas y practicamente ignales en
ambos grupos, se evaluara la diferencia de proporciones de presentacion de fos resultados

con cada farmaco, mediante la prueba exacta de Fisher,

ASPECTOS ETICOS

L Investigacion sin riesgo

I Investigacidn con riesgo minimo

III Investigacién con riesgo mayor al minimo XXX
RESULTADOS.

Al momento el proyecto se encuentra en desarrollo en 1a fase inicial del mismo,
iniciandose la seleccion de pacientes, para posteriormente realizar la separacion de las
mismas en los dos grupos antes mencionados de tratamiento

De la misma manera se encuentran listos tanto los recursos humanos como tecnicos
para el desarrollo dei estudio

Contamos con un primer grupo de mujeres que cumplen los criterios de inclusion y
estan en fase de toma de muestras v en espera de resultados para realizar la separacion por

2rupos
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ANEXO 1
(1/3)

Carta de consentimijento informado del paciente sobre su
participacion en €l estudio:

"Efecto comparativo enire pioglitazona y metformina sobre la sensibilidad a la insulina y el
perfil androgénico en un grupo de mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos, Estudio
piloto"

Le estamos invitando a participar en este proyecto de investigacion, en el cual se busca
comparar el efecto terapéutico de dos medicamentos ampliamente conocidos y de uso rutinario, la
Pioglitazona y 1a Metformina, sobre la resistencia a fa insulina, que es una alteracion que a
menudo se presenta en mujeres que como usted tienen Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP).

Recientemente se ha documentado el papel importante que la resistencia a la msulina tiene
en el SOP y que la gran mayoria de las veces es la causa del exceso de andrégenos (u hormonas
masculinas) circulantes que a su vez seran los causantes de algunos de los datos clinicos que usted
presenta, tales como vello facial y corporal excesivo (hirsutismo), urregularidades menstruales y
obesidad, asimismo, la resistencia 2 la insulina por si sola es la causante de los cambios en la
coloracidn de la piel, asi como de la textura rugosa de fa misma, en algunas zonas de su cuerpo
tales como el cuello, los pliegues axilares, mguinales, abdominales y submamarios, siendo conocida
esta alteracién como acantosis kigricans

De igual manera, la resistencia a la msulina puede condicionar diabetes mellitus, o bien,
asociarse con riesgo cardiovascular {(enfermedades del corazon) aumentado. Es por ello que en la
actualidad, gran parte del tratamiento de las mujeres con SOP esta encaminado a corregir ese estado
de resistencta a la insulina, mediante el uso de éstos farmacos conocidos como “sensibilizadores™ a
los efectos de la msulina producida en el pancreas

BENEFICIOS. Dado que Usted tiene el diagndstico de Sindrome de Ovarios
Poliquisticos, consideramos que puede ser mcluida como paciente en este estudio en el cual seria
mangjada en alguno de los dos grupos de tratamuento  Este hecho le pernutiria a Usted beneficiarse
al disminuir parte de los sintomas vy signos asociados a su padecimiento, con lo que ¢l riesgo
anteriormente mencionado, dismmuiria también, Un probable cfecto benéfico scoundario seria la
posibilidad de Jograr el restablecimiento de sus ciclos menstruales, con la probabilidad de que estos
fueran ciclos ovulatorios y poder lograr asi un embarazo, en caso de no existir alguna otra causa que
lo impidiera.

