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| RESUMEN

Introduccidén: La Resistencia a la Insulina es el sustrato metabdlico del Sindrome

de Ovario Poliquistico (SOP), se conoce el efecto directo del Magnesio (Mg) sobre
la sensibilidad a la insulina y se ha demostrado que la deficiencia de Mg la
disminuye, ademas el Mg se puede asociar con un mejor estado hormonal el cual
se ha asociado en forma inversa con la concentracion de testosterona total y con
el hirsutismo, sin embargo no hay mas evidencia cientifica que respalde la relacion
del Mg con las las manifestaciones clinicas y/o bioquimicas del hiperandrogenismo
en SOP , indepedendiente de la Resistencia a la Insulina.

Objetivo: Demostrar que las manifestaciones clinicas y/o bioquimicas del SOP se
asocian con el estado nutricio de magnesio en forma independiente de la
sensibilidad a la insulina.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional que incluyd pacientes con
diagnostico de SOP acorde a los criterios vigentes y un grupo control , los cuales
fueron divididos en cuatro grupos( SOP con RI; SOP sin RI, Rl sin SOP y controles).
Las variables de estudio incluyeron : Resistencia a la insulina (valor M) testosterona
Libre ( TL ) testosterona Total (TT) Testosterona Biodisponible (TB), Magnesio
sérico y urinario (Mg S y MgU ) escala de Ferrima Gallwey (EFG). Para el analisis
estadistico descriptivo se utilizaron proporciones y medianas, y para el inferencial
U-Mann Whithney, y correlacion de Sperman.

Resultados: Se estudiaron 158 pacientes, 123 en el grupo con SOP( RI (94) sin
RI (29)) y 35 sin SOP (RI (7), sin RI (28)), las pacientes del grupo SOP presentaron
valores de testosterona y de EFG superiores al grupo control mientras que la SHBG
y el valor M fueron inferiores. En cambio las concentraciones de Mg, en suero o en
orina, no fueron diferentes entre los grupos (p<0.001). Ademas las concentraciones
hormonalesy el valor M fueron diferentes entre los grupos, la proporcién de mujeres
con alteraciones clinicas fue significativamente mayor en el grupo SOP que en el
control (p <0.001). Un mayor porcentaje de mujeres con SOP presentaron
hiperandrogenemia (medida por TL y TB) y RI (medida por M y SHBG). La
frecuencia de deficiencia de Mg (sérico y/o urinario) fue muy baja en ambos grupos

sin presentar diferencias significativas (p 0.001). Mientras que las concentraciones
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de Mg sérico no se asociaron con ninguna de las variables bioquimicas, el Mg
urinario se correlacion6 en forma directa con la TT, TL% y marginalmente con la
TB. El analisis multivariado para asociar la Rl y la deficiencia de Mg con el riesgo
de SOP muestra una asociacion significativa con la Rl pero no con la deficiencia de
Mg (p<0.001). Se analiz6 ademas la asociacion entre las concentraciones de Mg
en la orina con las concentraciones de TL para evaluar el efecto en la
hiperandrogenemia, encontrando que no existe asociacion entre estas variables.
En un segundo analisis se agrego la Rl detectando que las mujeres con RI tienen
concentraciones mayores de TL, pero éstas no se asocian con el Mg urinario,
ademas en el andlisis de asociacidn se observa una asociacion directa entre el Mg
urinario y la TL, la misma tendencia se observa para TT y TB . Sin embargo, el
analisis estratificado demuestra que la variable predictora de hiperandrogenemia
clinica o bioquimica fue la RI

Conclusiones: Este estudio muestra que no existe asociacion entre la
concentracion de Magnesio y las manifestaciones clinicas y/o bioquimicas del SOP
y que el magnesio no influye en la resistencia a la insulina.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico, magnesio, resistencia a la

insulina, andrégenos.



| ABSTRACT

Introduction: Insulin Resistance is the metabolic substrate of Polycystic Ovary
Syndrome (PCOS), the direct effect of Magnesium (Mg) on insulin sensitivity is
known and it has been shown that Mg deficiency decreases it, in addition to Mg can
be associated with a better hormonal state which has been inversely associated
with total testosterone concentration and with hirsutism, however there is no
scientific evidence to support the relationship of Mg with the clinical and / or
biochemical manifestations of hyperandrogenism in PCOS, independent of Insulin
Resistance.

Objective: To demonstrate that the clinical and / or biochemical manifestations of
PCOS are associated with the nutritional status of magnesium independently of
insulin sensitivity.

Methods: An observational study was carried out that included patients with a
diagnosis of PCOS according to current criteria and a control group, which were
divided into four groups (PCOS with IR; PCOS without IR, IP without PCOS and
controls). Study variables included: Insulin resistance (M value) Free testosterone
(TL) Total testosterone (TT) Bioavailable Testosterone (TB), Serum and urinary
magnesium (Mg S and MgU) Ferriman Gallwey scale (EFG). For the descriptive
statistical analysis, proportions and medians were used, and for the inferential U-
Mann Whithney, and Sperman correlation.

