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RESUMEN

Se realizé un estudic piloto, ciego, prospectivo, longitudinal, comparativo, aleatorio,
cuyo objetivo principat fué evaluar el efecto de dos farmacos conocidos, la metformina y la
pioglitazona, que se sabe actuan aumentando la sensibiiidad a la insulina, en un grupo de
mujeres con diagndstico probado de sindrome de ovarios peliquisticos (SOP) y resistencia
a la insulina.

El estudio tuvo una duracion de 6 meses y en él se incluyeron a un grupo de
mujeres con diagnéstico biogquimico de SOP, provenientes de las consultas de fa Clinica
de Esterilidad y del Servicio de Endocrinologia del INPer. Dichas mujeres se distribuyeron
en forma aleatoria en 2 grupos: el primer grupo recibié tratamiento con metformina y el
segunde grupo recibid tratamiento con pioglitazona.

Todas las mujeres recibieron informacion precisa sobre este estudio y aguellas
que aceptaron intervenir, debieron otorgar su consentimiento informado por escrito, para
su inclusién. '

Al inicio del estudio, en cada una de las pacientes se recabarcn los principales
dates demograficos y, durante los dias 3 al 5 de un ciclo menstrual inducido con
clormadinona se realizé una curva de tolerancia oral a la glucosa de 2 horas (CTOG-2h).
En la muesira basal, se determinaron por duplicado las concentraciones séricas de
Hormona Luteinizante (LH), Hormona Foliculoestimulante (FSH), Estradiol (E2), Cortisol
(F), Sulfatc de Dehidroepiandrosterona (DHEA-s), 17-alfa-hidroxiprogesterona {17 OHP),
Testosterona Libre (TL), Insulina, Androstenediona (A), Triyodotironina Total (T3T),
Tiroxina Libre {T4L) y Tirotropina (TSH), asi come de Progestercna (P) y Prolactina (PRL)
en los dias 18 a 22 de dicho ciclo menstrual. De igual manera, durante los dias 3 a 5 del
misme ciclo menstrual se determinaron las concentraciones séricas basales de Glucosa,
Colesterol Total {CT), Triglicéridos (Tq), Lipoproteinas de afta densidad (HDL-C),
Lipoprofeinas de baja densidad (LDL-C), Hemoglebina glucosilada (HbA1c) y Leptinas,
asl como pruebas de funcionamiento hepatico que incluyeron Aspartato-aminotransferasa
{AST), Alaninc-aminotransferasa (ALT) y Fosfatasa alcalina (FA).

Con la CTOG-2h se descartd la posibilidad de algin grado de alteracidn en fa
tolerancia de los azicares o incluso de diabetes mellitus, se determing el area bajo la
curva {ABC) tanto de glucosa comeo de insulina. Asimisme, la determinacion basal tanto

de insulina como de glucosa durante la CTOG-2h, permitid evaluar la sensibilidad a la
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insulina, por medio de dos indices recientemente descritos, el primere de ellos se
determina abteniendo el valor reciproco deil logaritmo de la concentracion de insulina en
ayuno mas el logaritmo de la concentracion de glucosa en ayuno (QUICKI), el segundo,
es la evaluacion del modelo de homeostasis (HOMA} que se obtuvo al multiplicar ta
glucosa de ayuno por la insulina de ayuno y el resultado se dividié entre 22.5 (constante) .
De igual manera, {a presencia o ausencia de hiperinsulinemia se evalud mediante la
relacion glucosalinsulina en condiciones basales, ast como con las determinaciones del
ABC para insulina, durante la CTOG-2h. .

Al final del tercero y del sexto mes de tratamiente se realizaron de nueva cuenta
las mismas determinaciones, con excepcién del perfil tircidec, PRL. DHEA-s, 17 OHP vy
Cortisal.

La respuesta terapeltica se evalud mediante |a mejoria en los indices para valorar
la sensibilidad a la insulina, la hiperinsulinemia, la regularizacion espontanea de los ciclos
menstruales ovulatorios, la mejoria en cuanto a los signos clinicos propios dei SOP vy
probablemente, mediante la mejoria en la funcion repreductiva, es decir, mediante ia
posibilidad de que ocurra un embarazo espontanec.

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

pacientes, ha sido ampliamente probada en estudios previos.

Se incluyercn 33 pacientes, de las cuales 17 (51.5 %) pertenecieron al grupo de
tratamiento con metformina y 16 pacientes (48.5 %} al grupc de pioglitazona. La edad
minima de las pacientes fue de 20 afios y la maxima de 35 afos, con un promedio de
28.48 afios +-8[ 3.86 afios). Al momento del reporte 15 pacientes completaron las tres
determinaciones, es decir 6§ meses de tratamiento, 6 pacientes fueron manejadas con
metformina (40 %) y 9 pacientes con picglitazena {60 %). En este grupo solo se reportd
un embarazo en una paciente que recibid pioglitazona, cuyo embarazo actualimente cursa
36 SDG, que presenté diabetes gestacicnal a las 32 SDG. En el ctro subgrupc de
pacienies se incluyen 18 pacientes que completaron solo dos determinaciones, es decir 3
meses de tratamiento, de las cudles, 11 recibieron metformin (61.1 %) y 7 recibieron
pioglitazona {38.8 %) En este grupo de pacientes se embarazaron 4 pacientes: 2
pacientes gque recibian pioglitazona, de las cuales una presentd aborto espontanac a las 8

SDG; y 2 pacientes que recibieron metformin, en una de ellas se realizd cerclaje

fy
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McDonald a las 14SDG, las tres continian actualmente con su embarazo, con evolucion
favorable.

Las caracteristicas demograficas se reportan en las siguientes tablas, asi como los
resultados de las determinaciones hormonales que se les realizarcn. Esie es un reporte
preliminar, ya que a ia fecha todavia el resto del grupo n = 35 pacientes, aun se
encuentran en la determinacion infermedia (n = 18) y pendienies de determinacién
intermedia y final (n = 17).

Se cobservaron cambios importantes en el peso, indice de masa corporal, indice
cintura/cadera y sobrepesc de las pacientes comparandose el grupo de metformin vs
pioglitazona, a través de las tres determinaciones. Se reportd una disminucion importante

en el peso en &l grupe de metformin y un aumento en el peso, en el grupe de picglitazona.

No se cbservaron cambios significativos en el perfil de androgenos, pero si una
disminucién importante en las concentracicnes séricas de LH principaimente en el grupo

de pioglitazona, el cuadl ademas presentd el mayor nimero de embarazos.




INTRODUCCION

El Sindrome de Ovarios Poliquisticos {SOP) es probablemente |la alteracion
enddcrina mas frecuente en mujeres en edad reproductiva y estd caracterizado
basicamente por anovulacion créonica e hiperandrogenismo’ Las mujeres con esta
alteracidn se distinguen ademas, por presentar disfuncién de las células beta del
pancreas, asi como grados variables de resistencia a la insulina, siendo ésta la mayoria
de las veces severa, de tal manera que ia hiperinsulinemia resultante juega un papel
preponderante en la patogénesis de las alteraciones reproductivas propias de este
sindrome *.

Estudios recientes han demostrade que el uso de farmacos sensibilizadores a la
insulina, tales como la metformina y la troglitazena, son dtiles para corregir muchas de las
anormalidades metabdlicas asociadas con SOP*'". Esta correccidn puede dar como
resultado la reaparicion de la ovulacion, la disminucidn de la resistencia a la insulina y por
ende, una mejoriz en la sensibilidad a la insulina, como resultado de un mejor
funcionamiento de las celulas beta del pancreas. Sin embargo, debido a las alteraciones

hepaticas reportadas con el uso de la troglitazona'**

, éste farmaco fue retirado del
mercado y a la fecha no se han reportado estudios realizados con algin otro farmaco
perteneciente al grupo de las tiazolidinedionas, en mujeres con SOP y resistencia a la

insulina.




MARCO TEGRICO
Sindrome de Ovarios Poliquisticos

El SOP es una alteracidn extremadamente comun gue se presenta
aproximadamente entre el 5 y 10% de todas ias mujeres en edad reproductiva™™ y esta
caracterizada basicamente por hiperandrogenismo y anovulacion crénica.

A pesar de que durante mucho tiempo el SOP se ha relacionado principalmente
con alteraciones reproductivas™ ademas de riesgo incrementado de cancer de
endometrio, en la actualidad los estudios mas importantes se han enfocado basicamente
en las alteraciones metabdlicas asi como en el riesgo cardiovascular incrementado de las
mujeres gue lo presentan, existiendc una fuerte asociacion de estas aiteraciones con la
resistencia a la insulina.

El SOP puede ser diagnosticado clinicamente en mujeres que presentan hirsutismo, ciclos

menstruaies irregulares, obesidad vy morfologia ovérica clasica. Después de la

Conferencia de los Institutos Nacionales de Salud en 1990, se propuso como criterios

diagndsticos:

1. Irreguiaridad menstrual.

2. Evidencia clinica de hiperandrogenismo (hirsutismo, acné o calvicie con patrén
masculino) o bioguimica {niveles de andrégenos séricos elevados).

3. Exclusion de otras enfermedades.

ta asociacion entre la hiperandrogenamia del SOP y Ja resistencia a la insulina, esta bien
documentada. La resistencia a ia insulina y las concentraciones circulantes elevadas de
insulina plasmatica, han sido sefialadas como las responsables de las altas
concentraciones de andrégencs circulantes en las mujeres con SOP. Existe evidencia de
que la insulina estimula la secrecién ovarica de estrégenos, androgencs y progesterona i
vitro"”. Asimismo, la insulina inhibe la secrecion hepdtica de globulinas transportadoras de
hormonas sexuales (SHBG), incrementando con eflo la disponibilidad de los androgencs™
y ademas puede inhibir la sintesis hepatica de la proteina transportadora del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGFBP1) dande como resultado un incremento en
la disponibilidad de IGF-1 a nivel ovarico™ y consecuentemente, una sobreestimulacion

en fa produccién de androgenos en éste drgano.
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La exposicidn a altos niveles de andrégenos en la etapa prenatal temprana ievan a
reprogramacion de sistemas de drganos multipies durante el desarrolio resuftando en
SOP.

Dr. Abbott sugiere gue la reprogramacién prenatal temprana resulta en niveles de LH que
provocan un incremento de testosterona y 17 hidroxiprogesterona del ovario. Ei
desbalance metabolico se asoccia con deficiencia en la secrecion pancreatica de insulina
de las células beta que resulta en la produccion de androgenos y obesidad visceral. La
adiposidad aumentada en la adultez, provoca defectos anovulatorios en el SOP. El tiempo
de exposicion a androgenos en la vida prenatal temprana y no necesariamente la dosis de

androgenos es un facator causal potenciat para SOP.

La producccion de androgenos estd incrementada en las células de la teca en el
ovaric principalmente. Los pasos enzimaticos clave involucrados en la produccién de
andrégenos scn 17 alfa-hidroxilasa {codificado por el gen CYP17), la divisién en la
cadena de colestero! {codificado por gen CYP11a), StAR (proteinas esteroidégenicas
regulatorias agudas), 3 beta y 17 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa. Se observé que
las células de la teca muesiran niveles aumentados de testosterona, 17-aifa
hidroxiprogesterona y progesterona. produccion aumentada de andrégencs es un defecto
intrinseco en las células de la teca en el SOP.

De igual manera se ha demestrade que la héperin.sultnemia en mujeres con SOP
afecta la produccion de andrégencs suprarrenales, ya que mujeres hiperinsulinémicas
muestran una mayor respuesta de androstenediona y de 17 -hidroxiprogesterona (17 -
OHP), al estimulo con hormona adrenccorticotrépica (ACTH), en retacion a lo que sucede

en mujeres normoinsulinémicas®™.

Estudios en cultivos de células de la teca del SCP mostraron que hay activacion
selectiva de enzimas biosinteticas androgénicas en SCP, y gque los mecanismos de
transcripcion y post-traduccion de la regulacién estan involucrados que pusden tener

manifestaciones clinicas relevantes del SOP.

La union de insufina al receptor a insulina permanece normal en el SCP, lo que
sugiere un defecto post-unién en {a sefal de traduccion mediada por IR, En el 50% de

pacientes, hubo evidencia de una reduccién en la actividad de tirosina-cinasa del IR
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(receptor a insulina) y se determind que un factor extrinseco del IR (posibiemente una
serina cinasa) fuera responsable de la fosforilacion de serina del [a inhibicion del IR o de
la actividad de cinasa del IR. En el otro 50% de pacientes, defectos en los pasos de
sefalizacién fueron involucrades y se postulo que un factor comun podria fosforilar la
serina ambos del IR y de los sustratos hacia abajc del recptor a insulia {IRS-1, IRS-2) que
inhiben la accién a insulina,

El defecte de resistencia a insulina en SOP es selectivo de las acciones
metabolicas de la insulina, La disminucion significativa en la fosforilacién de glucogenc-
sintetasa cinasa 3 estimulada por insulina se observé en los fibroblastos en ef SOP.La
Dra. Dunaif especuld que un defecto subyacente a la fosforilacion de la serina se asocia
con insulina no activa en el SOP que puede resuliar de la actividad aumentada de GSK-3.
Una disminucion significativamente relevante en la activacion del IRS-1, mediado por
insulina se observd en SOP no se atribuyd a cambios en la abundancia del IR, P| 3-cinasa
o IRS-1. Un aumento en el 50% en IRS-2, el cua! es insuficiente para corregir la
deficiencia de la disposicion de glucosa estimulada por insulina. Ningun defecto en el
transporte de glucosa mediado por insulina se hicieron evidentes en las celulas musculo-
esqueléticas cultivadas aisladas de los pacientes, que sugiere que &l defects en ia
sefializacion de insulina en e} musculo esquelético en SOP es adquiride vy no intrinseco.
Varios factores son subyacentes al defecto adquiride en la sefnalizacion de insulina,
incluyen acidos grasos li_bres ( que activan a la protein-cinasa a serina fosforilada por
proteinas del IRS o por IR), factor de necrosis tumoral alta { que puede fosforilar la serina
en IRS-1 e inhibe {a sefalizacidén de la insulina); y un segundo mensajerc no identificado
en el mysculo esquelético, El SOP se caracteriza por diferencias de tejido especifico en la
accion de la insulina,

Diferencias tejido-especificas en la accidn de la insulina estan presentes en SOP,

y la falta en la sefializacién de ia insulina puede reflejar un defecto intrinseco o adquirido.