Los responsables de éste estudio son Médicos Especialistas en las ramas de Endocrinologia
v Guecologia del Instituto Nacional de Perinatelogia y del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y de la Nutrici6n, los cuales intentan evaluar si la respuesta terapéutica a estos dos medicamentos es
1gual, o exsten diferencias importantes que coloquen a alguno de los dos fairmacos como el 1déneo
para el mangjo de la resistencia a 1a insulina cn mujeres con SOP

Cabe mencionar que cste estudio fue revisado y aprobado per ¢l Comuté de Biodtica del
Instituto Nacional de Perinatologia y que fos recursos financicros para la realizacion del m:ismo,
fueren proporcionados por ambas Instituciones de Salud, mientras que ambos farmacos fucron
proporcionados por Ely Lilly de México, S A de C V

La participacién de Usted en este estudio es absolutamente voluntaria y, en el caso de que
no acepte participar, fa atencion que normalmente Usted recibe en este Hospatal no se vera afectada
por este hecho  Asimismo, Usted puede retirarse del estudio en cualquier momento, s asi lo
descard, sin que esto altere de 1gual manera su atencidn hospitalana
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Dado que se trata de un proyecto de investigacion, los gastos que se generen por concepto
de consultas médicas en el servicio de Endocnnologia y tos examenes de iaboratorio relacionados
con este proyecto, seran cubiertos en su totahdad por las Instituciones participantes, durante el
tiempo que dure el estudio, en tanto que el medicamento que se le suministre sera aportado por el
Laboratorio mencionado, desde el inicio del estudio y hasta su culminacidn, de tal manera que usted
no realizara gasto alguno por estos conceptos.

El estudio tendra una duracién aproximada de un afio, tomando en consideracion el tiempo
que lleve reunir a todas [as pacientes pariicipantes, el tiempo de tratamiento v, finalmente el tiempo

para el analisis de los datos clinicos y de laboratorio, sin embargo, su participacién en el
estudio sera solo de 6 meses.

Una vez firmada Iz carta de consentimiento informado, las pacientes participantes seréin
distribuidas en forma aleatona (al azar) en dos grupos de acuerdo al tratamiento asignado: el grupo
I incluira a las pacientes bajo tratamiento con pioglitazona (Zactos ®) 15 mg/dia en una sola toma
durante la primera semana y posteriormente 15 mg ¢/12 h durante 11 semanas hasta completar las
12 semanas de tratamiento; el grupo 2 incluird a las pacientes bajo tratamiento con metformina
(Dimefor &) 850 mg/dia en una sola toma durante la primera semana y posteriormente 850 mg ¢/12
h durante 11 semanas hasta completar las 12 semanas de tratamuiento, Las pacientes de ambos
grupos no tendran ningina restriccidn en su alimentacién diana.

La distribucidn de las pacientes se realizara por medio de sobres cerrados que contendran
un nimero previamente asignado a cada grupo y este sobre le sera entregado por una persona
completamente ajena al estudio, que sera la tnica persona que sepa en que grupo quedé usted
mncluida, ya que tanto usted como los médicos nvestigadores podran conocer este dato sdlo hasta el
final del estudio

Al inicio del estudio se realizara una histona clinica completa y se programaran los estudios
de laborateno iniciales que consisten en que, después de un ayuno noctumo de por lo menos 8 b, le
serd realizada una curva de tolerancia oral a la glucosa de 2 horas (CTOG-2 h), con una carga oral
de 75 g de glucosa, diluida en 250 ml de agua que usted debera tomar en un lapso de 5 minutos. Las
muestras de sangre se tomaran en los tiempos 0, 30, 60, 90 y 120 minutos. En cada uno de esos
tiempos se tomaran 3 ml de sangre, o sea que en total se tomaran 15 mt de sangre durante toda la
prueba. En la toma de ayuno (tiempo 0) se realizaran las determinaciones hormonales completas, asi
como determinaciones de glucosa, perfil de lipidos y pruebas de funcién hepatica, mientras que en
los otros tiempos se determinara Gnicamente glucosa e insulina. Posteriormente le sera suministrado
el medicamento de acuerdo al grupo asignade, en cantidad suficiente hasta la siguiente consulta en
donde usted sera revisada clinicamente e interragada sobre apego al tratamiento y posibles efectos
sceundanos al uso del medicamento. Esta segunda revision sc realizara 2 meses después y aqui se
programard una nueva CTOG-2 h que se realizard de manera similar a la CTOG-2 h de inicio Las
consultas de Endocrinologia se repetiran cn los meses 4° y 6° (final del estudio) , mientras que una
nucva CTOG-2 h se realizara al final del estudio (6° mes).