Results: 158 patients were studied, 123 in the PCOS group (IR (94) without IR (29))
and 35 without PCOS (IR (7), without IR (28)), the patients in the PCOS group had
testosterone and EFG higher than the control group while SHBG and M value were
lower. In contrast, Mg concentrations, in serum or urine, were not different between
the groups (p <0.001). Furthermore, the hormonal concentrations and the M value
were different between the groups, the proportion of women with clinical alterations
was significantly higher in the PCOS group than in the control (p <0.001). A higher
percentage of women with PCOS presented hyperandrogenemia (measured by TL
and TB) and IR (measured by M and SHBG). The frequency of Mg deficiency (serum
or urinary) was very low in both groups without showing significant differences (p
0.001). While serum Mg concentrations were not associated with any of the

biochemical variables, urinary Mg was directly correlated with TT, TL% and



marginally with TB. Multivariate analysis to associate IR and Mg deficiency with the
risk of PCOS shows a significant association with IR but not with Mg deficiency (p
<0.001). The association between urine Mg concentrations with TL concentrations
was also analyzed to assess the effect on hyperandrogenemia, finding that there is
no association between these variables. In a second analysis, the IR was added to
the model, detecting that women with IR have higher concentrations of TL, but these
are not associated with urinary Mg. In addition, the association analysis shows a
direct association between urinary Mg and TL. , the same trend is observed for TT
and TB. However, the stratified analysis shows that the predictor variable for clinical
or biochemical hyperandrogenemia was IR.

Conclusions: This study shows that there is no association between the magnesium
concentration and the clinical and / or biochemical manifestations of PCOS and that
magnesium does not influence insulin resistance.

Key words: Polycystic ovary syndrome, magnesium, insulin resistance, androgens.

Key words: Polycystic ovary syndrome, magnesium, insulin resistance, androgens.



I INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la endocrinopatia mas comun en las
mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia de aproximadamente el 7-10%
en todo el mundo, aunque esta prevalencia parece ser mayor en las mujeres
hispanas, del Caribe, nativo americanas, asiaticas migrantes y mexicoamericanas
(1-6).

El SOP se caracteriza por alteraciones reproductivas como el hiperandrogenismo
(HA), la anovulacién cronica y el desarrollo anormal de los foliculos ovéricos, pero
otras caracteristicas importantes son la resistencia a la insulina (RI) con la
hiperinsulinemia secundaria asociada y la obesidad central. Aunque la Rl y la
obesidad estan fuertemente vinculadas, no todas las pacientes con SOP presentan
obesidad y/o RI. Las pacientes con SOP tiene mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV) aungue no tengan obesidad (Dahlgren 1994) ademas de que
comparten factores de riesgo como la intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), dislipidemias e hipertension. Evidencias recientes sugieren que el
hiperandrogenismo caracteristico del SOP, puede tener un efecto directo de la ECV
.

La evidencia cientifica demuestra que la hiperinsulinemia compensatoria de la RI
aumenta la produccion de testosterona (T) y disminuye la de la globulina fijadora
de hormonas sexuales (SHGB), resultando en un aumento en los andrégenos libres
(AL) (8-10).

Las concentraciones altas de hormonas androgénicas interfieren con el eje ovario
pituitaria, conduciendo a su vez un incremento en las concentraciones de
hormona luteinizante (LH), anovulacion, amenorrea, pérdida recurrente de

embarazo e infertilidad como complicaciones (9).

El magnesio (Mg) es un ion esencial involucrado en multiples funciones fisiolégicas
fundamentales en humanos . Es un cofactor en mas de 300 reacciones enzimaticas
y procesos bioldgicos, incluida la sintesis de proteinas, acidos nucleicos y la

excitabilidad neuromuscular. Forma parte de el complejo de MgATP activado,
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involucrado en las vias de sefializacion que generan trifosfato de adenosina (ATP)

, energia en las mitocondrias y cadena de transporte de electrones (11).

Se ha demostrado el efecto benefico del magnesio como suplemento en los
parametros de la Rl y DM2 (12-18). Existen pocos estudios en pacientes con SOP
y la correlaciéon de los andrégenos séricos y parametros clinicos como la escala de

Ferriman Gallwey con Mg pero los resultados no son concluyentes (19-21)

En este estudio nos proponemos correlacionar las concentraciones séricas de T
y Mg con el hiperandrogenismo en un grupo de pacientes con y sin SOP , con y

sin RI.



I MARCO TEORICO

Sindrome de Ovario Poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la endocrinopatia mas comun en las
mujeres en edad reproductiva; Se han propuesto diferentes criterios diagnésticos
por diversos comités de expertos como es el del Instituto Nacional de Salud y
desarrollo humano (NIHDC), la Sociedad de Exceso de Androgenos (AES) y la
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM) que tienen como base: 1)
hiperandrogenismo, entendiendo como tal las manifestaciones clinicas del exceso
de andrégenos incluyendo hirsutismo, acné y alopecia de patron masculino, 2)
hiperandrogenemia, que se refiere a concentraciones elevadas de andrégenos
circulantes, 3) alteraciones menstruales como amenorrea y oligomenorrea y 4)
ovarios poliquisticos detectados por ultrasonido (2). La AES y los NIHCD proponen
el hiperandrogenismo y la oligoanovulacion como factores indispensables para el
diagnostico de SOP en presencia o ausencia de ovarios poliquisticos, mientras que
los criterios de Rotterdam (ASRM, 2003) consideran la presencia de por lo menos
dos de los siguientes: a. oligoanovulacion o anovulacién, b. hiperandrogenismo o
hiperandrogenemia y c. ovarios poliquistico (1). Ademas, el diagnostico de SOP
utilizando los criterios de Rotterdam comprende varios fenotipos: SOP severo
(oligomenorrea, ovarios poliquisticos e hiperandrogenemia); hiperandrogenismo y
anovulacion cronica (oligomenorrea e hiperandrogenemia); SOP ovulatorio (ciclos
menstruales normales, ovarios poliquisticos e hiperandrogenemia); y SOP leve
(oligomenorrea, ovarios poliquisticos e hiperandrogenemia leve) (2). Sin embargo,
es importante mencionar que el diagndstico de SOP sdlo puede establecerse una
vez que se hayan excluido otras condiciones médicas que cursen con ciclos
menstruales irregulares e hiperandrogenemia, como hiperprolactinemia, hiperplasia
suprarrenal congénita, sindrome de Cushing, tumores productores de androgenos,