La Dra. Andrea Dunaif, fue la primera que sefald que las mujeres con SOP son
profundamente resistentes a insulina y tienen deficiencia en el metabolismo de glucosa
mediado por insufina que es comparable a lo ocbservade en DM2.

Las mujeres con SOP presentan una importante resistencia a la insulina a nivel
periférico en magnitud similar a Ié observado en pacientes con Diabetes Meillitus 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 cuantc a la
tolerancia a la glucesa se refiere. AGn mas, se considera que el 20% de las pacientes con
SOP mas obesidad presentaran alteracion en la tolerancia a la glucosa o bien presentaran
DM tipo 2 para la tercera o cuarta década de !a vida""®

Las mujeres con SOP tienen un riesgo incrementade de alteraciones en la
tolerancia de los azucares de grados variables, hasta franca diabetes mellitus, asi como
de hipertension arterial, cardiopatia isguémica, dislipidemia y fibrinolisis alterada®™, por lo
que es justificable el escrutinio, diagndstico, tratamiento y seguimiento de estas
alteraciones, con la finalidad de disminuir la morbilidad.

Los primeros repertes scbre la relacién entre hiperandrogenismo y secrecién
alterada de insulina datan de 1921, tal y como se sefiala en las referencias 1 y 15; sin
embargo, ios principales estudios scbre la coexistencia de hiperandrogenismo vy
resistencia a la insulina se realizaron hacia finales de los afios 70's y principios de los
80‘521-24.

La resistencia a la insulina se define como un efecto bioldgico ancrmalmente
disminuido en respuesta a una cantidad dada de insulina. La definicién anterior incluye ia
accién biolégica de la insulina; sin embargo en la practica, el término de resistencia a la
insulina se aplica a la accién de la misma en cuanto al metabolismo de la gluccsa se
refiere.

Desde el punto de vista clinico esia entidad se refiere al decremento en la
utilizacién periférica de giucosa y a una falla en la inhibicidn de la produccion hepética de
giucosa,

Existen sindromes clinicos en asociacién con resistencia a la insulina dentso de los
cuales se encuentra el SOP, habiéndose identificado, en esta entidad, el mecanismo
molecular de resistencia a la insulina, presentando como defecte principal la alteracién en
la transmisién de la sefial en la cascada de fosforilacion®.

La resistencia a insulina es un defecto importante en la patogénesis de diabetes mellitus
no insulino-resistente. Encontramos que {as mujeres ohesas con  SOP tienen un
incremento significativo en los niveles de glucosa durante una curva de tolerancia a la
glucosa cral comparado con mujeres ovulatorias hiperandrogenicas de la misma edad y
sexc. Veinte porciento de mujeres obesas con SOP tienen intclerancia a la glucosa o
DMNID franca por los criterios del Grupa Nacional de diabetes. La frecuencia de

prevalendia de intolerancia a la glucosa es del 40% en mujeres obesas con los criterios
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de la OMS. Se ha extrapclado que el SOP relacionada a la resistencia a insulina
contribuye en 10% de casos de intolerancia a la glucosa en mujeres premenopalsicas.
Las acciones de la insulina son la regulacidn del metabolismo de la glucosa, inhibicion de
la lipdlisis y estimulacion del transporte de amincacidos. Esto puede ser estudiado
cuantitativarmente en humanos con la técnica del clamp de glucosa euglucémico: una
dosis dada de insulina es administrada y se mantiene euglucemia por infusién simulianea
variable de glucosa cuya frecuencia se ajusta basada en las determinacicnes frecuentes
de glucosa en sangre y un principio de retroalimentacion negativa. En estado basal la
cantidad de glucosa que se infunde es igual a la cantidad de glucosa tomada por los
tefidos periféricos y puede usarse como una medida de la sensibilidad periférica a la
insulina, conccida come disposicion de glucosa mediada por insulina. La supresidn de ta
preduccién hepatica de giucosa por insulina puede valorarse por el uso de infusidn
simultanea de glucosa marcada isotdpicamente. La disposicion de glucosa mediada por
insulina ocurre solo en musculo {esquelético y cardiaco} y en grasa; musculo ocurre el
85% de esto. El clamp de glucosa euglucémico ha demostrado disminucion significativa y
sustancial en la disposicon de glucosa mediada por insulina en SOP. La obesidad {masa
grasa), localizacién de grasa corporal (superior vs inferior, indice de cintura/cadera) y
masa muscular tienen efectos independientes importantes sobre la sensiblidad a insulina.
Alteracion en estos parametros puede contribuir potenciaimente a la resistencia a la
insulina en SOP.

La produccion hepatica basal de gluccsa y el ED 50 de la insulina para la
supresién de la produccion de glucosa hepatica estan aumentadas significativamente en
mujeres chesas con SCP. El efecto negative sinérgico de la obesidad y SCP sobre Ia
produccion hepatica de glucosa es un factor importante en la patogénesis de intclerancia
a la glucosa. Estudios del clamp euglucémico con dosis muitiples de insulina han indicado
que el ED 50 de insulina para la utilizacién de giucosa esta aumentade significativamente
y la frecuencia maxima de disposicién de glucosa esta disminuida significativamente en
mujeres delgadas y obesas en SOP. La grasa corporal tiene un efecte negative mas
pronunciade sobre ia sensibilidad a insulina en mujeres con SOP

En presencia de resistencia a la insulina periférica‘ la secrecion pancreatica de
insulina por las células beta esta aumentada en forma compensatcria. L.a DMNID se
desarrolla cuando el incremento compensatorio de los niveles de insulina no es suficiente
para mantener euglucemia. ta hiperinsulinemia en ayuno estd presente en mujeres

obesas con SOP y es secundaria a un incremento en fa secrecion basal de insulina. La




respuesta de la insuling a una carga de glucosa oral esta aumentada en mujeres delgadas
y obesas con SOP, perc la respuesta aguda de la insulina a una carga de glucosa
intravenosa, la secrecidn de insulina, en la primera fase, es similar en mujeres controt del
mismo peso.

En estados de resistencia a insulina, el aclaramiento de insulina esta disminuido.
desde que el aclaramiento de insulina esta mediado por &l receptor, y una disminucion
adquirida en el nimero de receptores y/o funcion estan presentes en la resistencia a
insulina secundaria a hiperinsulinemia y/o hiperglucemia. €l receptor a insulina pertenece
a una familia de receptores protein-tirosina-cinasa gue incluyen el facior de crecimiento-1
similar a insulina (IGF-1}, con ef cual comparte una secuencia sustancial y estructural
homéioga, asi como el factor de crecimiente epidérmico (EGF), el factor de crecimiento de
fibroblastos, el factor de crecimiento derivado de las plaguetas y los receptores de factor-1
estimulante de colonias. La unién a ligandes, induce cambios en la cenformacion,
autofosforilacién del receptor a insulina con residuos tirosina especificos y‘ ademas
activacion de la actividad de la cinasa inlrinseca. El receptor de insulina activado, fosforila
los sustratos intracelulares de tircsina para iniciar la transduccion de la sefal. La insulina
tiene numerosas acciones sobre ios tejidos, tal como la estimulacion del transporte de
glucosa, regulacién de gen, sintesis de ADN vy ftransporte de aminoacidos. Se ha
postulado que la proteincinasa C, mediada por la fosforilacion de la serina, sobre €
receptor de insulina es importante en la patogénesis de hiperglicemia inducida por
resistencia a insulina. Evidencia reciente sugiere que el factor de necrosis tumoral alfa
media ta fosforilacién de la serina del recepter a insulina-1 inhibe la sefalizacidén del
receptor a insulina y es el mecanismo de resistencia a la insulina mediado por FNT-alfa.
Consistentemente, con los resultades temprancs de estudios de los adipocitos, los
fibroblastos de mujeres con SOP no mostraron cambios en la unién a insulina o afinidad
del receptor. Sin embargo, el 50% de fibroblastes en SOP, presentaron disminucion en ia
avtofosforilacion del receptor a insulina. Esto fue secundario a un marcade incremento en
la autofosforilacion basal con minima autofosferilacidon subsecuente estimulada por
insulina. Los fibroblastos del 50% de mujeres con SOP no tienen anormalidad detectable
en la fosforilacién del receptor a insulina. Se sugiere que un defecto en la cascada de
sefalizacién de! receptor a insulina, tal como la fosferilacidn del IRS-1 o la activacion de

PI3-K, es responsable de la resistencia a insulina en mujeres con SOP.



La cinasa-treonina-serina, PKC, es un candidate para el facior de fosforilacion de la
serina. Otras cinasas treonina-serina, que pueden causar incremento en ia fosforilacién de
la serina del receptor a insulina en SOP,

Incluyen la enzima cinasa-caseina-1 vy la protein-cinasa dependiente de AMPc.
Alternativamente una nueva cinasa freonina-serina o un inhibider de fosfatasa treonina-
serina puede ser responsable de fosforilacion anormal de los receptores a insulina en
SOP.

De los defectos genéticos subyacenies se han identificado en menos del 5% de
individuos con DMNID y consisten en mutaciones de genes tal como el gen receptor de

insulina, de ADN mitccondrial o de glucocinasa.

La resistencia a insulina se correlaciona mejor con hiperandrogenemia que con
anovulaciéon en hermanas afectadas por SOP, fo que sugiere que la resistencia a insulina
no causa anovulacion.

El gen de folistatina no parece jugar un ral significative en el SOP. Un marcador genético
localizado cerca del gen del receptor a insulina asociado con SOP y que puede jugar un

papel potencialmente en la accion de la insulina.

HIPOTESIS QUE EXPLICAN LA ASCCIACION DE RESISTENCIA A INSULINA 'Y SOP

¢Los andrégenos causan resistencia a insulina? Es posible dque los androgenos
produzcan resistencia a la insulina leve. Mujeres que reciben anticonceptivos orales
conteniendo progestinas andrégenicas pueden experimentar descompensacion en la
tolerancia a glucosa, asi como los individuos que reciben esteroides anabdlicos sintéticos.
Se ha sugerido que la resistencia a insulina mediada por andrdgenos, puede ser resuitado
de un incremento en el numero de fibras musculares esqueléticas tipo I b menocs
sensibles a insulina y en la inhibicion de la actividad glucdgeno sintetasa del muiscuio. Se
ha propuesto que los andrégenos tienen diferentes efectos sobre la accion de la insulina,
la testostercha empeora la sensiblidad a insulina y el andrégenc suprarrenal,
dehidroepiandrosterona, la mejora. Estudios en ios cuales la DHEA ¢ e SDHEA
administrados a humancs han fallado para-apoya esta hipdtesis. El hiperandrogenismo
modesto del SOP, puede contribuir a la resistencia a insulina ascciada. Se necesitan
factores adicionales que expliquen la resistencia a insulina, desde que la supresion de los

niveles de androgenos no restaura complefamente ia sensibilidad a insulina normal.



Ademas, que la administracion de andrégenos no produce resistencia a insulina en {a
misma magnitud que en el SOP.

¢La hiperinsulinemia causa hiperandrogenismo? La insulina puede estimular la secrecién
ovarica de estrégenos, androgenos y progesterona in vitro. Aunque estas acciones se han
observado en concentraciones fisioldgicas de insulina, la mayoria de acciones se han
cbservado con concentraciones mayores. La regulacion del factor de crecimiento de la
esteroidogénesis ovarica parece ser un sistema paracrino primaric con produccion local
de IGF-1 y IGFBP, que actia sobre las células vecinas junto con las gonadotropinas. Un
numero de otros factores de crecimiente, incluyendo IGF-II, EGF, v factor de crecimiento
transformadecr alfa y beta parecen tenar un papel en la regulacion de la estercidogénesis
del ovaric (estimulacién e inhibicidn). La insulina no puede interactuar directamente con
los recepiores de estas hormonas. Sin embargo, los receptores de algunos de estos
factores de crecimiento, tal como e receptor EGF son proteinas-cinasas.  Existe
comunicacién entre el sistema {GF-1 insulina y los ofros sistemas de factores de
crecimiento protein-cinasas a través de una comunicacion con el receptor ylo
compartiendo cinasas o fosfatasas que regulan todes estos receptores. La insulina en
altas concentraciones puede imitar las acciones de IGF-1 ocupando el receptor de IGF-1y
este se ha propuesio como un mecanismo de hiperandrogenisme mediado por insulina.
Sin embargo, recientemente se ha mostrado que la insulina tiene acciones especificas
sobre la esteroidogénesis que actuan a través de su propio receptor. Asi solo las vias de
sefalizacién que regulan el metabolismo de carbohidratos pueden estar dafiadas en SOP,
mientras que aquellas que involucran la estercidogénesis estan preservadas asi se
explica la paradeja de la produccion persistente de andrégenos

En cuanto a condiciones cardiovasculares asociadas al SOP se ha demostrado
gue 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 premenopausicas. Se ha propuesto que la
hiperinsulinemia causa hiperandrogenismo, esto por la presencia de anticuerpos que
bloquean la unidén de insulina a su receptor, dando como resultado una disminucién en la
funcion del receptor’.

La insulina puede estimular la secrecidn de estrogenos ovaricos, de androgenos

suprarrenales y ovaricos y de progesterona in vivo. Igualmente se ha demostrado que la



insulina puede estimular la secrecién de gonadotropinas en células hipofisiarias de rata,
sin embargo esto no ha podido ser reproducido en estudios realizados a humanos.

Se sabe que existe una predisposicion familiar en el desarrollo del SOP. Se ha
reportade el hallazgo ultrasonografico de poliguistesis ovarica en madres y hermanas de
pacientes con SOP, principalmente en mujeres hispanas y dei Caribe. Iguaimente se han
realizado estudios en indias Pima, las cuales se sabe presentan una prevalencia elevada
de resistencia a la insulina. At examinarse ia historia reproductiva y niveles de andrégenos
en estas mujeres, se enconiré gue aquéllas que presentaban resistencia a la insulina
manifestaron irregularidades menstruales, mientras que las mujeres con sensibilidad
normal a la insulina no presentaron irreguiaridades menstruales, siendo significativamente
menos chesas que las que presentaban resistencia a la insulina. Asimismo, los niveles de
andrégenos correlacionaren significativamente con la presencia de irregularidades
mensiruates.