Toda la mformacién que usted proporcione, asi como los resultados de las pruebas de
laboratono seran estnctamente confidenciales Cualquier informacién del proyecto que sea
publicada en revistas cientificas no revelara ia identidad de las participantes en el cstudio. En caso
de ser requertdo, toda [a informacton podra ser revisada por las instancias federales reguladoras, asi
como por los comités cientificos

RIESGOS. Como todos los medicamentos, tanto la progitazona como la metformina
pucden llegar a condicionar efectos adversos que hmitan su uso en alpunas personas La
metformina se asocis frecuentemente con alteraciones pastromtestinales, tales como disminueion
del apetito, natiseas, vomito, distension abdominal, sabor metalico y pérdida de peso, marcos, dolor
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de cabeza y en raras ocasiones puede condicionar bajas de azicar (hipogluceria) o anemia debido a
que puede Hegar a interfenr con la absorcion de vitamina B12. Los efectos colaterales asociados
con pioglitazona son similares a los reportados con metformina, sin embargo [a pioglitazona puede
ademas condicionar hinchazdn (edema) de extremidades inferiores. En caso de que usted llegue a
presentar alguna de estas alteraciones durante el tiempo que dure el estudio, debera avisar
inmediatamente al Dr. Carlos Ortega Gonzalez, responsable del proyecto, al teléfono 5520-9900
extensiones 307 o 299 de Lunes a Viernes de 8:00 a 14:00 horas, o bien, enviarle un mensaje al
radiolocalizador 5227-7979 pin (clave) 624-7686 v el se comunicara con usted s importar la hora
v el dia.

A la fecha no existen reportes de daito hepatico severo con el uso de pioglitazona. A pesar
de ello, durante el periodo de estudio se realizardn determinaciones de pruebas de funcion hepatica
con [a finalidad de detectar alguna elevacion de las transamtinasas, lo cual condicionaria la
suspension mmediata del tratamiento.

En caso de que usted resuite embarazada durante el periodo de estudio, deberd informar de
ello inmediatamente al Dr. Carlos Ortega Gonzalez para que él tome las medidas pertinentes

Para mayor informacion, por favor dirijase con el Dr. Carlos Ortega Gonzélez, quien es el
encargado del proyecto, al servicio de Endocrinologia localizado en el 53° pise del Instituto Nacional
de Perinatologia, o bien al teléfono 5520-9904 extensicnes 307 v 299

Firma de la paciente Fecha (dia‘mes/afio)
Nombre y firma del testigo Fecha (dia/mes/aiio)
Nombre y firma del testizo Fecha (dia/mes/afo)

Persona que solicita el consentimiento informado

Yo certifico que los requenimientos para la carta de consentimiento informado para el provecto
descrito en esta forma se han cumplide, que he discutido ¢l proyecto con la paciente y que le he
explicado en términos sencilios toda la nformacion contenida en esta forma, mcluyendo los nesgos
y los efectos adversos que puedan ocurnr También certifico que he motivado a Ia paciente a
preguntarme sus dudas y que he respondido a todas las preguntas hechas hasta el momento

Nombre y firma de [a persona que solicita ¢l consentimiento Fecha (dia/mes/afio)

Nota Usted recibua una copia de esta carta de consentimiento infermado
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FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE: REGISTRO: I
EDAD: DOMICILIO:
TELEFONO: OCUPACION:
ESCOLARIDAD: EDO. CIVIL:

AHF:(PADRES Y HERMANOS):

DIABETES: QUIENES:

OBESIDAD: QUIENES:

HAS: QUIENES:

DISLIPIDEMIA: QUIENES:

SOP: QUIENES:

OTROS: ESPECIFICAR:

ANT. PERSONALES:

AGO: MENARCA: CICLOS: ESPONTANEOS:
INDUCIDOS: IVSA: G: P C:_ A FUR:
EDAD AL DX DE SOP: FORMA DE DX:

TX RECIBIDOS PARA ElL. SO
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TRATAMIENTO ACTUAL:

EXPLORACION FiSICA:

PESO: Kg. TALLA: m IMC: Kg/m” RELACION
CINTURA/CADERA: . PESO IDEAL: Kg % SP: %
PESO MAXIMO ALCANZADO: Kg FECHA:

TA: mmHg FC: X’

Acantosis nigricans: sitios:

Hirsutismo: clasificacion de FG:

Acné: sitios:

Otros:

Fecha:

Nombre y firma del médico:
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LABORATORIQ

RESULTADO INICIAL

RESULTADO
INTERMEDIO

RESULTADO FINAL

HORMONAS:

LI (mUL/'mi)

FSH (mULml)

Estradiol (pg/ml)

Testosterona libre
(pz/mi)

Androstenediona
{ngz/ml)

Progesterona (ng/inf)

T3T (ag/dl)

T4L (ag/di)

TSH (. UL/mi)

Prolactina (ng/ml)

DHEA-S (ug/dl)

17a0HP (ng/ml)

Cortisol (ag/m})

Insulina ((nUL/ml)

Otros:

Glucosa (mg/dl)

HbAIC (%)

Col-total (mg/dl)

Tg (mg/di)

HDL-C (mg/dl)

LDL-C (mg/dl)

ALP (UIL)

ALT (UIL)

FA (UVL)

AUC-Ins
ticmpo Inicial

AUC-Ins
Intcrmedia

AUC-Ins
Final

AUC-pluc
Inicial

AUC-gluc
Intermedia

AUC-gluc
Final

a'

30

60"

a0t

120"

QUICKI INICIAL

QUICKI INTERMEDIO

QUICKI FINAL

]
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ESCALA DE NIVEL DE HIRSUTISMO: @
Nombre: Edad: Fecha:
Sitio Grado v Drefinicion (Anatar grade nomérico en el recuadro)
1 2 3 4
abio superior B T P ] Sy | e

nal exterior o es-
bozo en labio

temo o cubpierdo
menos de la mitad

margen externo has
ta [2 mtad o cubrien

nea media y cubnien
do la mayor patte -

o= del laho superior do medio tab. sup. del labio superior
rea lateral Un poco de Vello terrnimal Cubierta tenue Cobertara
vello terminal ‘:l distribuzdo e D entoda ¢l drea densa de toda
disperso concentracio- <l area.
nes pequetias.
Aentdn Un poco de Vello terminal Compleso pera Completoy --
vello termu D distrrbuido en cuiarto en — densamente
nal disperso. concentracio- forma tenue. cubierto
nes pequeiias
{egién submaxi Un esboze de Vellos escazos Cubieriatenue Area comple-~
. vellos disper - distribuidos en D en toda o dnea. ta cubierta en
Aary tercio su - so5 pequeiias oom - forma densa,
ariar de cnello caraciones.
‘ercio superior Un pooo de Un poco mas de Completo pero Completo y -
vello terminal vello termmal cubterto en —~ densamente
)e dorse disperso pero atn disper forma tenue cubierto
50
Zspa]da baja Alpo de vello Con mayor ¢x 3/ 4 partes Cobertura
<n repEdn D tension lateral Cubiertas. D completa,
sara (arca de
ecobertura <dc 4
£m)
 razo Crecimiento - Afeccidn un po- Complato pero Complatoy -~
cuparcido CO MAYOT PLTo cubiato o — densamente
afedtando 1/ 4 de aag con cober - forma tenue. cubnerte.
la superficie de la |tura parcaal.
eextremudad
Auslo Crecimiento - Afoccion un po- Complao poo Completo y -~
csparcido €O mayoer pero cubierto en -- desamente
afoctando 1/ dde ati goa cober - forma tenue. cubierto
la superficie dela |tura parcral
eatremdad.
“orax anterior D Vellos Vello termanal 3/ 4partes Cubierte
termunales tanto penareo- cubrortas El complctamen-