alteraciones tiroideas y acromegalia.

El SOP se asocia con RI estimada desde un 44%, cuando se diagnostica con el
indice Homeostasis Model Assessment (HOMA) y hasta 85% cuando se
diagnostica con el estandar de oro que es el clamp hiperinsulinémico-euglucémico

(CEH) (22), con hiperinsulinemia secundaria de 50-70% de las mujeres y presentan
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mayor riesgo de desarrollar intolerancia a la glucosa (ITG) y DM2 aun después de
ajustar por indice de masa corporal (IMC) (8); De hecho, cerca del 40% de las
mujeres con SOP tienen ITG y hasta el 10% desarrollara DM2 en la cuarta década
de la vida(9). Se ha estimado que del 25% al 30% de las mujeres con SOP
mostraran Rl a una edad de 30 afios y el 8% desarrollara DM 2 en un afio
(2,10,24,26,27,28,29).

Ademas, la Rl se asocia con comorbilidades como hipertension arterial ,
dislipidemia, ITG y DM2 aunque no se reunan los criterios para sindrome
metabdlico (2). Por lo que tienen mayor riesgo de ECV aunque no tengan obesidad
(30), ademés de que comparten factores de riesgo comunes de ECV como la IG,
DM2 , dislipidemias, obesidad e hipertension. La Asociacion Americana de Diabetes

(ADA) considera al SOP per se como un factor de riesgo de DM2 (31).

En el ovario la insulina actia en forma sinérgica con la LH para favorecer la
produccion de andrégenos, mientras que en el higado disminuye la produccion de
SHBG (27.28).

Una vez que la insulina se ha unido con su receptor, se inician dos vias de
sefalizacion: 1) la via de fosfatidilinositol 3-cinasa-proteina cinasa B (PI3K-PKB)
gue media los efectos metabolicos de la insulina 'y 2) la via de la proteina activada
por mitégenos cinasa (MAP-K), que media sus efectos mitogénicos vy

proinflamatorios (9,10).

Parece ser que en el SOP la Rl obedece a un defecto post-receptor en la
sefalizacion de insulina que afecta las vias metabdlicas PI3K-PKB responsable de
la translocacion de GLUT-4 a la membrana de las células insulinodependientes,
MAas no a las vias mitogénicas. Se ha postulado que este mismo defecto ademas
aumenta la produccion ovarica de andrégenos(8). Sin embargo, cualquiera que sea
la via afectada, en el SOP el hiperinsulinismo compensatorio incrementa la
produccion de andrégenos ovaricos y disminuye la produccién hepética de SHBG,
situacion que se refleja con un marcado aumento en la proporcion de testosterona

libre (TL), biolégicamente activa, y de estradiol biodisponible (9,27) . Ademas, el



hecho de que el tejido adiposo subcutaneo expresa también aromatasas
favoreciendo la aromatizacién extraovarica, refuerza este ciclo de

hiperestrogenemia-hiperandrogenemia en mujeres con oebesidad y SOP (32).

Cualquiera que sean los criterios, el hiperandrogenismo se valora clinicamente con
la escala de Ferriman-Gallwey que evalta el grado de hirsutismo en base al
crecimiento de vello corporal en las zonas de la piel sensibles a estrogenos (33),
evidencias recientes sugieren que el hiperandrogenismo caracteristico del SOP,

puede tener un efecto directo del ECV (34).

Magnesio

El (Mg) es un ion esencial involucrado en muiltiples funciones fisioldgicas
fundamentales en humanos . Es un cofactor en méas de 300 reacciones enzimaticas
y procesos biologicos, incluida la sintesis de proteinas, acidos nucleicos y la
excitabilidad neuromuscular. Forma parte de el complejo de MgATP activado,
involucrado en las vias que generan trifosfato de adenosina (ATP); Muchas de
estas reacciones ocurren en el metabolismo de la glucosa, la secrecién de insulina
y la accion de la insulina en los tejidos periféricos, de tal manera que la deficiencia
de magnesio intracelular tiene un impacto al impedir la entrada de glucosa en la
célula y/o en el desarrollo de resistencia a la insulina.

(11,35,36). Cabe destacar que el magnesio actia como sensibilizador de la
insulina al regular la actividad de tirosina quinasa del receptor de esta hormona y
la autofosforilacion de esta subunidad B del receptor, con la consiguiente

fosforilacion de sus sustratos (12,16,17,18).