La insulina disminuye a produccién hepatica de IGFBP-1, la principal proteina circulante
ligadora de IGF-1. Asi los niveles de IGF-1 estan incrementados en mujeres con SOP
resistentes a insulina y puede contribuir a las ancrmalidades en la esteroidogénesis del
ovario, via la activacion del receptor de IGF-1. En mujeres delgadas, el incremento en la
liberacion de GH puede afectar directamente la esteroidogénesis ovarica. Niveles
relativamente fisiologicos de insulina (100 uU/ml o 600pm) infundidos en 2hr, pueden
aumentar ligeramente los niveles plasmaticos de androstenediona en mujeres normales.
Estudios en los cudles ics niveles de insulina se han mantenido bajos por periodos
prolongados por 7 dias a 3 meses con agentes que disminuyen la secrecion de insulina,
como el diazéxido o somatestatina o que mejoren la sensibilidad a insulina como
mefformin o treglitazora. Los niveles circulantes de andrégenos disminuyen
significativamente en mujeres con SGP en estos estudios. La globulina fijadora de
hormonas sexuales esta incrementada, compatible con el papel principal de ta insulina en
regular la produccién hepatica de esta proteina. Anormalidades en la actividad de 17,20
liasa, han mejcrado en paralelo con la disminucién de los niveles circulantes de insulina
consistente con la estimulacién de la insulina, mediada por esta enzima. Sin embargo, los
niveles de estrogenos disminuyeron significativamente, sugiriende que la insulina tiene
efectos difusos sobre la esteroidogénesis. Cambios en ios niveles de estrégenocs se vieron
sole cuando los niveles de insulina disminuyeron con troglitazona y estos cambios pueden

resultar de que la troglitazona incrementa el metabolismo de los estercides sexuales, una
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accion reportada recientemente de este agente. Es posible que la troglitazona afecte
directamente la esteroidogénesis. Las tiazolidinedionas han mostrado tener tales efectos
sobre la esteroidogénesis de{a granulosa. {206). (200-206).

Aungue {a insulina ha mostrado estimular la liberacién de gonadotrofinas en células
hipofisiarias de rata aisladas, estudios en humanos sobre |a liberacion de gonadotrofinas
tienen resultados contradictorios. La infusion aguda de insulina no cambia la liberacion
pulsatil de LH o FSH o la sensibilidad de gonadotropos a GnRH en mujeres nermales o
con SOP, a pesar de los efectos directos sobre la esteroidogénesis gonadal en muieres
con SOP. La supresidn a largo plazo de los niveles de insulina con diazéxido, lo cual
resulta en niveles de testesterona circulantes disminuidos, lo cual no altera los niveles
circulantes de LH. En contraste, la disminucién en los niveles de LH observados después
de 7 dias de {a disminucion de insulina mediada por somatostatina, después de metformin
por 8 semanas, ¢ después de froglitazona por 3 meses. Es posible que los cambios
mediados por insulina en la liberacion de gonadotrofinas contribuye a los cambios en la
esteroidogénesis preducida por la insulina en humanos.

La infusion aguda de insulina disminuye los niveles de SDHEA en hombres y mujeres, lo
que sugiere gue la insulina es un modulador negatido del metabolismo de andrégenos
' suprarrenales. Cuando los niveles de insulina estan cronicamente disminuidos, los niveles
de DHEA circulante y SDHEA aumentan en hombres, pero no en mujeres, sugiriende que
la reguiacion del metabolismo de androgenos suprarrenales es sexualmente dimérfico. El
mecanismo de esto parece ser una accion directa de la insulina a la sensiblidad
incrementada a ACTH en mujeres con hiperandrogenismc. La insulina puede disminuir
directamente la produccidon hepatica de SHBG, explicando la correlacidn inversa
ohservada entre la insulina periférica y los niveles de SHBG. La insulina parece ser el

principal regutador de la produccion de SHBG, mas que de los esteroides sexuales.

POSIBLE ASOCIACION GENETICA DE SOP Y RESISTENCIA A INSULINA

ta agregacidén famifiar de SCOP sugiere una etiologia genética que se ha establecido
claramente. Cooper et al, {212), reportd una historia de oligomenorrea mas comuin en
madres gue en hermanas de mujeres con SOF que en los contreles. El mecanismo de
herencia es autosomico dominante con disminucion de la penetrancia. Se obhservd una
mayor frecuencia de alteraciones metabdlicas, tal como DMNID e hiperlipidemia, en
descendientes masculinos y femeninos. Entfre los parientes hube varios hombres con

oligospermia y uno con Sindrome de Klinefeiter (47 XXY). Elevacién de LH/FSH estuvo
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presente en alguncs hombres y 89% de sus hijas tuvieron SOP. Esto sugiere una
herencia ya sea autosdmica ¢ dominante ligada al X. Los familiares femeninos de primer
grado tuviercn una frecuencia incrementada de sintomas de SOP  (hirsutismo,
oligomenorrea e infertilidad) y familiares masculincs de primer grado tuvieron una
frecuencia aumentada de calvicie prematura o veilo excesivo comparado con los
controles. La morfologia de ovario poliquistico familiar fue cbservada en 51 de 62
descendientes (92%). La proporcién de mujeres afectadas fue de 80.5%. La calvicie
masculina prematura puede ser el fenotipo masculino.

La resistencia a insulina y i hiperandrogenismo pueden ser un fenotipo prepuberal
es apoyado por estudios recientes que sugieren que el desarrollo de SOF en
adolescentes resistentes a insulina con adrenarca prematura. Nuestros estudios sugleren
que el hiperandrogenismo sin resistencia a insulina es otro fenotipo en parientes
feameninos de pacientes con SOP. También encontramos familiares femeninos
hiperandrogenicos postmenopadsicos con sensibilidad a insulina normal, lo cual puede

representar un fenotipo postmenepadsice adicional.

GENES CANDIDATOS PARA SOP.

£l fenctipo bicgquimico reproductivo en SOP se caracteriza por aumento en la
secrecion de LH vy liberacion aciclica de FSH. Los ovarios en respuesta a LH, secretan
androgenos suprarrenales excesivos, vy hay disminucidén de la aromatizacién ovarica de
andrdgenos a estrdgenos. La retroalimentacion de andrégenos circulantes sobre el eje
hipotdlamo-hipofisis  (directamente o por via extragonadal de aromatizacién de
andrégenos a estrégencs) incrementa la liberacion de LH en relacion a FSH, produciendo
un sindrome sustancial.

La resistencia a insulina en SOP es secundaria a un defecto post-union en ia
sefializacién del receptor a insulina. En 50% de mujeres con SOP, la anormalidad parece
ser una enzima que regula la actividad de tirosina-cinasa del receptor a insulina. Esta
enzima, es un gen candidato para resistencia a insulina en SOF. Esta enzima es
responsable de la actividad alterada de P450¢17, que resulia en hiperandrogenisme y un
fenotipo reproductivo de SOP. Parece que al menos 50% de mujeres con SOP no tienen
este defecto en la accion de la insulina. E! polimorfismo en el gen P450c¢17, no afecta la
regién promotora del gen, y la frecuencia del polimorfismo estuvo incrementada en SGP,
sugifiendo que puede jugar un papel en modificar el fenctipo. Otros genes candidatos

investigados en esta familia, sugieren una unién con el gen CYP11a de la sintesis de
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esteroides, y un estudio en asociacién indicd un aumento significativo en el polimorfismo

CYP11a en mujeres con SOP hirsutas.

S1 LA RESISTENCIA A INSULINA PRODUCE SOP EN MUJERES CON SOP?

Hermanos y hermanas de mueres con SOP, pueden ser resistentes a insulina, Hermanas
insulino-resistentes también tienen SOP. El 50% de mujeres con SOP, tienen un defecio
en la fosforilacion def receptor a insulina, que persiste en células cultivadas.

La hiperinsulinemia resulta de un espectro de defectos en la accién de la insulina, al
menes algunos de los cuales son genéticos, puede jugar un papel permisivo en e
desarrollo de SOP en mujeres genéticamente susceptibles. Los ovarios poliquisticos
pueden secretar androgenos excesivos cuando la hiperinsulinemia y/o resistencia a

insulina esta presentes.

LPFUEDE EL SOP Y LA RESISTENCIA A INSULINA RESULTAR DE UN DEFECTO
UNICO?

Miller y colegas, recientemente observaron gue !a fosforilacion de la serina del P450¢17
de humanos, es la enzima regulatoria de la biosintesis de andrégenos suprarrenales y
ovaricos, e incrementa la actividad de 17,20 liasa. Esto podria resultar en un aumente en
la secrecion de andrégenos. Una moduiacion de la actividad enzimatica estercidogénica
por la fosforilacion de la serina se ha reportadc por la 17B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa. Si el mismo factor que fosforila la serina del receptor a insulina, causa
resistencia a insulina también la serina fosforilada de P450c17, causa hiperandrogenismo,
puede explicar la asociacion de SOP y resistencia a insulina, por un defecto (nico. La
protein-cinasa A, es un candidato treonina-serina cinasa que puede fosforilar la serina del
receptor a insulina y P450¢17 in vitro.

DIAGNOSTICO CLINICO DE RESISTENCIA A INSULINA,

Todas la mujeres con SOP tienen un riesge de resistencia a insulina y las anormalidades
metabolicas asociadas de! sindrome de resistencia a insulina: dislipidemia, enfermedad
coronaria e hipertension. Los niveles de lipidos y lipoproteinas se obtienen después de un
ayuno y 2hr post carga de glucosa de 75gr, como un screen de intolerancia a la glucosa.
OTRAS ALTERACIONES METABOLICAS EN SOP.

DISLIPIDEMIA, FIBRINOLISIS Y ENFERMEDAD CORONARIA

Mujeres con SOP tienen un mayor riesgo de dislipidemia debido a niveles elevados de

androgenos y son obesas frecuentemente. Desde que son hiperinsulinémicas o
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resistentes a insulina, tienen lipoproteinas de alta densidad disminuidas (HDL) y/o niveles
de HLD2 , asi como triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad aumentados, cuando se
correlaciona con los controles de la misma edad, sexo y pesc. La insulina, mas que los
niveles de andrégenos se correlaciona mejor con las anormalidades en ios lipidos, v la
supresidn de los niveles de andrégenos no altera el perfil de lipidos en SOP. Mujeres con
SOP tienen la aclividad fibrinclitica dafada con niveles circulantes aumentados de
inhibider-activader de plasminégeno, PAI-1,éste asociado con resistencia a insulina, se
considera un factor de riesgo cardiovascular independiente por incremento del riesgo
intravascuiar de trombosis. En SOP, el aumente en los niveles de PAI-1 se asocia con
resistencia a insulina, y estos niveles disminuides con mejoria en fa sensibilidad a
insulina, mediada por pérdida de peso o por agentes sensibilizadores a insulina.

Mujeres con SOP tienen mayores niveles de testosterona libre, triglicéridos y péptido C vy
mas bajos niveles de LDL.

HIPERTENSION

La resisiencia a insulina causa hipertension. Asi las mujeres con SOP se espera que
sean hipertensas. La hipertension no se manifiesta sino hasta mas tarde en la vida en las
mujeres con SOP. Es posible que la asociacion entre resistencia a insulina e hipertension
no existe en SOP.

DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Mujeres con histeria de Diabetes mellitus gestacional son resistentes a insulina, con un
riesgo aumentade para el desarrolic de DMNID, vy tienen defectes en 1a funcion de las
células beta que pueden ser detectados en ausencia de tolerancia a la glucosa.
LEPTINAS EN SOP.

Las leptinas, un producte identificado recientemente, del gen ob se ha investigado en
SOP. Desde que las leptinas son un producto de las ¢élulas grasas que actua sobre e
hipotalamo y puede unir las alteraciones metabdlicas y neuroenddcrinas caracteristicas de
SOP. La produccién de leptinas es regulada por insulina y puede ser modulada en

mujeres con SOP resistentes a insulina por este mecanismo.

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS
Los agentes que exacerban la resistencia a insulina deber ser evitados en mujeres
con SOP. Los anticonceptivos orales son usados ampliamente en mujeres con SOP, para

el contro de las irregularidades menstruales e hiperandrogenismo. La mayoria de
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anticonceptives orales, se ha demostrade producir resistencia a insuiina en mujeres
normales. Los anticonceptivos que contienen sdélo noretindrona no causan resistencia a
insulina en mujeres normales, esto puede ser una alternativa en mujeres con SOP.

Los glucocoerticoides pueden exacerbar la resistencia a insulina y deben ser
evitados en SOP. Existen varios agentes que mejoran |a sensibilidad a insulina en SOP,
estos son espironolactona, analogos de GnRH y flutamida., El acetato de
medroxiprogesterona no disminuye la sensibilidad a insulina en mujeres normales.

E! metformin actda principaimente suprimiendo la produccion hepatica de glucosa
y sus acciones de sensibilizador a insulina estan mediadas a través de la perdida de paso
que ocurre frecuentemente durante la terapia. En un estudio se ha asociado con pérdida
de peso y en otros estudios no. En contraste las tiazolidinedionas troglitazona mejora la
sensibilidad a insulina sin alterar el peso corporal y disminuyendo los niveles circulantes
de androgencs, estrégencs, LH en mujeres con SOP.