penarcolares o
vello en la linea
edia,

lar como et la
linca media

\bdomen Unes cuantos M vellos teamu Cobertura Cohertura
. veilos terrmu D nales, poo aun D nedia, D tekal.
eperior nales en 13 an 1a linea med
linea medi
\bdomen Un poco de Linea de vello Banda de vello Creamicnto de
- vello lernu terimal, bien termumal en 1a vello pabico -
3J0 fal ent Ly definids o nuvel hoes media me on la bascen
tmen media juato | de Libinen medin nos andia que la buse | forma de V invertida
aJa kenea alba del velio pubico
eriné T T T T R e T T T i enion Lateral Nalpas cumar- Nalpas cubier-
terpunal D del vello terms- D Lasen 374 par D Lis o s Tota-
perianal nal havin §a on- Les, hidad

Subtetales de

Columnas,

1l del pliepue plites
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FINANCIAMIENTO
PROTOCOLO No. INVESTIGADOR:
TITULO:
FUENTE DE FINANCIAMIENTO:
MONTO: FECHA DE INICIO:

FECHA DE TERMINACION:

RECURSOS MATERIALES:
HORMONA . - | Neo.dekits | Costo por kit . | Bolsas detubos .- - - 7} Total .
LH = 2 2,284.00 286.00x 8 = 2,288.00 $ 6,836.00
FSH - .. 2 2,234.00 286.00 x 8 = 2,288.00 6,856.00
ESTRADIOL, = 2 2,600,00 325.00 x § = 2,600.00 7,800.00
TESTOSTERON 2 5,050.00 375.00 x 8 = 3,000.00 13,100.00
A Tl
ANDROSTE 2 2,900.00 363.00 x 8 = 2,904.00 $,704.00
NEDIONA. . -
PROGESTE "~ - 2 2,300.00 288.00 x 8 = 2,304.00 6,904.00
RONA - - .
INSULINA" F 1,300.00 163.00 x 32 = 5,216.00 15,616.00
T3F . ° 1 2,900.00 182.00x4= 728.00 3,628.00
T4L 1 1,600,060 200.00x 4= 800,00 2,400.00
TSH 1 2,200.00 275.00x 4= 1,100,00 3,300.00
PROLACTINA 1 2,585.00 263.00x 4= 1,052.00 3,637.60
DHEA-S | 1 2,600.00 32500x4= 1,300.00 3,900.00
17 «OHFP - 1 2,600,060 32500 x 4= 1,300.00 3,900.00
CORTISOL 1 2,100.00 263.00x 4= 1.052.00 3,152.00
LEPTINAS 3 10,050.00 10,056.00
GLUCOSA 1 500.00 500.00

Total = $100,303.00




CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

RECURSOS HUMANOS

RESPONSABLES

No. NOMEBRES

Dr. Carlos Ortega Gonzilez

Dr, Abraham Martinez Ruiz

Dr. Adalberto Parra Covarrubias

Dr, Carlos Aguilar Salinas

Dr, Rubén Tlapanco Barba

Dra. Irma Coria Soto

Dra. Sofia Luna Osorio

Anexo 4

Protocolo No.

Titulo: EFECTO COMPARATIVO ENTRE PIOGLITAZONA Y METFORMINA SOBRE

LA SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN UN GRUPO DE MUJERES CON SINDROME

DE OVARIOS POLIQUISTICOS. ESTUDIO PILOTO.

Fecha de inicio: Septiembre del 2001

Fecha de terminacién: Mayo del 2002

Mes calendario programado

No Actividad 1

2 |3 14 |5 |6 |7 |8

10

12

Reclutamiento de pacientes

Inicio de tratamiento

Periodo de tratamiento

VYaloracidn inicial

2da. evaluacion

3" evaluacién

Analisis de datos

Reporte
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