El magnesio extracelular representa el 1% del magnesio corporal total, el 67% de
este se encuentra libre ionizado, el 19% ligado a proteinas y el 14% formando
complejos. El 99 % del magnesio corporal total se encuentra en forma intracelular
distribuido en hueso en 53%, en musculo en 27% , tejidos blandos en 19.2 % y
en eritrocitos en 0.5%; dentro de organelos del 1 al 3% se encuentra libre ionizado
(6,12).



Un nivel de magnesio sérico normal no descarta la deficiencia de Mg , que
predispone a la alteraciones en el metabolismos de la glucosa y hueso . Es decir,
la medicion del Mg sérico no refleja el estado corporal de Mg porque éste se
encuentra 99% en el compartimento intracelular, por lo que es indispensable
medirlo en otras matrices como en los eritrocitos o en los leucocitos (13). Niveles
adecuados de magnesio en suero (rangos normales: 0.75— 0.95 mmol /L o 1.7—-
2.5 mg / dL) parecen ser criticos para asegurar la homeostasis celular normal. El
estado del magnesio es influenciado por la ingesta dietética, la absorcién en el
tracto gastrointestinal, la excrecion renal, la absorcion y utilizacion de tejidos (p. €j.,

tejido muscular cardiaco y esquelético) (37).

Para garantizar un homeostasis 6ptima de magnesio la ingesta recomendada de
fuentes dietéticas se estima en 420 y 320 mg / dia para hombres y mujeres
sanos,respectivamente ; alimentos ricos en Mg son cereales, vegetales de hoja

verde, semillas, nueces, cacao y mariscos (38).

Sin embargo, la definicién de la deficiencia de magnesio es notoriamente compleja.
Concentraciones séricas de Mg por debajo del rango de referencia de laboratorio

de <1.7 mg/ dL se utilizan actualmente para definir algin grado de agotamiento de
magnesio. Sin embargo, este valor de corte podria no necesariamente relacionado
con un estado fisiopatolégico de deficiencia, porque ha documentado que existen
concentraciones de magnesio intracelular disminuidas incluso en pacientes con

concentraciones séricas de magnesio > 1.7 mg / dL(39).

Antecedentes contextuales

A principios de la década de 1980, se sugirio la importancia del Mg en la sensibilidad
a lainsulina (15, 40,41,42,43,14).

La deficiencia de Mg, es un problema nutricional de relevancia mundial que parece
influir en la manifestacion de trastornos metabdlicos observados en obesidad, RI,
estrés oxidativo e inflamacion crénica (5,13,14,44).Estos trastornos estan

inversamente relacionados con la concentracion intracelular del elemento (15).
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Los estudios disponibles en la literatura muestran que la concentracion de Mg no
difirieron entre las mujeres con y sin resistencia a la insulina ,estas fueron similares
en todos los fenotipos SOP y ningun paciente demostré hipomagnesemia (12,15 ).
Kanafchian et al reporté que las concentraciones de Mg eran similares entre SOP
en comparacion con el control y sin diferencia entre grupos basada en Rl (45). Esto
difiere de lo reportado por Rajeswaria et al, donde la concentracién de Mg sérico
se reporto mas bajo entre las mujeres con SOP que el control y entre las mujeres
con SOP por debajo del rango de referencia, mientras que el control grupo estaba
dentro del rango de referencia normal (19). Ademas Chakraborty et al que report6
que la concentracion de Mg esta significativamente relacionado entre mujeres con

IR + SOP (sin embargo los datos brutos no fueron proporcionados) (46).

Actualmente se ha evaluado la relacion de Mg y la sensibilidad a la insulina en el
SOP y se ha demostrado el efecto benefico del magnesio como suplemento en
sujetos normo e hipomagnesemicos no diabeticos y diabeticos con respecto a
parametros metabdlicos, mejorando la Rl y el metabolismo de la glucosa (
disminucion de la glucosa en ayuno , hemoglobina glucosilada , HOMA -IR
,QUICKI). (12-18,20,21,29,40,41,45,47-50).

Se ha evaluado la influencia del magnesio en la Rl en mujeres obesas,
mostrando concentraciones adecuadas de magnesio en plasma y eritrocitos
pero las concentraciones en orina por debajo del rango normal, demostrando
gue existe una correlacion negativa entre la concentracion de magnesio en
eritrocito y el control glucémico (valores de glucosa en suero, la insulina sérica
y HOMA-IR ) (12,15).

En los ultimos afos, las interacciones biomoleculares entre T, SHBG y Mg han sido
estudiados por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) proporcionando
evidencia de una variacion en la medicion de Mg con la afinidad de T-SHBG.
Niveles dentro del rango de concentracién sérica bioldgica (0.75— 0,95 mM) podria
conducir a una mejora de la T Biodisponible; de hecho, la afinidad de T a SHBG

parece cambiar ligeramente con la concentracion de magnesio. EI magnesio une a
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SHBG en un modo no especifico, que conduce a una inhibicidbn no competitiva con
T en SHBG vinculante y para una mejora posterior de disponibilidad de la T-
Biodisponible (20). Cada mondmero de SHBG contiene tres sitios de union a
metales, uno de unién al calcio y dos de zinc, que son cationes divalentes y al
magnesio modulando la bioactividad de T (51,52). Existen pocos estudios que

relacionen la concentracién de magnesio y androgenos en SOP.