Es claro que ef SOP esta asociado con resistencia a la insulina profunda, asi comeo
con defectos en la secrecion de insulina, junte con la obesidad, explica el aumentc en la
prevalencia de intolerancia a la glucosa en SOP. La resistencia a insulina relacionada con
SOP, es una causa importanie de DMNID en mujeres. La resistencia a la insulina, en al
menos 50% de mujeres con SOP, parecer estar relacionada con fosforilacién a la serina
excesiva del receptor a insulina. Un factor extrinseco al receptor a insulina,
presumiblemente una treonina-serina-cinasa, causa esta anormalidad y es un ejemplo de
un mecanismo nuevo para resistencia a la insulina, relacionada a factores que controlan
la sefializacion del receptor a insulina. La fosforilacién de la serina, parece modular la
actividad de la enzima clave regulatoria de la bicsintesis de andrégenos, P450c17. Es
posible que un defecto dnico produzca la resistencia a la insuina y el hiperandrogenismo
en algunas mujeres con SCP. La insulina actla a través de su propio receptor (mas que
del receptor de !GF-1) en SOP aumentando no solo {a estercidogénesis ovarica y
suprasrenal y también la liberacién hipofisiaria de LH. El defectc en la accidén de la
insulina, parece ser selectivo, afectando el metabelismo de la glucosa peroc no el
crecimiento celular. Aunque la presencia de anormalidades en los lipidos, disfrindlisis v la
resistencia a insulina colocan las mujeres con SOP en un alto riesge de enfermedad
cardiovascular.
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JUSTIFICACION

Et Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP), es un alteracion extremadamente comun gue
ocurre en 4-7% de mujeres en edad reproductiva. Se asocia con morbilidad reproductiva,
incremento en el riesgo de cancer endometrial, aumento en el riesgo metabdlico y
cardiovascular. Mujeres con SOP tienen un riesge aumentado de alteracién en la
tolerancia a la glucosa, diabetes mellitus tipe |l e hipertension. Se cree que la enfermedad
cardiovascular tiene mayor prevalencia en mujeres con SOF, quienes tienen un riesgo
aumentado para infarto al miocardic. Muchas anormalidades en los lipidos {mas notable
en ios niveles bajos de colesterol de lipoproteinas de alta densidad y niveles elevados de
triglicéridos), fibrinolisis dafiada.

Ofro punto importanie es el hecho de gue enire las mujeres con SOP, existe un
grupo importante con riesgo para desarrollar DM tipo 2 en etapas tempranas de la vida™.

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

Asimismo, es importante considerar el heche de que el SOP nc es una condicidn
benigna y que las pacientes que lo padecen tienen una mayor morbilidad en cuanto a las
complicaciones metabdiicas propias de esta entidad™*®.

La resistencia a insulina en mujeres con SOP, aumenta el riesgo de intolerancia a
la gluccsa y DMIL. Ei 31% de mujeres obesas, en edad reproductiva con SOP tienen
intolerancia a la glucosa y el 7.5% con DMII. Ei 10.3% de mujeres nc obesas con SOP
tienen intolerancia a la glucosa y 1.5% de diabetes, una frecuencia casi 3 veces que ia
poblacién general. Un seguimiento a largo plazo de mujeres tratadas con cufia de ovarios
mostrd que 16% desarrollaron DMI en la menopausia. Se sugiere realizar una curva de
toierancia a la glucosa oral en mujeres cbesas con SOP antes de intentar el embarazo y
en todas las mujeres con SOP después de los 40 afics.

Las mujeres con SOP fienen varias anormalidades en el perfil de lipidos vy
lipoproteinas, incluyendo niveles elevados de colesterol, triglicéridos y lipoproteinas de
baja densidad y niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad y apclipoproteinas A-1.
Estc depende el peso corporal, dieta y etnicidad. La principal caracteristica en la
alteracion de lipidos en SOP son los niveles disminuidos de HDLZ. El hiperandrogenismo

probablemente juega algun papel en estas anormalidades.



Las mujeres con este sindrome tienen dafada la actividad fibrinolitica, valorada
por niveles circulantes de inhibidor-activador del plasminogeno. Este hallazge se asocia
con la resistencia a la insulina y el riesgo de lesiones vasculares. Las lipoproteinas de
baja densidad, HOL, triglicéridos deben ser medidos en todas las mujeres afectadas a los
35 afics. Mujeres con resultados normales se deben repetir cada 3-5 afios. 40-50% de
mujeres con SOP son obesas, tipo androide, con aumento en el indice cintura-cadera. La
obesidad empecra la resistencia a la insulina y aumenta el riesgo de diabetes y
enfermedad cardicvascular. El tratamiento de la obesidad debe ser el principal enfoque de
la medicina preventiva en mujeres con SOP. La pérdida de peso es dificil, debido & un
dafio en la lipolisis del adipocito, lo cual se une a la resistencia a la insulina. La
hipertensién es rara en mujeres jovenes con SOP, pero aumenta su prevalencia en la
perimenopausia. El aumento se aproxima al 40%, le cual hace necesaric monitcrizar a las
pacientes cuidadosamente desde el diagnostice. La ateroscierosis es mas prevalente en
mujeres con SOP. El factor principal gue contribuye al riesgo de enfermedad
cardiovascular es la disglicemia. Mujeres con SOP tienen un aumento de 7 veces de
rigsgo para el infarto al miocardio. El perfil de riesge cardiaco aumentado y esta
relacionado a la resistencia a la insulina. La enfermedad cardiovascular es ia principal
causa de muerte. El SOF debe ser considerado un factor de riesge de enfermedad
cardiovascular. El diagnodstico de SOP a temprana edad, tiene consecuencias importantes
asociadas con la reproduccion. Es una oportunidad para la medicina preventiva, para
aliviar el riesgo de enfermedad metabdlica y cardiovascular. La reduccién en la resistencia
a la insulina debe ser una estrategia a largo plazo. La dieta y el ejercicio son importantes,
en el tratamientc de primera iinea, los agentes sensibilizadores a insulina se consideran
benéficos debido a que mejoran los factores de riesgo. Los anticonceptivos orales de baja
dosis se utifizan en el tratamiento de la irregularidad menstrual caracteristica y reducen el
riesgo de cancer endometrial y ovarico. Los anticonceptivos orales fienen un efecto
neutral sobre la resistencia a insuifina, disminuyen el perfil androgénico; las nuevas

formulaciones incrementan HDL.

Diversos estudios sobre ias concentraciones de leptinas en mujeres con SOP han
sido reportados en fechas recientes®™®?*. L.a leptina es una hormona producida en ¢! tejido
adiposo, cuyas conceniraciones séricas se correlacionan con la cantidad de grasa
corporal, resuftando controversial el papel de otros factores tales como el patrén de

distribucion de la grasa corporal, asf como las concentraciones de varias hormonas tales



como fa insulina, las hormonas sexuaies y los glucocorticoides, en la regulacién 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 tieren, en la regulacion de las

concentraciones séricas de leptinas.

Con el paso del tiempo se ha visto que la reduccién de pesoc en mujeres con SOP
disminuye las concentraciones de andrégenos, reanudandose con ello Ja ovulacion.
Incluso pequefas reducciones en el pese, del orden def 7%, pueden restaurar la fertilidad
en mujeres obesas'. Aparentemenie la reduccion en las concentraciones circulantes de
insulina es el mecanismo por el cual, la disminucién ponderal se refleja en efectos

benéficos sebre la reproduccion.

Basados en estas consideraciones, las modalidades terapéuficas actuales que
utilizan agentes sensibilizantes de insulina han mostrado resultados favorables en
mujeres con SOP. Uno de los farmacos mayormente utilizados es la metformina la cual
actia principalmente suprimiendo la produccién hepatica de glucosa y sus acciches
sensibilizantes a la insulina estan primariamente mediadas por la pérdida de peso que se
observa frecuentemente con su uso. Sin embargo, los estudios realizados con metformina
resdltan contrastantes ya que algunos de ellos reportan disminucién de peso en las
pacientes, asi come decrementeo de {as concentraciones de andrégenocs circulantes, como
efectos principales; otros no observaron cambios significativos en estos dos parametros.
En un estudio entre 33 mujeres que recibieron metformin, desarrollaron diabetes
gestacional en 1 de 33 (3%) embarazadas vs 8 de 12 (67%) de sus embarazos previos sin
metformin. Entre 39 mujeres que no tomaron meiformin, desarroilaron diabetes
gestacional 14 de 60 {23%) de los embarazes. Cuando se combinaron los nacidos vivos,
ocurrio diabetes gestacional en 22 de 72 embarazos (31%) en mujeres en guienes no
tomaron metformin vs 1 de 33 embarazadas {3%) en aquellas gue tomaron metformin. En
SOP, el uso de metformin esta asociado con 10 veces en reduccidon en diabetes
gestacional (31% a 3%). Esto también reduce la resistencia a insulina y la secrecion de
insulina, disminuyende las demandas de secrecidn impuestas a las células heta-

pancreaticas per la resistencia a insulina y el embarazo.
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Las mujeres con SOP se caracterizan por obesidad, resistencia a insuiina e
hiperinsulinemia, los cuales son factores de riesgo de diabetes gestacional. Las mujeres
que desarrollan diabetes gestacional es mas probable que padezcan SOP, y las mujeres
con SOP es mas posible que desarroilen diabetes gestacional. En mujeres con DM,
diabetes gestacicnal y pacientes no diabéticas con SOP, el metformin no fue teratogénico
y redujo en mas del 65%, la posibilidad de aborto en el primer trimestre en SOP hasta 10
VEeCces.

En casi todos los estudios, las mujeres con SOP desarrcliaron diabetes
gestacional mas frecuente que las muieres sanas, 20% vs 8.9% v 41% vs 3%. En este
estudio, la prevalencia de diabetes gestacional en el embarazo de mujeres que no toman
metformin (31%) fue comparable a los reportes prevics. El 3% de prevalencia de diabetes
gestacional en mujeres que toman metformin se aproxima al de la poblacion general
3.562% vy representa una reduccién del 10 veces, comparado con embarazos de mujeres
con SOP que ne recibieron metformin. De acuerde con reportes previos, encontramos que
antes del embarazo, el metformin y la dieta disminuyen el peso, IMC, insulina, resistencia
a insulina y la secrecion de insulina; esta disminucion debe reducir las demandas sobre
las células beta-pancreaticas. En mujeres que toman metformin, estos efectos son
mantenidos, durante el embarazeo. Sin restriccién caldrica durante el embarazo, el peso
corporat promedic de las mujeres dque toman metformin no incrementé (p>1), esto junto
con una dieta baja en carbohidratos (44% de calorias), puede contribuir a reducir el
desarrollo de diabetes gestacional.

El metformin se ha usado en un grupc de pacientes nc seleccionado con SOP
durante ciclos espontaneos, inducidos con citrato de clomifeno y gonadotropinas. El
tiempo ideal del metformin para induccién de ovulacién en mujeres‘ con SOP no se ha
determinado. Se realizé un estudio en un grupo de mujeres donde se les asigno
metformina oral 850mg dos veces al dia v ofro grupo de mujeres control con placebo oral.
Si la menstruacién no ocurria antes de los 28 dias se inducia sangrade por deprivacion
con acetato de medroxiprogesterona 10 mg diaric por 5 dias. Todos los sujetos se les
continue tratamiente con citrato de clomifeno 100 mg/dia det dia 3 al 7 del ciclo. Se aplicé
gonadotrapina cerionica 10000 Ul, si &l didmetre del foliculo dominante era de mas de 18
mm & 3 foliculos con diametro mayor a 16 mm y con estradicl de 150-200pg/mi para un

foliculo. Se aconsejo relacién sexual a las 24hrs después de la administracién de HCG.
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Los valores endocrinos y las variables antropométricas en ambes grupos no fueron
diferentes, pero IMC, LH, DHEAS y T estuvieron significativamente disminuidos y E2
aumentados en el grupe de metformin después del primer ciclo de estudio. No hubo
cambio significativo entre los dos grupos de tratamiento en el IC/C y FSH, comparada con
los valores basales. Al final de un ciclo de tratamiento, LH basal (8.45+ - 2.46mUiml) y T
{1.04+ - 0.34ng/dl) del segundo ciclo en el grupe 1 fue significativamente mas bajo que en
el grupo 2 ( 10.7+ - 4.9 mU/ml y 1.31+ - 0.4ng/ml). una paciente se embarazo en el grupo
1 al final del primer ciclo y se excluyc del analisis. En el grupo 1, la glucosa e insulina en
ayuno no difiieron significativamente después de un ciclo de tratamiento. Durante la
CTGO oral de 75 grs. a los 680 y 120 min. la glucosa e insuiina disminuyeron
significativamente en respuesta al metformin, mientras gue en el grupo placebo no hubo
cambio significativo. Ef porcentaje de resistencia a insulina disminuyo significativamente
después del tratamiento en ef grupo 1 y permanecié sin cambio en el grupo 2. en el dia 14
del segundo ciclo con citrato de clomifeno, el grosor endometrial, el estradiol y el grado
cervical en el grupo 1 fue mayor gue en el grupo 2. en el grupo 1, 92.9% de las pacientes
tuviercn 1 6 mas foliculos maduroes, mientras gue sole 28.5% de las pacientes en el grupo
2 tuvieron foliculos maduros {p<0.001). 21 pacientes {77%) tuviercn ovulacion en el grupo
1 VS 4 pacientes (14.2%) en el grupo 2 {p<0.001). 3 embarazes (11%) en el grupo 1
ninguno en el grupo.2. aunque la frecuencia de embarazo durante gl ciclo inducido con
clomifenc fue mayor en el grupo del metformin que en el placebo ne hubo diferencia
estadisticamente significativa.

La hiperinsulinemia incrementa la produccion de andrégencs estimulando la
esteroidogénesis ovarica en- SOP. A mayores concentraciones la insulina se une a 10s
receptores del factor de crecimiento parecide a insufina, transmite la sefalizacion a un
estado hiperandrogenico ovarico come consecuencia a una disregulacion enzimatico de
p450c17alfa e inhibe la sintesis hepatica de globulina fijadora de hormonas sexuales, |GF-
1 aumenta la respuasta androgenica de las células de la teca a LH y la activacion de
receptores de IGF-1 por insulina incrementa la produccion de andrdgenos. La secrecién
de hormona de crecimiento también es inhibida por un mecanismo de retroalimentacién
negativa que incrementa la disponibilidad de IGF, estos hallazgos son compatibles con un
increments en la produccion de andrégenos en la teca por la via IGF y alteracién de ta
maduracion folicular por el sistema FSH. Se demostrd una disminucién en LH, T, y niveles
de insulina estimulados después del tratamiento con metformin en un grupo resistente a

citrato de clomifeno en SOP. La terapia a corto plazo con metformin favorece un cambio




en los niveles de andrégenos, gonadotropinas e insulina. Es posible que las pacientes con
SOP resistente a citrato de clomifeno tengan un incremente en la respuesta a este debido
a una alteracién intrinseca de !a esteroidogénesis folicular causada por el efecto del
metformin sobre la via IGF-1 en las células de ta granulosa. Este estudio demostré una
diferencia significativa en la respuesta ovarica a citrato de clomifeno, mejoria metabdlica y
endocrina, relacionada a mejoria de respuesta de 6érganc final, obtenida por el
pretratamiento con el metformin. Parece que el resultado hormonal despues del
tratamiento con metformin tenga un efectc de normalizar el eje hipotalame-hipdfisis-ovario
en mujeres con SOP resistente a citrato de clomifeno. Aungue la disminucién de los
niveles de insulina y la retroalimentaciéon negativa de IGF-1 aiterada sobre la secrecion de
hormona de crecimiento puede ser una explicacidn para la respuesta a citrato de
clomifeno. Mayores frecuencias de ovulacion, incremento del grosor endometrial a mitad
del ciclo y mejoria en el grado cervical, se observaron en respuesta a citrato de clomifeno
en el grupo de metformin, asi como un incremento en la frecuencia de embarazo. Nestler
demostrd un incremento en la respuesta de ovulacion a CC después del tratamiento con
metformin en mujeres obesas disminuyendo ta secrecidn de insulina. Demostré que 12 de
35 mujeres (34%) en el grupo de metformin ovaiaron espontaneamente comparado con 1
de 26 (4%} en el grupe placebo. Nuestro estudio dos ciclos de metformin produjeron ciclos
ovulatorios (77.7%) y embarazc (14%) disminuyendo los niveles de a'ndrégenos y LH,
secundario a la disminucion de los niveles de insulina. Estudios previos demostraron que
CC tienen un efecto antagonista sobre el endometrio en los estudios histoldgicos y puede
reducir el grosor endometrial. El bloqueo de los recepiores de estrogencs en el cervix
resulta en una disminucidn de la hidratacion del moco cervical debide a una medificacion
de la permeabilidad vascular. Los estrogenos exdgenos muestran un incremento en el
groser endometrial y mayor frecuencia de embarazo de CC. En este estudio los mayores
niveles de E2 son responsables del incremento del grosor endometrial y la mejoria del

grado cervical en el grupo del metformin + CC,

Se realizéd un estudio, donde antes del tratamiento con metformin, 10 mujeres
tuvieron 22 embarazos previos con 16 abortos espontanecs en el primer trimestre {73%).
Mientras recibian metformin, estas 10 mujeres tuvieron 8 RN vivos normales {60%}, un
aborto espontaneo (10%) y 3 (30%) embarazos normales (todos de mas de 13 SDG,
gestacion promedio de 23 SDG). Entre las mujeres que recibian metformin, incluyendc

aquellas con nacidos vivos y embarazo normal al menos en el primer trimestre, 1 de 10
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(10%;), tuvieron aborto espontdnec en el primer trimestre comparadc con 73% en 22
embarazos previos sin metformin (p < 0.002). A la fecha. las 19 mujeres que recibieron
metformin ne fuvieron efectos adversos maternos, ni defectos en el recién nacido; 9 (47%)
tuvieron nacidos de término vivos, 2 {11%) tuvieron nacidos normales y apropiados para
la edad gestacional ( uno a las 33 y otro a las 35 SDG), 6 {32%) continuan con su
embarazo normal, al final del primer trimestre, y 2 ( 10.5%) tuvieron abortos espontaneos
del primer trimestre. El ultrasonido mostrd desarrollo fetal normal sin defectos congénitos
en los 6 embarazos que continuan {gestacion promedio de 23 SDG). Entre las mujeres
que recibieran metformin antes del embarazo, la reduccidn en insulina v actividad det
inhibider activador del plasminogeno fue correlacionada (p= 0.04). La terapia de metformin
durante el embarazo en mujeres con SOP reduce la alta frecuencia de abortos
espontaneos del primer trimestre entre las mujeres gue no reciben metformin y nc parece
ser teratogénico. )

Sin tratamiento con metformin, las mujeres con SOP son infértiles, 44% de las que

se embarazan, abartan en el primer trimestre. En un estudic previo, de 41 mujeres que no
tormaron metfromin y tuvieron mas de un embarazo. Estas 41 mujeres fuvieron 77
embarazos que resultaron en 34 abortos (44%) y 42 nacidos vivos (55%). La actividad
hipofibrinclitica de PAI fue asociada independiente y positivamente con abortfo.
Una protedlisis dependiente del plasminégeno dafiada en mujeres puede favorecer el
aborto recurrente promoviendo la circulacidn placentaria temprana o limitando el
desarrcllo del trofoblasto. Debido a que una mayor actividad del PAI promueve aborio,
probablemente a través de induccién trombotica de insuficiencia placentaria y debidc a
que el metformin baja la actividad de PAl, se especula que el tratamiento con metformin
durante el embarazo reduce una alta frecuencia de aborto espontaneo del primer trimestre
en mujeres con SOP.

Debidc a gue el tratamiento con metformin produce ciclos menstruales regulares
en 91 % de mujeres previarhente infértiles, oligoamencrreicas. Muchos embarazos
ocurren en mujeres con SOP que conciben mientras toman metformin. Coetze y Jackson
reportarcn que el metformin no es teratogénico y tiene un impacto negativo sobre los
resultados fetales y aunque el metformin es clasificado como un farmaco clase B por la
FDA, nuestra anecdética experiencia es que el metformin se descontinua durante el
embarazo en mujeres con SOP que conciben mientras reciben el farmaco.

Antes del tratamiento con metformin, fos niveles de insulina sérica en ayuno, se

correlacionaron positivamente con la actividad de PAl (p= 0.004). En un pericde de
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fratamiento de 6 meses, antes de la concepcién, la insulina sérica en ayuno promedio
disminuyd de 25 a 15 u/ml en 15 mujeres . Esta reduccién en los niveles séricos de
insulina en ayuno durante el tratamiento con metformin y antes de la concepcién fue
correlacionada positivaments con reduccién en la actividad PAL..

En un estudio previo de 41 mujeres con SOP sin tratamiento con metformin, sdlo 55% de
ios embarazos resultaron en infantes vives; 44% terminaron en abortos del primer
trimestre. La actividad hipofibrinclitica PAl se encontré como un facter independiente
significativo de aborto. La terapia con metformin disminuye la actividad PA# sin disminuir
los niveles plasmaticos de giucosa en mujeres eugiucémicas con SOP y reduce la
frecuencia de aborto espontaneo. La capacidad del metformin para disminuir la actividad
de PAIl se relaciona con la reduccidn en los niveles séricos de insulina en ayuno y
resistencia a insulina. Cuando los embarazos que ocurriercn en ausencia de tratamiento
con metformin y aguellos que ocurrieren mientras se recibia fratamiento con metfermin se
compararen en la misma cohorte de mujeres, la frecuencia de aberte espontaneo en el
primer trimestre se redujo de un valor histérico de 73% a 10% (p< 0.002). Esta reduccion
se activd sin teratogenicidad evidente y sin efectos colaterales maternos persistentes. La
actividad del PAI, un determinante principal de hipofibrindlisis, es un determinante
independiente de aborto espontdnes en mujeres con SOP; causa aparentemente

insuficiencia placentaria al reducir la lisis de trombos en la placenta,

Existe evidencia sustancial que indica que la resistencia a [a insulina, con
hiperinsulinemia compensatoria, no sélo contribuye a la hiperglucemia en pacientes con
DM tipo 2, sino que también juega un papel primordial en la fisiopatologia de ofras
alteraciones metabdlicas. Dado que las tiazolidinedicnas actlan mejorando directamente
la resistencia a la insulina, se han propuestc como medicamentos (tiles 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 tiazolidinedionas en las mujeres con
SOP vy resistencia a la insulina™ . El efecto hipogiucemianie de las tiazolidinedionas esta
mediado principaimente por e} 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 disminucion en la produccién

hepitica de glucosa™.




Con los reportes de las complicaciones hepaticas graves asociadas al uso de

11 que motivarcn su salida del mercado, los estudios con tiazolidinedionas

troglitazona
scbre la resistencia a la insulina en mujeres con SOP, se vieran frenados temporaimente.
Recientemente dos nuevos farmacos pertenecientes a este grupo de agentes
sensibilizadores de insulina, la rosiglitazona y la pioglitazona han sido utilizados con
buenos resultados en pacientes con DM tipo 2%, Sin embargo en la actualidad no se
dispone de informacion sobre estudios realizados con alguno de estos medicamentos en
mujeres con SOP y mucho menos en comparacion con metformina, cuyos resuitados han
sido ampliamente probados.

La metformina es un agente sensibilizante de insulina, perteneciente al grupo de
las biguanidas. el cual normalmente se utiliza en el manejo de los pacientes con DM tipo
2. Sus muitiples mecanismos de accién incluyen inhibicién de la gluconeogénesis
hepética 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 1 a 3 Kg, durante & primer afic de tratamienio®.

La pioglitazona pertenece a una nueva clase de compuestos utilizados en el
tratamiento de la DM tipe 2** . Se encuentra disponikle desde 1899 y ha sido aprobada
como monoterapia, o bien, en combinacién con otros hipogiucemiantes crales o con
insulina. Sus efectos hipoglucémicos estan mediados primariamente por una disminucién
de la resistencia a la insuiina a nivel muscular (y por lo tanto, incremento en la captacién
de glucosa} y en menor grado, disminucion en la produccion hepatica de glucosa. Sus
mecanismos de accién estdn aun en investigacion®, sin embargo, algunas de sus
acciones son mediadas a través de la unién y activacion del receptor-y proliferader-
activado de peroxisomas {PPAR-y), el cual es un receptor nuclear que tiene un papel
regulador en la diferenciacién de células, particularmente de ios adiposites®™. Este
receptor se expresa también en otros tejidos, incluyendo el tejido vascular®®. Asimismo,
las tiazolidinedionas disminuyen las concentraciones de acides grasos libres, con lo cual
indirectamente, mejoran la sensibitidad a la insulina® .

Después de su administracion oral, la picglitazona se absorbe rapidamente,
reporiandose concentraciones en suero 30 minutos después de su ingestion. La
concentracion pico en plasma se alcanza a las 2 h y la vida media promedices de 3a 7
horas. La pioglitazona se metaboliza a 5 metabolitos principales actives en el humano, por
medio de hidroxilacién y oxidacion, transformandcse en conjugados de glucurénido o
sulfato, siendo las principales isoenzimas de! CYP involucradas la CYP2ZC8 vy la
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CYP3A4% . La pioglitazona se une en forma importante a la albimina {99%) v el 15 a 30%
del farmace se excreta por orina en forma de metabolitos inactivos. La mayor parte del
farmaco se elimina sin cambics por la bilis, ¢ bien en forma de metabolitos **.

La troglitazona se introdujo en el mercado en el afio de 1997, sin embargo, su uso
se restringit en 1982 y se descontinud en el 2000, debide a que se asocié con el 75% de
los casos de falla hepatica fatal o requiriente de transplante. Se ha sugerido que el
metabolitc quinona de [a troglitazona es el responsable de la hepatotoxicidad, debido a
gue dicho metabolite s el mismo que se asccia con la hepatotoxicidad causada por el
acetaminofen.

Ni la pioglitazona ni la rosiglitazona, dan origen a dicho metahoiito, por lo gue se
excretan practicamente intactas y por consiguiente, no se han ascciado, hasta el

momento, con dafc hepatoceiular

. En ensayos clinicos no se ha encentrado un
incremento en el riesgo de alteracion de las pruebas de funcian hepatica y, 1a elevacion
de alaninotransferasa (ALT) mas de 3 veces por arriba del limite consideradc como
normal, se ha presentado en ef 0.25% de pacientes tratades con rosiglitazona v en el
0.26% de pacientes tratados con pioglitazona, en el 0.24% tratados con suifenilureas o
metformina y del 0.18 al 0.25% de los pacientes tratados con placebo. No obstante, se ha
sugerido monitorizar estrechamente {as concentraciones séricas de ALT, debiende
encontrarse los niveles pretratamiento en cifras no mayores de 2.5 veces lo normal y
debiende suspenderse el farmaco cuando se eleven dichas concentracicnes mas de 3
veces el rango normal ¥

Si bien, la pioglitazona es considerada por la FDA como un farmace categoria C
en relacion a su uso duranie el embarazo, debido a que no existen estudics adecuados ni
bien controlados en mujeres embarazadas, su utilizacidon estd justificada solo cuando los
beneficios potenciales son mayores que el riesgo potencial sobre el fete.

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 periode de organogénesis
(aproximadamente 17 y 40 veces la dosis oral maxima en mg/m2 recomendada en
humanos, respectivamente). Se observaron retraso del parto y embriotoxicidad (segln lo
evidencio el incremento de pérdidas por implantacion posterior, retraso en el desarrollo y
pesas corporales bajos) en ratas a dosis oral de 40 mg/Kg/dia y superiores
(aproximadamente 10 veces la dosis la dosis oral maxima en mg/m2 recomendada en
humanos). Se aprecid retraso en el desarrolio postnatal atribuido a disminucién del peso

corporal, en la descendencia de ratas bajo dosis oral de 10 mg/Kg y superiores durante
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los periodos de gestacion tardia v lactancia (aproximadamente 2 veces la dosis oral
maxima en mg/m?2 recormendada en humanos) *.

Por otro lado, recientemente se reportd un grupo de mujeres con sindrome de
ovarios poliguisticos (SOP) que recibieron tratamiento cen metformina y que al
embarazarse, no solamente no presentaron datos en relacién a teratogenicidad, sino
que ademas la metformina disminuyé la incidencia de abortos espontanecs comunmente
vistos en mujeres con SQOP*

Es por ello que nuestro objetivo es evaluar la respuesta terapéutica a la
pioglitazena en un grupo de mujeres con SOP y resistencia a la insulina y comparar dicha

respuesta con la obtenida en otro grupo de mujeres manejadas con metformina.



OBJETIVOS

Objetivos: Comparar |la respuesta al fratamiento establecido a base de pioglitazona y

metformina en dos grupos de pacientes con sindrome de ovarios poliguisticos

HIPOTESIS

Hipotesis Nula: 1a 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 picglitazona es mas eficaz que la metformina para disminuir ia
resistencia a la insulina, asi como el estade de hiperandrogenismo presente en mujeres

con sindrome de ovarios poliguisticos.
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metformina en dos grupos de pacientes con sindrome de ovarios poliguisticos

HIPOTESIS

Hipotesis Nula: 1a 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 picglitazona es mas eficaz que la metformina para disminuir ia
resistencia a la insulina, asi como el estade de hiperandrogenismo presente en mujeres

con sindrome de ovarios poliguisticos.