Se ha reportado que la suplementacion con magnesio-zinc-calcio-vitamina D
durante 12 semanas en mujeres SOP condujo a una reduccion significativa en el
hirsutismo y la testosterona total en comparacién con el placebo, pero no afect6é a
la SHBG .La suplementacion con vitamina D, K ,E y calcio durante 8 semanas entre
mujeres con SOP resultd en una reduccién significativa de testosterona libre y
DHEAS, pero no influyé en otros perfiles hormonales. Desafortunadamente el Mg
se administro junto con multiples compuestos por lo que no se puede separar el
efecto de cada nutrimentos (o la combinacion), ni se puede descartar la influencia
sobre el hirsutismo (19-21,45,50).

Se ha reportado que el riesgo de SOP es 19 veces mayor en mujeres con
deficiencia de Mg, diagnésticado valorando el Mg basado solo en la dieta (42,43).
Adémas la concentracion de Mg se puede asociar con un mejor estado hormonal
en pacientes con SOP en forma inversa con la testosterona total y con el hirsutismo
(17, 21).
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IV PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se sabe que la RI es el sustrato metabdlico del SOP, ya que incluso aquellas
pacientes con SOP sin obesidad presentan una disminucion en la sensibilidad a la
insulina, adémas se conoce el efecto directo del Mg sobre la sensibilidad a la
insulina, ya que la evidencia cientifica muestra que la deficiencia de Mg la disminuye
y la suplementacién con este mineral la mejora en varios escenarios clinicos,
incluyendo RI, DM2, y obesidad. Un estudio de 2019 sugiere que el riesgo de SOP
es 19 veces mayor en mujeres con deficiencia de Mg, pero el articulo presenta
muchas deficiencias metodoldgicas (como un tamafio de muestra muy pequefio y
diagnéstico de deficiencia de Mg basado solo en la dieta) que ponen en duda la
validez de los resultados (42,43).De cualquier manera,la asociacion de las
manifestaciones clinicas y bioquimicas del SOP con el estado nutricio de magnesio
aun no esta bien establecida y adémas si esta asociacion es independiente de la
influencia de la resistencia a la insulina, existen evidencia que el Mg se puede
asociar con un mejor estado hormonal en pacientes con SOP ya que este
nutrimento se ha asociado en forma inversa con la testosterona total y con el
hirsutismo (17, 21). Sin embargo esta evidencia proviene de estudios
metodoldégicamente débiles ya que el Mg se analiz6 en la dieta ; De hecho, estos
antecedentes sugieren que las pacientes con SOP se pueden beneficiar de la
suplementacién con Mg, pero esto no ha sido demostrado.

En este estudio proponemos describir el estado nutricio de Mg, la sensibilidad a la
insulina, y el estado hormonal de pacientes con SOP utilizando estandares
internacionales de diagndstico como determinacion de Mg en plasma y orina por
espectrometria de absorcién atdmica, clamp hiperinsuilnémico-euglucémico vy
determinacion de testosterona por espectrofotometria de masas. Ademas
exploraremos el efecto de la suplementacion con Mg en la Rl y las manifestaciones

clinicas y bioquimicas del SOP.
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V PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Las manifestaciones clinicas y bioquimicas del SOP se asocian con el estado
nutricio de magnesio?
En caso de que asi sea: ¢ Esta asociacion es independiente de la relacion del Mg

con la sensibilidad a la insulina?

VI JUSTIFICACION

El SOP es la endocrinopatia mas frecuente en mujeres en edad reproductiva,
generalmente coexiste con obesidad y RI. La relacion de la concentracion de Mg
entre los sujetos con y sin Rl y obesidad aun es deconocida. Sin embargo la
manifestaciones clinicas y bioquimicas del SOP se han asociado de de forma
inversa con el estado nutricio de magnesio aunque esta asociacion ain no esta
bien establecida y se desconoce si esta asociacion es independiente de la
influencia de la resistencia a la insulina, desde este punto de vista resulta
trascendente identificar las concentraciones séricas y en orina de pacientes con
SOP, con RI, sin Rl y obesidad, y correlacionarla entre estos grupos . La
importancia de la suplementacion de Mg como parte del tratamiento inicial en SOP
aun no se determina, sin embargo la facilidad de implementacién del mg al ser
administrado como suplemento, hace de estos nutrimentos una buena alternativa
en el tratamiento inicial de pacientes con SOP, disminuyendo las concentraciones
de testosterona como marcador bioguimico y el hirsutismo como marcado clinico
del SOP. La suplementacion en nutrimentos con magnesio se ha descrito en la
inflamacion, perfil metabdlico y sensibilidad a la insulina; sin embargo, estudios
previos se han enfocado solo en grupos pequenos.

Esto es importante porque si se demuestra la relacion de la concentracion de este
nutrimento con el SOP se podran incorporar al tratamiento de estas pacientes
disminuyendo las caracteristicas clinicas y bioquimicas y quizd los riesgos
asociados como DMT2, ECV, Ca de endometrio, dislipidemias, esteatosis hepatica,
etc., mejorando su calidad de vida'y su pronéstico. Por lo tanto, nuevos estudios

sobre el tema contribuiran a una mejor comprension del comportamiento
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metabolico del magnesio en el SOP, asi como también puede explicar la relacion
entre la hipomagnesemia y la resistencia a la insulina presente en estos

pacientes.

VII OBJETIVOS

General:
Demostrar que las manifestaciones clinicas y bioquimicas del SOP se asocian con
el estado nutricio de magnesio en forma independiente de la sensibilidad a la

insulina.

Especificos:
1. Comparar el estado nutricio de magnesio (concentraciones en plasmay en
orina) de pacientes con SOP con las de un grupo de pacientes sin SOP.
2. Comparar la sensibilidad a la insulina (valor M del clamp) entre ambos
grupos
3. Comparar el estado hormonal (concentraciones de testosterona libre,
testosterona biodisponible, testosterona total, SHBG ) entre ambos grupos.
4. Analizar la asociacion entre el SOP y el estado nutricio de Mg tomando en

cuenta la sensibilidad a la insulina.

VI HIPOTESIS

General:
Las manifestaciones clinicas y bioquimicas del SOP se asocian inversamente con
el estado nutricio de magnesio. Esta asociacion es independiente de la influencia

de la resistencia a la insulina.
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IX MATERIAL Y METODOS

1. Disefio del Estudio

Estudio observacional, trasversal, comparativo, analitico y correlacional.

2. Poblacion
Pacientes de la consulta externa del servicio de biologia de la Reproduccion
Humana en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia numero 3, del Centro Médico
Nacional la Raza. Las pacientes sin SOP se reclutaron entre las mujeres que
voluntariamente aceptaron participar. Se analizaran cuatro grupos que incluiran
mujeres con SOP y RI, SOP sin RI, sin SOP con Rl y sin SOP y sin RI.

3. Muestreo y Tamafo de Muestra

En un muestreo por conveniencia se seleccionaron pacientes con SOP con o0 sin
obesidad y pacientes sin SOP con o sin obesidad para aseguramos de contar con
una gamma de posibilidades suficiente para probar la hipotesis.

Debido a que no existe informacion de las concentraciones urinarias de magnesio
en pacientes con y sin SOP, se utilizaron los datos de Oliveiray colaboradores (53)
guienes determinaron las concentraciones de Mg urinario en pacientes con y sin
obesidad (0.025 + 0.016 vs 0.036 + 0.019 mg/kg/d), utilizando la formula para
comparaciéon de medias, con un alfa de 0.05 y beta de 0.20. Para analizar la
asociacion entre las concentraciones de magnesio y la sensibilidad a la insulina 'y
la testosterona libre se calculd el tamafio de muestra utilizando una formula para

analizar correlaciones, con una r = 0.50, alfa de 0.05 y beta de 0.20.

Foérmula de comparacion de medias

n=((Zo+Zpy(59)
(H1-p2)?
n = ((1.96 + 0.84)2 (0.019))
(0.025 — 0.036)?
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n = 23 pacientes por grupo

Se multiplica por los cuatros grupos dando una n total de 92

Férmula de correlacion

n= ((Zo.+ ZB) /(1/2 In ((1+r) / (1-1))*+ 3
n=((1.96 + 0.84) /(1/2 In ((1+0.5) / (1-0.5))%>+ 3
n= 29

Criterios de seleccion:
Para el disefio transversal:
1) Inclusion: Mujeres con y sin SOP, de entre 18-38 de edad, sin tratamiento

previo que acepten y firmen el consentimiento informado.

2) Exclusion: Aquellas que aun cumpliendo los criterios de seleccion, presenten
enfermedades crdnico degenerativas o inflamatorias, o que estén recibiendo
tratamiento con metformina, tiazolidinedionas, anticonceptivos orales,
inductores de la ovulacion o antiandrogenos, o con multivitaminicos o

magnesio en los ultimos 6 meses.
3) Eliminacién: Aquellas en las que no se pueda realizar el clamp por motivos

de la técnica (no se pueden canalizar o se tenga que interrumpir el clamp),

las que no tengan muestras bioldgicas suficientes para el estudio piloto.

X DEFINICION DE VARIABLES

Variable dependiente:

-SOP

Variable independiente:

-Concentracion de magnesio en plasma, eritrocitos y orina.
Variable de confusion

-Sensibilidad a la insulina.
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Variables Definicion Definicion . Escala de
. : Indicador L Fuente
dependientes | Conceptual Operacional Medicidn
Muestras de
plasmay
. ., orina
. Es union Concentracién .
Magnesio en determinada
) metal de Mg en I
plasmay orina . o Cuantitativo S por
divalente, eritrocitos y en | mmoles .
(Mg) . . continua Espectometr
octaedrico orina .
ia de
absorcion
atémica
Variables Definicion Definicidon . Escala de
. . Indicador L Fuente
Independiente | Conceptual Operacional Medicidn
Que cumpla
Patologia | con los
cuyo criterios de
. o Rotterdam (por
diagnostico
lo menos dos
s por de los
exclusiény | siguientes
que se criterios: o
caracteriza anovulacion u Cua“j[at“/a’
: oligoovulacion, nominal
por- hi d i dicotémica Criterios de
SOP hiperandroge Iperandrogent 1=Si
nismo clinico smo clinico o 0= No Rotterdam
: ) ,' _' bioquimico, -
0 bioquimico, | gvarios
anovulacion u poliquisticos’
oligoovulacién | es decir, mas
y ovarios de 12 foliculos
poliquisticos | que midan de
@) 2a9mmo
volumen >10cc
por lo menos
en un ovario
Variables Definicién inicié .
Def|n|C|_on Indicador ESC?"’?‘,de Fuente
confusoras Conceptual | Operacional Medicion
Capacidad L
o Cuantitativo
o disminuida de Valor M mL/Kg x Continua Clamp
-Sensibilidad a | |5 insulina derivado del min hiperinsuliné
la insulina. ara realizar clam L mico-
P . P . Cualitativa L,
las funciones <6 (54) 1=Si . euglicémico
L dicotomica
fisiologicas 0= No
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XI PROCEDIMIENTOS