MATERIAL Y METODOS

Estudio experimental, longitudinal, analitico, prospectivo, de ensayo clinico, en el
area de endocrinologia donde se estudid la respuesta terapéutica comparativa entre dos

farmacos especificos para el tratamiento de la sensibilidad disminuida a la insulina.

Estudio realizade en los Depardamentos de Endocrinologia, Ginecologia vy
Obstetricia, Esterilidad del Institutc Nacional de Perinatologia y Clinica de Lipidos del
Departamento de Endocrinolegia del instituto Naciona! de Ciencias Médicas y Nutricidn
"Dr. Salvador Zubiran".

Para este estudio piloto se calculd una muestra de 50 pacientes provenientes de [a
consulta externa de los servicios de Endocrinclogia y Esterilidad del Instituto Nacional de
Perinatologia, gue tengan el diagnosticc clinice y bicguimico de SQFP (anovulacion
cronica, irreguiaridades menstruales, hirsutismo, hiperandrogenismo, ademas de
concentraciones séricas elevadas de testosterona libre y androstenediona) con datos de
resistencia a la insulina (fundamentalmente acanfosis nigricans e hiperinsulinemia} y con
antecedentes de esterilidad atribuible al SOP, habiendose descartado previamenteg otras
alteraciones enddcrinas condicionantes de esterilidad, tales como: Hipotiroidismo,
Hiperprolactinemia, Sindrome de Cushing, Hiperplasia Suprarrenal Congénita y Ciabetes
Meliitus. En sintesis gque tengan anovulacion cronica e hiperandrogenismo funcional
ovarico. Los criterios de inclusion fuercn : a) Pacientes entre 18 y 35 afios de edad D)
Con diagnéstico de SOP {Anovuldcion cronica e hiperandrogenismo funcional ovarico) y
resistencia o disminucién en la sensibilidad a la insulina ¢) Con IMC > 25 Kg;’m2 d) Con
historia de infertilidad e) Sin evidencia clinica y de laboratoric de algun grado de
intolerancia a los azlcares ¢ diabetes mellitus franca f} Que no se encuentren recibiendo
algun tratamiento (citrato de clomifeno, anticonceptivos orales, antiandrogenos,
anorexigen'os) qua pueda alterar el curso clinico del estudio o que interfiera con el usc de
ios medicamentos a estudiar g) Que otorguen su consentimiento informado por escrito
para participar en este estudio.

Criterios de no inclusion © Que se encuentren embarazadas.

wa
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Criterios de exclusion : a) Pacientes que deserten del estudio b) Pacientes que muestren
elevacion de las transaminasas séricas c¢) Pacientes que rehusen continuar en el
estudio.

Ef estudio fué revisado y avalado por el Comité de Investigacion y Biogtica, dei
Instituto Nacional de Perinatologia previo a su inicic. A todas las pacientes se les informé
ia naturaleza del estudio y una vez aceptada su participacién, debieron otorgar su
consentimiento firmado para poder ser incluidas en el mismo (Anexo 1). El estudio se
condujo acorde a lo estipulado en la declaracion de Heisinki de 1264, corregida de
acuerdo a la 52™ WMA General Assembly, Edinburgh, Scotiand, October 2000.

Las pacientes se distribuyeron en forma aleaforia {cada paciente recibidé en un
sobre cerrado el nimerc correspondiente, previamente asignado por una persona ajena al
estudio) para cada uno de los siguientes grupos:

Grupc 1: 25 pacigntes que recibieron fratamiento con 15 mg/dia de pioglitazona
(Zactos®, Ely Lilly de México) en una sola toma al dia durante una semana vy
posteriormente 30 mgfdia duranie 11 semanas, hasta completar 12 semanas de
tratamiento. Las pacientes no tuvieron ninguna restriccion en su ingestion calérica diaria.

Grupo 2: 25 pacientes que recibieron tratamientc con 85¢ mg 1 vez al dia de
metformina (Dimefor®, Ely Lilly de México, S.A. de C.V.) durante ia primera semana vy
posteriormente 850 mg 2 veces al dia duranie 11 semanas, hasta completar 12 semanas
de tratamienio. Las pacientes no tendran ninguna restriccion en su ingestidn calérica
diaria.

Las dosis utilizadas tanto de metformina como de pioglitazona, se determinaron en
base a estudios previos en mujeres con SOP y resistencia a la insulina, donde las dosis
de metformina utilizadas fueron similares a las utilizadas en otros grupes de pacientes con
sindrome de resistencia a la insulina, oscilando entre 500 mg y 2.55 g/dia en dosis
fraccionadas, por lo general en 2 a 3 tomas al dia. No existen reportes sobre el uso de
pioglitazona en mujeres con SOP, pero en estudios realizados en pacientes con diabetes
meliitus tipo 2 las dosis utilizadas de pioglitazona como monoterapia, oscilaron entre 15 y
hasta 45 mg/dia en una sola toma. De tal manera que, las dosis utilizadas en nuestro
estudio se encuentran dentro de log margenes establecidos (30 mg/dia de pioglitazona y
1.75 gfdia de metformina).

Una vez hecha la distribucién de las pacientes y previc at inicio del tratamiento se

realizaron una historia clinica completa gue incluyd los siguientes datos demograficos:
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Edad, Peso, Talla, Indice de masa corporal (IMC), relacidn ciniurafcadera, asi como
antecedentes heredofamiliares y personales patolégicds. Asimismo, se tomaran los
examenes basales de la siguiente manera:

Posterior a un ayuno nocturno de 12 horas se determinaron las concentraciones
séricas basales, mediante un método radicinmunométrico (IRMA), por duplicado de las
siguientes hormonas: Hormena Luteinizante (LH), Hormona Foiiculoestimulante (FSH),
Estradiol (E2), Cortisol (F), Sulfato de Dehidroepiandrosterona (DHEA-s), 17-alfa-
hidroxiprogesterona (17 OHP), Testosterona Libre (TL), Insulina, Androstenediona (A),
Triyodotironina Total (T3T), Tiroxina Libre (T4L) y Tirotropina (TSH), durante los dias 3 al
5 de un cicle menstrual inducide con clormadincna, asi como de Progesterona (P) y
Prolactina (PRL) en 1os dias 18 a 22 del mismo ciclo menstrual.

De igual manera, se determinaron las concentraciones séricas basales de
Gilucosa, Colestercl Total (CT), Triglicéridos (Tg), Lipoproteinas de alta densidad (HDL-C),
Lipoproteinas de baja densidad {(LDL-C), Hemoglobina glucosilada (HbA1c) v Leptina, asi
como pruebas de funcionamiento hepatico que incluyeron Aspartatoaminotransferasa
(AST), Alaninoaminotransferasa (ALT) y Fosfatasa alcalina (FA}. Inmediatamente se
administré una carga oral de 75 g de glucosa anhidra diluida en 200 m! de agua, que la
paciente ingirid en un lapsc no mayor de 5 minutos y de ahi se tomaron muestras de
sangre no heparinizada de 3 ml c/u, a los 30, 60, 90 y 120 minutes. En cada una de estas
muestras se determinaron 'Ias concentracicnes de glucosa e insuiina sericas, 1as cuales se
utilizaron para ¢l calculo del area bajo la curva {ABC) tanto de.giucosa como de insulina y
)41

se calculd el indice de glucosa-insulina basal {G/I)" asi como el indice de sensibilidad

basal a la insulina{QUICKI)**** medianie |a siguiente formula:

INDICE QUICKI= 1
(loginsg) + logGlucy)

donde, Ins, = Concentracion basal de insulina.

Glugg = Concentracién basal de glucosa.

Todos los datos clinicos asi como los examenes de laboratorio de cada una de las

pacientes se colectaron en una hoja elaberada para tal fin (Anexo 2).
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Al final del tercero y del sexto mes de tratamiento se realizaron de nueva cuenta
las mismas determinaciones sericas, con excepcion del perfil tiroideo, PRL, DHEA-s,
170OHP v F.

Las pacientes fueron revisadas en la consulta externa del servicio de
Endocrinclogia al momento de su reclutamiento, en deonde se realizo la historia clinica
compieta, se instruyé a las pacientes sobre el plan de tratamiento a seguir vy se entregd el
medicamento que deberian tomar hasta su siguiente consulta.

El régimen de alimentacién de cada una de las pacientes {grupos 1 y 2} no fué
manipulado, con la finalidad de evitar cambios importantes (de incremento o disminucion)
en el peso corporal y eliminar sesgos en cuanto a la apreciacion de los resultados
obtenidos durante vy al final del estudio.

Posteriormente, las pacientes fueron citadas al inicio del segundo mas del estudio
en donde se evaluard la respuesta clinica (disminucién del hirsutismo, del acné vy
regularizacion del ciclo menstrual), se obtuvieron datos sobre efectos colaterales posibies
y se realizé contec de tabletas para evaluar el apego al tratamiento, entregandoles de
nueva cuenta la cantidad necesaria de medicamento, suficienfe hasta su préxima
consulta, Al final del tercer mes se realizaron nuevamente los examenes de laboratorio ya
descritos y en el cuarte mes volvieron a ser revisadas en la consulta externa de
Endocrinologia en forma similar a lo descrito para el segundo mes. Finalmente en el sexto
y ufitimo mes de ifratamiento, las pacientes fueron evaluadas clinicamente y voivieron a
someterse a los examenes de laboratorio tal y como se realizaron en el tercer mes dei
estudio.

Las pacientes que resultaron embarazadas, causarcn baja del estudio
inmediatamente y siguieron su confrol del embarazo por parte de los servicics de
Ginecologia y Obstetricia y Engocrinologia, considerandose a estas pacientes al momento
del andlisis final como pacientes con un tipo de respuesta favorable al tratamiento.

Las pacientes que presentaron efectes colaterales indeseables (que se sabe se
asocian ai tratamiento tante con metfformina come con tiazolidinedionas, tales como.
nausea, vomito, diarrea, distensién abdominal severa o elevacién de las transaminasas
séricas), que les impidid continuar con el tratamienic, asi como las pacientes gque
abandonaron ef mismo voluntariamente, fuercn excluidas del estudio; sin embargo, si se
tomaron en consideracién para el anélisis final

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

cambios significativos en los parametros clinicos y bioguimicos de resistencia vy

s
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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 inicic del mismao,

dentro de {0s dos grupos, asi como enire ambos grupos.

Variables en estudio : a) Variables dependientes: hiperinsulinismo enddgeno {insulina
basal sérica > 17 uUl/mL, o ABC de insulina durante la CTOG-2h = 386 uUl/mL, que
corresponden al promecio + 3 DE de lo normal), sensibilidad a la insulina (indice de
insulina/glucosa < 4.5), anovulacién crénica b) Variables independientes: Tipc de
tratamiento (metformina y pioglitazona).

Plan de analisis : Se obtendra el promedio + DE para cada uno de ios datos clinicos asi
como de los parametros biogquimicos basales. Las diferencias intragrupos e intergrupos se
analizardn por medio de la prueba de ¢ de Student para muestras independientes
pareadas y no pareadas, respectivamente. £l ABC de insulina y glucosa se calculara por
medio del método descrito por Tai**, en tanto que el indice de sensibilidad a Iz insulina se
estimara por medio del indice QUICKI: (1/[log(ls) + log(Ge)]y*®.

Todas las pacientes' se analizaran dentro del grupe al cual fueron asignadas
originalmente. Se evaluara el porcentaje de adherencia al tratamiento, asi como el
nimero de "pérdidas" en cada grupo. En caso de que éstas sean pocas y practicamente
iguales en ambos grupos, se evaluard la diferencia de proporciones de presentacién de

los resultados con cada farmaco, mediante la prueba exacta de Fisher.

e
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RESULTADOS

Se incluyeron 33 pacientes, de las cudles 17 (51.5 %) pertengcieron al grupc de
tratamiento con metformina y 16 pacientes (48.5 %) al grupo de piogiitazona. La edad
minima de (as pacientes fue de 20 afios y la maxima de 35 afios, con un promedio de
28.48 afios +-SD 3.86 afos). Al momento del reporte 15 pacientes completaron las tres
determinacicnes, es decir 6 meses de tratamiento, 6 pacientes fueron manejadas con
metformina {40 %) y 9 pacientes con pioglitazona (80 %). En este grupo sélo se reporid
un embarazo en una paciente que recibié pioglitazona, cuyc embarazo actualmente cursa
36 SDG, que presentd diabetes gestacional a las 32 SDG. En el otro subgrupoe de
pacientes se incluyen 18 pacientes que completaron séle dos determinaciones, es decir 3
meses de tratamiento, de las cudles, 11 recibieron metformin (1.1 %) y 7 recibieron
pioglitazona {38.8 %). En este grupo -de pacientes se embarazarcn 4 pacientes: 2
pacientes que recibian pioglitazona, de las cuales una presentd aberto espontaneo a las 9
SDG; y 2 pacientes que recibieron metformin, en una de ellas se realizd cerclaje
McDonald a las 14SDG, las tres contintan actualmente con su embarazo, con evolucion
favorable.

Las caracteristicas demograficas se reportan en las siguientes tablas, asi como los
resultades de las determinaciones hormonales que se les realizaron. Este es un reporte
preliminar, ya que a la fecha todavia el resto del grupo n = 35 pacientes, adn se
encuentran en la determinacion intermedia (n = 18} y pendientes de determinacién
intermedia y final (n = 17).