Se acudio diariamente a la consulta del Servicio de Medicina de la Reproduccion
de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia. 3 “Dr Victor Manuel Espinosa de los
Reyes Sanchez” del CMN “La Raza” para identificar mujeres que cumplieran con
los criterios de seleccion. Aquellas que cumplieron con los criterios y aceptaron
participar se les pidio que firmaran la carta de consentimiento informado y se les
realizd una historia clinica ginecoldgica por el médico tratante, ultrasonido vaginal
(US) y se le dio cita en la Unidad de Investigacién Médica en Nutricion (UIMN) del
CMN Siglo XXI en ayuno para determinar Rl por el clamp hiperinsulinémico-
euglicémico (CHE) . Antes de iniciar el clamp se le solicita una muestra de orina, y
se toma una muestra de sangre obtenida al iniciar el clamp se guarda una alicuota
con de suero para determinar testosterona total,libre, biodisponible , SHBG y Mg.
Al finalizar el clamp y la valoracion inicial se realizara la asignacion de los grupos
como se refiere en los criterios de seleccion utilizando el valor M derivado del clamp
con un punto de corte de 6.0 (6.0 RI, >6.0 sin RI).

Debido a que este estudio se encuentra anidado en otro estudio registrado en la
Comisién Nacional Cientifica del Instituto Mexicano del Seguro Social (R-2019-785-
074), que se esta llevando a cabo actualmente y que incluye pacientes con
caracteristicas similares en cuanto a los criterios de seleccion, se incluiran las

pacientes ya medidas en ese estudio para alcanzar el tamafio de muestra.

Mediciones

Las mediciones de todas las variables se llevaron a cabo por personal previamente

entrenado y estandarizados en cada uno de los métodos.
Antropometria: Se obtuvo el peso y la estatura utilizando una bascula de pedestal

con estadiometro y se calculo el IMC mediante la siguiente formula: IMC = Peso
(kg)/ Estatura (m?) .
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Clamp hiperinsulinémico-euglucémico: Se cité a las pacientes con 10 horas de
ayuno en la UIMN, el clamp se hara en base a lo descrito anteriormente por el Dr.
DeFronzo (54) Para administrar la infusion de glucosa e insulina se coloc6 un
catéter intravenoso antecubital en cualquiera de los dos brazos, en base a la
factibilidad. La infusion de insulina se calcul6 en base a la superficie corporal (SC)
se administré un bolo inicial (80mU insulina/m? SC*min, durante 10 minutos) y
posteriormente se mantuvo a una tasa constante de 40muU insulina/m? SC*min. Se
utilizé insulina de accion rapida (Humulin R, Laboratorios Lilly), la infusion de
glucosa (dextrosa 20%, Laboratorios Pissa) se ajust6é para mantener la euglucemia
(=90 = 3mg/dl). Se coloco un catéter intravenoso en posicion retrégrada en el dorso
de la mano contralateral, la cual se mantuvo en un cojin eléctrico, con el objetivo
de arterializar la sangre venosa. El catéter distal se utilizo para tomar las muestras
de sangre utilizadas para determinar la glucosa plasmatica; las muestras se
recolectarén cada 5 minutos durante los 180 minutos de duracion del clamp, el
volumen de cada muestra fue de 0.5ml. Una vez concluido el clamp la paciente
recibid un almuerzo sustancioso el cual consumio en la UIMN, esto con el objetivo
de evitar una hipoglucemia derivada de la infusién de insulina. Se calcul6 el valor
M (mg/Kg*min) y la relacion M/l (mg/Kg*min/U de insulina) como parametros de RI

(54) derivados del estandar de oro.

Determinaciones sanguineas: Previo ayuno de 10 horas se obtuvo una muestra
sanguinea de una vena periférica, la cual se colecto en tubos sin anticoagulante.
La muestra se centrifug6 en la primera media hora a 5000 rpm para separar el suero
y los eritrocitos. La muestra de suero se separard en tres alicuotas de 3 ml las
cuales se conservaran a -70 °C hasta la determinacion de las moléculas. La primera
alicuota se utilizo para determinar Mg por el método de colorimetria (YSI 2300 stat
plus glucosa analuzer, YSI Inc., Yellow Springs OH, USA). La segunda alicuota
para para la determinaciéon de T y SHBG por quimioluminiscencia (Millipore,
Billerica MA, USA),

20



XII ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizd el paquete estadistico Minitab version 19.