En las tablas y graficos se describen los resultados de! grupe de pacientes que

completaron las tres determinaciones.
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DATOS DEMOGRAFICOS EN AMBOS GRUPOS DE

PACIENTES QUE COMPLETARON 3

DETERMINACIONES

DATOS DEMOGRAFICOS EN AMBOS GRUPOS DE PACIENTES

Total

VARIABLES GRUPQ | Metformin GRUPO Ii Pioglitazona

(n =6) (n=9)
Antec. DMIL 2de 6 (33.33%) 2de 9{22.22 %) 4 de 15 (26.6 %)
Antec. HASC 2de6(33.33 %) 3de 9{33.33 %) 5 de 15 (33.33%)

Antec. Obesidad

5 de 6 (83.3%)

6 de 9 (66 6 %)

11de 15(73.33
)

Antec. SOP 2 de 6{33.33 %) 2de 9(22.22 %) 4 de 15 (26.6 %)
Opsomenorrea |5 de 6 (83.3%) 9 de 9 (100 %) 14de 15(93.3
%)
Amenaorrea 1 de 6(16.8 %) 1de 15 (6.7 %)
Gestas
0|5 de 6 (83.3%) 6 de 9 {666 %) 11 de 15 {73.33
a/o)
1 Tde9(11.11 %) 1de 15 (6.7 %)
2|1 de 6 (16.6 %) 2de 9(22.22 %) 3de 15 (20 %)
Paras 016 de 6 {160 %) 9 de 9 (100 %) 15 de 15 { 100%)
Abortos
0|5 de 6 (83.3%) 6 de 9 ( 66.6 %) 11 de 15(73.33
D/B)
1 1de 9 (11.11 %) 1de 15 (6.7 %)
2|1 de 6 (16.6 %) 2de 9(22.22 %) 3de 15 (20 %)
Cesareas 6 de 6 (100 %) 9de 9 (100 %) 15 de 15 (
0 100%}

Se observaron cambios importantes en el peso, indice de masa corporal, fndice

cinturalcadera y sobrepeso de las pacientes comparandose el grupo de metformin vs

picglitazona, a través de las tres determinaciones. Se reponté una disminucidon importante

en el peso en el grupo de metformin y un aumento en el peso, en el grupe de pioglitazona.

Lo cual se describe en los siguientes graficos.
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EFECTO COMPARATIVO SOBRE EL PERFIE HORMONAL EN AMBOS GRUPOS DE PACIENTES

Determinacién Iniciat Determinacién Intermedia Detetrinacién Final

GRUPO TX n__ {Media sD p<Q05in {Media SD p<0.05|n |Media sp p < 0.05
LH METFORMIN 6 7.1667 2.9600 6 47} 1.8319 8 33333 1.7728
PIOGLITAZONA 9 4.5889 21115 ] 6.3333 2.6019 9 28 1.038;
FSH METFCRMIN 8 3.2333 1,5332 6] 3.6867] 1.5095 6 3.0333] 0.5785
PIOGLITAZONA <] 46222 1.6315 9 4.0222 2.232] 9 3.5 1.253

E2 METFORMIN ] 35.25| 10.4313| 0.065| 6| 3456283 11.6123] 0088} 6] 228117 4.6379] 0.024
PIOGLITAZONA | 8] 604444] 27.6352 S| 67.5244| 36.1136 9 35.67 16.94,
TL METEORMIN 6 2.7833 1.7927 6 1.85 1.033 0016} 6 2.4167 1.5662
PIGGLITAZONA | 8 3.5844 1.9571 S8 43111| 23138 <] 3.1 1.6263
Ad METFORMIN 6 4.05 0.8597 6] 2.4183] 0.5704 6 217171 05285
_|mocurazona o]  ze3s? 1.685 9]  2.8944] 06603 o] 23278 04503
P4 JMETFORMIN 6 0.5233, 01768 ] 2.675 3.687 4 074 01953
_LPIOGLITAZONA 9 1.1533 1.1588, ] 1.5956] 2.3085 8 4.0813| 4.3825
13T METFORMIN G| 118.4167] 22.0621 6 123] 121384 & 111.5] 35.4161
PIOGLITAZONA | 9] 1316333] 41.213¢ 9] 119.7333( 21.0699 9] 1164444} 13.7398
TAL METFORMIN 3] 1.4667 0.2422 8 1.2 0.2191 6 1.1667 0.2338
PIOGLITAZONA 9 1.3 02236 9 1.3111 0.1537 9 12333 0.1658
TSH METFORMIN 5 1.6167 1.0128 5 2,525 3,264/ 6 1.5083| 0.9962
PIOGLITAZONA 9 1.6867 0.884 9 20333 1.1651 9 1.5889 1.0799
SDHEA METFORMIN 5| 242.8333] 322268 6] 245.3333} 78.3573 6] 197.1667] 45.3802
PIOGLITAZONA 9] 275.2556| 120.3898 9| 253.0667] 100.578 9| 251.44441 123.3786
17-0HP4 METFORMIN 6 1.65 0.5468 6 1.7433] 08568 5] 1.3517] 0.3664
__|mocutazona| of  a7ssa] 53523 o] 38311 4708 9 23| 32n17
CORTISOL _i_METFORMIN 6 124.6] 231785 & 136.7] 60.3251 & 1085167 38.4521
JP!OGLITAZONA 9] 135.7667| 626151 8| 119.3556| 27.153h 9| 115.9444} 34.2197
COLESTEROL_!_METFORMI N & 1785 19.7358 B 199] B4.3232 3 156] 20.4449
_!_F‘!OGLITAZONA il 1851 266184 Q9] 189.8889| 28.8593 9) 171.3333| 31.0725
TRIGLICERIDGS [METFORMIN 6] 13466671 76.4557 6} 189.8333] 119.9423 3 102] 465725
PIOGLITAZONA, 9f 174.7778| 67.9334 8} 146.3333| 587452 9| 145.3333| 68.7308
HDL METFORMIN <] 365 8.9833 6] 45.1667| 16.6062 3 41 9.5384
PIOGLITAZONA 9 42.4444] 101626 9] 46.8889 10179, 9 43 7.9215
LDL METFORMIN & 104.6867} 18.5544 8 125] 54.8088 3 102] 334515
PIOGLITAZONA | 9] 1192222} 24.4376 9| 116.5556] 18.709 9] 112.5656f 225838
TGP METFORMIN 5] 2251 17.6833 G| 31.8333] 155874 3] 158667 5.8593
PIOGLITAZONA 9 20.2220] 159748 9] 21.8888 £.0093 g 21] 10.0499
TGO METFORMIN 6] 211667 66156 6| 28.8333] 13.3329 3] 216667| 6.5084
PIOGLITAZONA 9 20.7778 £.1192] a9l 20.8688 4.8551 9| 177778 4.5765
FA METFORMIN 6] 863333] 253509 6 951 61.6868 3] 1216867 66.5307
PIOGLITAZONA 9 91.8888 227566 9 827778} 18.2605 8] 761111 20.2759
PRL METFORMIN 6] 14.2833] 104383 6] 15.6667] T.5917 8 1135 71397
PIOGLITAZONA 9]  11.3667 23833 9| 11.6883] 2.4251 9] 13.3333| 58643
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DISCUSION

Estudios recientes han demostrado que el uso de farmacos sensibilizadores a la
insulina, tales como la metformina y la troglitazona, son Utiles para corregir muchas de las
anormalidades metabdlicas asaciadas con SOP*'.  Esta correccion puede dar como
resultado la reaparicion de la cvulacion, la disminucion 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 embarge, debido a las alteraciones
hepaticas reportadas con el uso de la troglitazona'", éste farmaco fue retirado del
mercado y a ia fecha no se han reportado estudios realizadas cen algin otro farmaco
perteneciente al grupo de las tiazolidinedionas, en mujeres con SOP vy resistencia a la

insulina.

Estudios en los cuales los niveles de insulina se han mantenido bajos por
periodos prolongados por 7 dias a 3 meses con agentes que disminuyen la secrecion de
insulina, como el diazdxido o somatostatina o gque mejoren la sensibilidad a insulina como
metfermin o troglitazona. Los niveles circulantes de andrégenos disminuyen
significativamente en mujeres con SOP en estes estudios, Cambios en los niveles de
estrogenos se vieron solo cuando los niveles de insulina disminuyeron con troglitazona v
esios cambios pueden resultar de que la troglitazona incrementa el metabolismo de los
esteroides sexuales, una accidn reportada recientemente de este agente. Es posible gque
ta troglitazona afecte directamente la esteroidegénesis. Las tazolidinedionas han

mostrado tener tales efectos sobre 1a esteroidogénesis de la granulosa.

Con el paso dei tiempo se ha visto que |2 reduccion de pesc en mujeres con SOP
disminuye las concentraciones de androgenos, reanudandose con ello la ovulacion.
Incluso peguefias reducciones en el peso, del orden def 7%, pueden restaurar la fertilidad
en mujeres obesas’. Aparentemente la reduccion en las concentraciones circulantes de
insulina es el mecanismo por el cual, la disminucion 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. Unc de los farmacos mayormente utilizados es la metformina la cual



actda principaimente suprimiendo la produccion hepatica de glucosa y sus accicnes
sensibilizantes a la insulina estan primariamente mediadas por la pérdida de peso que se
observa frecuentemente con su uso. Sin embargo, los estudios realizados con metformina
resultan contrastantes ya que algunos de ellos reportan disminucién de peso en las
pacientes, asi como decremento de las concentraciones de androégenos circulantes, como
efectos principales; otros no observaron cambios significativos en estos dos parametros.
La terapia a corto plaze con metformin favorece un cambic en les niveles de androgenos,
gonadotropinas e insulina. En este estudio, se observo una disminucién de peso en la s
pacientes que utilizaron metformin en comparacidon con aquellas que utilizaron

picglitazona, observandose en este Ultimo grupe un incremento importante en el peso,

Debido a que el tratamiento con metformin produce ciclos menstruales regufares
en 91 % de muje'res previamente inférliles, oligoamenorreicas. Muchos embarazos
ocurren en mujeres con SOP que conciben mientras toman metformin. Coetze y Jackson
reportaren gue el metformin no es teratogenico y tiene un impacto negativo scbre los
resultados fetales y aunque el metformin es clasificado como un farmace clase B por la
FDA, nuestra anecdética experiencia es que el metformin se descontinua durante el
embarazo en mujeres con SCP que conciben mientras reciben el farmacoe.

Recientemente se ha reportado el uso de las tiazolidinedionas en las mujeres con
SOP y resistencia a ia insulina™ . El efecto hipoglucemiante de ias 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 proveoca una disminucion en la produccién

hepatica de glucosa™.

Con los reportes de las complicaciones hepéticas graves asociadas al uso de

troglitazena'*

, que metivaron su salida del mercado, los estudios con tiazolidinedionas
sobre la resistencia a la insulina en mujeres con SOP, se vieron frenados temporalmente.
Recientemente dos nuevos farmacos pertenecientes a este grupo de agentes
sensibilizadores de insulina, la rosiglitazona y la picglitazona han sido utilizados con
buenos resultados en pacientes con DM tipo 2°%*. Sin embarge en ia actualidad no se
dispone de informacion sobre estudics realizados con alguno de estos medicamentos en
mujeres con SOP y mucho menos en comparacion con metformina. cuyos resultades han

sido ampliamente probados.
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La metformina es un agente sensibilizante de insulina, perteneciente al grupo de
las biguanidas, el cual normalmente se utiliza en el manejo de los pacientes con DM tipe
2. Sus miltiples 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 1 a 3 Kg, durante el primer afio de tratamiento™.

La pioglitazona pertenece a una nueva clase de compuestos utilizados en el
tratamiento de la DM tipo 2% . Se encuentra disponible desde 1999 v ha sido aprobada
como monoterapia, o bien, en combinacidn con otros hipogiucemiantes orales o con
insulina. Sus efectos hipoglucémicos estan mediados primariarmente por una disminucion
de la resistencia a la insulina a nivel muscular (y por lo tanto, incremento en la captacidn
de glucosa} y en menor grado, disminucién en fa producciéon hepatica de glucosa. Sus
mecanismos de accion estan adn en investigacion®, sin embargo, algunas de sus
accicnes scn mediadas a través de la unidn y activacidn del receptor-y proliferador-
activado de peroxisomas (PPAR-y), el cual es un receptor nuclear que tiene un papel
reguiador en la diferenciacion de células, particularmente de los adipositos® Este
recepior se expresa también en ofros tejidos, incluyendo el tejido vascular®®. Asimismo,
las tiazolidinedionas disminuyen {as concentraciones de acidos grasos iibres, con lo cual
indirectamente, mejoran la sensibilidad a la insulina® .

La froglitazona se infrodujo en el mercado en el afio de 1987; sin embargo, su uso
se restringio en 1999 v se descontinué en el 2000, debido a gue se asocio con el 75% de
los casos de falla hepatica fatal o requiriente de transplante. Se ha sugeride que &l
metabolitc quinona de la troglitazena es el responsable de la hepatotoxicidad, debido a
que diche metabolito es el mismo que se asocia con la hepatotoxicidad causada por el
acetaminofen.

Ni la pioglitazona ni la rosiglitazona, dan origen a dicho metabolito, por lo que se
excretan practicamente intactas y por consiguiente, no se han asociade, hasta &l

momento, con dafio hepatocelular *.

En ensayos ciinicos no se ha encontrado un
incremento en el riesgo de alteracion de las pruebas de funcién hepatica y, la elevacion
de alaninctransferasa (ALT) mas de 3 veces por arriba del limite considerado como
normal, se ha presentado en e 0.25% de pacientes tratados con rosiglitazona y en el
0.26% de pacientes tratados con pioglitazona, en el 0.24% tratados con sulfonilureas ¢
metformina y del 0.18 al 0.25% de los pacientes tratados con placebo. No cbstante, 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 se eleven dichas concentraciones mas de 3
veces el rango normal .

Si bien, la pioglitazona es considerada por la FDA como un farmaco categeria C
en relacion a su uso durante el embarazo, debido a que no existen estudios adecuados ni
bien controlados en mujeres embarazadas, su utilizacion esta justificada sdlo cuando los

beneficios potenciales son mayores que el riesgo potencial sobre el feto.
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CONCLUSIONES

Las mujeres con SOP tienen un riesgo incrementado de alteraciones en la
tolerancia de los azicares de grados variables, hasta franca diabetes mellitus, asi como
de hipertensién arterial, cardiopatia isquémica, dislipidemia y fibrinolisis aiterada’®, por lo
que es justificable el escrutinio, diagndstico, tratamiento y seguimiento de estas
alteraciones, con la finalidad de disminuir la morbilidad.

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 fa glucosa se refiere. AUn mas, se considera que el 20% de las pacientes con
S0P mas obesidad presentaran alteracion en la tolerancia a la glucosa o bien presentaran
DM tipo 2 para la tercera o cuarta década de la vida™'*.

1. El uso de metformin se relacion® con cambios en la composicion corporal, una
reduccion en el pese, IMC y relacién cintura/cadera.

2. En coniraste el grupo de pacientes con pioglitazona, presentaren aumento significativo
en el peso.

3. Se observd también una disminucién en fos niveles de LH, en ambos grupos de
pacientes, pero que finalmente fue mas prenunciade en el grupe cen picglitazona, lo
gue podria explicar, la mayor frecuencia de embarazos reportada en este grupo.

4. No se observaron cambios significativos en el perfil androgenico en ambaes grupos de

pacientes.
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ANEXO 1
(1/3)

Carta de consentimiento informado del paciente sobre su
participacion en él estudio:

"“Efecto comparativo entre pioglitazona y metformina sobre la sensibilidad a la insuiina y el
perfil androgénico en un grupo de mujeres con sindrome de ovarios poliguisticos. Estudio
piloto™

Le estamos invitando a pariicipar 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 la Metformina, sobre la resistencia
a la insulina, que es una alteracién 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 insulina tiene en el SOP y que la gran mayoria de las veces es la causa del
exceso de androgenos (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), irregularidades menstruales y
obesidad; asimismo, la resistencia a {a insulina por si sola es la causante de los
cambios en la coloracion de la piel, asi como de la textura rugosa de la misma, en
algunas zonas de su cuerpo tales como el cuello, los pliegues axilares, inguinales,
ahdominales y submamarios, siendo conocida esta alteracidon como acantosis
nigricans.

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

BENEFICIOS. Dado que Usted tiene el diagnostico de Sindrome de
Ovarios Poliquisticos, considerames que puede ser incluida como paciente en
este estudio en el cual seria manejada en alguno de los dos grupos de
fratamiento. Este hecho le permitiria a Usted beneficiarse al disminuir parte de los
sintomas vy signos asociados a su padecimiento, con lo gque el riesgo
anteriormente mencionado, disminuiria también. Un probable efecto benéfico
secundaric seria la posibilidad de lograr 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 este estudio son Médicos Especialistas en las ramas
de Endocrinologia y Ginecologia del Instituto Nacional de Perinatologia y del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas vy de la Nutricidn, los cuales intentan
evaluar si la respuesta terapéutica a estos dos medicamentos es igual, o existen
diferencias importanies que cologuen a alguno de los dos farmacos como el
idéneo para el manejo de la resistencia a la insulina en mujeres con SOP.
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Cabe mencionar que este estudio fue revisado y aprobado por el Comité de
Bioética del Instituto Nacional de Perinatologia y que los recursos financieros para
la realizacion del mismo, fuercn proporcionados por ambas Institucionas de Salud,
mientras que ambos farmacos fueron proporcionados por Ely Lilly de México, S.A.
de C.V.

La participacién de Usted en este estudio es absolutamente voluntaria v,
en el caso de que no acepte participar, la atencién que normalmente Usted recibe
en este Hospital no se verd afectada por este hecho. Asimismo, Usted puede
retirarse del estudio en cualquier momento, si asi lo deseara, sin que esto altere
de igual manera su atencion hospitalaria.

Dado que se trata de un proyecto de investigacién, los gastos que se
generen por concepto de consultas médicas en el servicio de Endocrinologia v los
examenes de laboratorio relacionados con este proyecto, serdn cubiertos en su
totalidad por las Instituciones participantes, durante el

tiempo que dure el estudio, en tanto que el medicamento que se le suministre
sera aportado por el Laboratoric mencionado, desde el inicio del estudio y hasta
su culminacién, de tal manera que usted no realizara gasto aiguno por estos
conceptos.

El estudio tendra una duracidn aproximada de un afo, tomando en
consideracion el tiempo gque lleve reunir a todas las pacientes participantes, el
tiempoe de tratamiento vy, finalmente el tiempo

para el andlisis de los datos clinicos y de laboratorio; sin embargo, su
participacion en el estudio sera sélo de 6 meses.

Una vez firmada la carta de consentimiento informado, las pacientes
participantes seran distribuidas en forma aleatoria (al azar) en dos grupos de
acuerdo al tratamiento asignado: el grupo 1 incluira a las pacientes bajo
tratamiento con pioglitazona (Zactos ®) 15 mg/dia en una sola toma durante la
primera semana y posteriormente 15 mg c/12 h durante 11 semanas hasta
completar las 12 semanas de tratamienio; el grupc 2 incluira 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 tratamiento. Las pacientes de ambaos grupos no
tendran ninguna restriccion en su alimentacion diaria.

La distribucién de las pacientes se realizard por medio de sobres cerrados
gue contendran un numero previamente asignado a cada grupo y este sobre le
serd entregado por una persona completamente ajena al estudio, que sera Ia
Unica persona que sepa en que grupo quedd usted incluida, ya que tanto usted
como los médicos investigaderes podran conocer este dato sélo hasta el final del
estudio.

Al inicio del estudio se realizara una historia clinica completa y se
programaran ios estudios de laboratorio iniciales que consisten en que, después
de un ayuno nocturno de por lo menos 8 h, le sera realizada una curva de

" TESIS CON ,
FALLA DE ORIGEN




tolerancia oral a la glucosa de 2 horas (CTOG-2 h), con una carga oral de 75 g de
glucosa, diluida en 250 mt de agua que usted deberd tomar en un lapso de 5
minutos. L.as muestras de sangre se tomaran en los tiempos 0, 30, 60, 90y 120
minutos. En cada uno de esos tiempos se tomaran 3 ml de sangre, o sea que en
total se tomaran 15 ml 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 fipidos y pruebas de funcién hepatica,
mientras que en [os otros tiempos se determinara gnicamente glucosa e insulina.
Posteriormente le sera suministrade el medicamento de acuerdo al grupo
asignado, en cantidad suficiente hasta [a siguiente consulta en donde usted sera
revisada clinicamente & interrogada sobre apego al tratamiento y posibles efectos
secundarios al usc del medicamento. Esta segunda revision se realizara 2 meses
después y aqui se programara una nueva CTOG-2 h que se realizara de manera
similar a la CTOG-2 h de inicio. Las consultas de

Endocrinologia se repetiran en los meses 4° y 6° (final del estudio) , mientras que
una nueva CTOG-2 h se realizara al final del estudio (6° mes).

Toda ia informacién que usted proporcione, asi como los resultados de las

pruebas de laboratorio seran estrictamente confidenciales. Cualquier informacion
del proyecto que sea publicada en revistas cientificas no revelard la identidad de
las participantes en el estudio. En caso de ser requerido, toda la informacion podra
ser revisada por las instancias federales reguladoras, asi como por los comités
cientificos.
RIESGOS. Como todos los medicamentos, tanio la pioglitazona como la
metformina pueden llegar a condicionar efectos adverses gue limitan su uso en
algunas personas. La metiformina se asocia frecuentemente con alteraciones
gastrointestinales, tales como disminucién del apetite, nadseas, vomito, distensién
abdominal, sabor metdlico y pérdida de peso; marecs, dolor de cabeza y en raras
ocasiones puede condicionar bajas de azicar (hipoglucemia) o anemia debido a
que puede llegar a interferir con la absorcidn de vitamina B12. Los efectos
colaterales asociados con pioglitazona son similares a los reportados con
metformina, sin embargo la pioglitazona puede ademas condicionar hinchazén
(edema) de extremidades inferiores. En caso de que usted lleqgue a presentar
alguna de estas alteracicnes durante el tiempo que dure el estudio, debera avisar
inmediatamente al Dr. Carlos Ortega Gonzalez, responsable del proyecte, al
teléfono

5520-9900 extensicnes 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 vy el se comunicara con usted sin
importar la hora y el dia.

A la fecha no existen reportes de dafo hepatico severo con el usc de
picglitazona. A pesar de ello, durante el periodo de estudio se realizaran
determinaciones de pruebas de funcién hepatica con la finalidad de detectar
alguna elevacion de las transaminasas, lo cual cendicionaria fa suspension
inmediata del tratamiento.
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En caso de que usted resulte embarazada durante el pericdc de estudio,
debera informar de ellc inmediatamente al Dr. Carlos Ortega Gonzalez para que él
tome las medidas pertinentes.

Para mayor informacion, por favor dirijase con el Dr. Carlos Ortega
Gonzalez, quien es el encargado del proyecto, al servicio de Endocrinologia
localizado en el 5° piso de Instituto Nacional de Perinatologia, o bien al teléfono
5520-2900 extensiones 307 y 299.

Firma de la paciente Fecha (dia/mes/afo)
Nembre y firma del testigo Fecha (dia/mes/afio)
Nombre y firma del testigo Fecha (dia/mes/afio}

Persona que solicita el consentimiento informado

Yo certifico que los requerimientos para la carta de consentimiente informado para
el proyecto descrito en esta forma se han cumplido, que he discutido el proyecto
con la paciente y que le he explicado en términos sencillos toda la infermacién
contenida en esta forma, incluyendo los riesgos y los efectos adversos que
puedan ocurrir. También certifico que he motivado a la paciente a preguntarme
sus dudas y que he respondido a todas las preguntas hechas hasta el momento.

Nombre y firma de la persona que solicita el consentimiento Fecha
{dia/mes/afio)

Nota: Usted recibird una copia de esta carta de consentimiento informado.
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Anexo 2
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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:
INDUCTDOS: IVSA: G: P:___ ¢ A:_ FUR:
EDAD AL DX DE SOP: FORMA DE DX:

TX RECIBIDOS PARA EL SOPF:

~ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Anexo 2
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TRATAMIENTO ACTUAL:

EXPLORACION FISICA:

PESO: Kg. TALLA: __ m IMC: Kg/m* RELACION
CINTURA/CADERA: . PESOIDEAL: __ XKg % SP: %
PESQ MAXIMO ALCANZADO: Kg FECHA :

TA: mmHg FC: X

Acantosis nigricans: sitios:

Hirsutisme: ciasificacion de FG:

Acné: sitios:

Qtros:

Fecha:

Nombre y firma del médico:

(5
[
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Anexo 2
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LABORATORIO

RESULTADO
INICIAL

RESULTADO
INTERMEDIO

RESULTADO
FINAL

HORMONAS:

LH (mUl/mi)

FSH (mUL/ml)

Estradiol (pg/ml)

Testosterona libre
(pg/mi)

Androstenediona
{ng/ml)

Progesterona (ng/ml)

T3T ¢{ng/dl)

T4L (ng/dD

TSH (LU ml)

Prolactina (ng/ml)

DHEA-S (ng/dl)

17c.OHT (ng/ml)

Cortisol (ng/ml)

Insulina {(uU¥ml)

Otros:

Glucosa (mg/dl}

HbALC (%)

Col-total (mg/dl)

Tg (mg/dl)

HDL-C (mg/dl

LDL-C (mg/dby

ALP (U1/L)

ALT (UI/L)

FA (CI/L)

AUC-Ins

tiempo [ Inicial

Intermedia

AUC-Ins AUC-Ins

Final

AUC-glue
Ianicial

AUC-gluc
Intermedia

AUC-glue
Final

o

30!

60°

9

120°

QUICKI INICIAL

QUICKI INTERMEDIO

QUICKIT FINAL

Anexo 2
(4/43
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ESCALA DE NIVEL DE HIRSUTISMO:

Nombre:

Edad:

Fecha:

Sitio

Grado y Definicién (Anotar grado numérico en el recuadro)

2

3

4

Labio superior

In poce de

velle ermi-
nal exserier o os-
hozo en labio

S del

D?igmc pequeno
CiY margen X
temo o cubriendo
menos de la mitad

labio superior.

Bigolc exlen-
dido desde ¢l
margen exierno has
1a la milad v cubrien

do mcdic lab. sup.

Rigole extend!
do hasta
nea media y cubricn
do la mayor parte -
del {abio supcrior

Area lateral

In puco de
vello lerminal
disperso.
nes

clle terminal

distribuido ¢n

concentracia-
pequenas.

Cubicrta tenue
en 1oda ¢l drea

‘obertura
densa de oda
ei drea

iVienton

Un poco de
velle termi
nal disperso.
nes

Vello terminai

distribuido en

concentracio-
pequenas.

Complete pero
cubicric en -
forma tenue.

omplelo v --
densamente

cubicrio.

Regién submaxi
Lar y tercio su -
Perior de cuello

Un csboro de
vellos disper -
808,

Vellos ¢scazos
distribuidos en
peguenas con -
cendraciones.

Cubierta tenue

D en toda ¢l drea.

Arca comple-
la cubierta en
forma densa

S

[Tercio superior

Un poce de

Un poco mas de

Complelo pera

Completo y --

sacra (drca de
cobertura < de 4

vello terminal vello terminat cubicrio ¢n - densamente
De dorso disperso. pero ain disper lorma tente, cubicrto.
| 30
Espalda baja Algo qc vello Con mayor €x 3 4‘ paries Coberlura
©n regidn tension lageral cubicrlas. completa.

ta superticie de la
extremida,

twra parcial.

e}
Brazo Crecimicnio - Afeccion u po- Complelo pero Compleio v
esparcido CO MAYOT pero cubicrto en -- densamenic
alectando | /4 de atn con cober - forma tenue. cubicrto.

Muslo

Crecimiento -
csparcido D

Aleccion un pe-

Conypleto pero

Completo v -

Ha ded plicgue ghitce

CO mayor pere [:' cubicro en -- densamente
afectando | /4 <c aan con cober - forma tenue. cubictto
{a superficie de 1a | ura parcial.
extremidad,
Torax anterior [] Vellog Vello terminal 3/ partes Cubicrty
terminales 1N periareo- ‘j cubicitas. D completamen-
periareolares o lar come en la S
vello en fa linea linea media
vctlia.
lAbdomen Unos cuantos s vellos termi Cobertura ﬁobcruu‘a
X vellos terrmi ngles, pero atn media total i
supcerior nales en la en la linga media !
linea nwedia H
Abdomen lin poco de Linea de vello Banda de vellp Crecimiend el]
. vello termit wrminal, bicn wrningl en la velio pubico -
bﬁ_]O nal en fa detinida a nivel linea media me cn la base en
linca media junie | de o iinea media. nos ancha que la base | forma de Vi nvertida
alalinea atba. del vello pabico :
Periné Veilo LLxmension Iululrni Naluas cubier- Nalgas cubicr-
::] wriminal el vello wermi- las en 3 /4 par 135 ¢n su Lola-
prerianal. nal hacia la ori- Ies. lidad.

Subtotales de

Columnpas

|
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