Se considerd un alfa de 0.05 para la significancia estadistica. Las variables se
describieron como media £DE ,mediana y rangos, estratificadas por los grupos de
estudio. Para la comparacién entre grupos se utilizé estadistica no paramétrica de
acuerdo a la distribucién de las variables (U- Man Whitney ). Para evaluar la
asociacion entre las concentraciones de Mg, la Sly la hiperandrogenemia se utilizé
correlacion de Spearman.Se analizaron modelos de regresion logistica para

identificar el efecto del Mg en el riesgo de Rl y de SOP.

Xl CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion se apega a los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos, contenida en la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial de 1964, enmendada en Tokio , Japon en 1975 vy ratificada en la 522
asamblea general realizada en Edimburgo, Escocia en octubre del afio 2000.
Corresponde al apartado Il de Investigacion biomédica y también se apega a la

ley general de Salud en materia de investigacion para la saludy ala NOM 012 .

XIV FACTIBILIDAD

Es factible ya que las pacientes se obtuvieron del servicio de consulta externa del

servicio de Biologia de la Reproduccion de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia.
3 “Dr Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza” IMSS .
El personal y los recursos materiales estuvieron disponibles en la Unidad de
Investigacion Médica en Nutricién , Hospital de Pediatria , “Centro Médico Nacional
Siglo XXI”, IMSS, Ciudad de México.

XV RECURSOS FISICOS Y HUMANOS

Equipo de investigacion se integrado por médicos y residentes de subespecialidad

del Servicio de Biologia de la Reproduccion UMAE Hospital de Ginecologia y
Obstetricia No. 3 del CMN “La Raza” IMSS y equipo de investigacion de la Unidad
de Investigacion Medica en Nutricion. Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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XVI RESULTADOS

Se invitaron a participar 158 pacientes de los cuales 123 cumplieron con los criterios
clinicos de sindrome de ovario poliquistico (SOP) y 35 de grupo control (s/SOP); 94
(76%) del grupo SOP y 7 (20%) del Control presentaron resistencia a la insulina
(RI) (Figuras 1y 2).

Total 158

SOpP S/SOP
SO P n=35

n=123

R I RI sin Rl RI sin Rl
n=94 n=29 n=7 n=28

Figura 1. Diagrama de las mujeres en estudio de acuerdo con la presencia de SOP y RI.

SOP Control

m Rl Sin RI mR| = SinRI

Figura 2. Proporcion de mujeres con resistencia a la Insulina en los grupos SOP y Control.
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El andlisis de la edad y las variables antropométricas estratificadas por grupo de
estudio muestra que las pacientes con SOP presentaron peso e IMC

significativamente mayores que el grupo Control (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas y antropométricas estratificadas por grupo de estudio.

Variable Media + Desviacion estandar Mediana (Minimo, Maximo)
SOP Control SOP Control
(n=123) (n =35) (n =123) (n = 35)
Edad (afios) 29.46 £ 5.41 28.17 £ 5.07 30 (17,38) 27 (20, 38)
Talla (m) 1.59 + 0.06 1.60 + 1.60 1.59 (1.44,1.76) 1.61 (1.47, 1.69)
Peso (Kg)* 84.17 + 15.95 69.80 + 18.52 85.1 (50.6, 129) 63.8 (47,117)
IMC (Kg/m?)* 33.25+5.60 27.12 + 6.94 34.1 (20.56, 44.4) 23.99 (18.79, 49.4)

IMC: indice de masa corporal. Prueba t-Student o U-Mann-Whitney para comparacion entre SOP y Control
segun lo apropiado. *p<0.001

El analisis de las caracteristicas clinicas y bioquimicas demuestra que, de acuerdo
a lo esperado, las pacientes del grupo SOP presentaron valores de testosterona y
de EFG superiores al grupo Control (Cuadro 2, Figura 2, Figura 3c), mientras que
la SHBG y el valor M fueron menores (Cuadro 2, Figura 3 a y b). En cambio las
concentraciones de Mg, en suero o en orina, no fueron diferentes entre los grupos
(Cuadro 2, Figura 4).

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas estratificadas por grupo de estudio.

Variable Media + Desviacidén estandar Mediana (Minimo, Maximo) Referencia
SOP Control SOopP Control
EFG 12.05+6.3 5.90+4.21 11 (2.0, 31) 4 (1.0, 23) <gd
TT (ng/dL)* 38.6+22.6 25.6+16.8 37.1 (5.8, 109) 23(3.6,77.9) <602
TL (ng/dL)* 0.80+0.54 0.42 +0.37 0.69 (0.09, 2.83) 0.30(0.05, 2.03) <1.92
TL (%)* 2.08+0.49 1.66 + 0.46 2.12 (0.63, 3.21) 1.59 (0.80, 2.03) <2a
TB (ng/dL)* 18.87+12.2  10.02 £ 8.66 16.4 (2.3, 66.4) 7.01(1.21, 47.6) <102
SHBG (nmol/L)* 27.98+16.1 42.14 +20.68 24.4 (8.1, 135) 38.4 (15.3, 102) >202
Valor M : 456 +2.22 7.99+3.71 4.6 (0.10, 11.1) 7.08 (2.8, 15.3) >6.0°
(mg/kg-min)*
MgS (mg/dL) 1.98+0.21 2.0+0.18 2.0(0.80, 3.0) 2.0(1.7,2.3) >1.7¢
MgU (mg/mgCr) 0.64 +0.32 0.50 + 0.26 0.59 (0.10, 1.8) 0.42 (0.15, 1.6) >0.4¢

EFG: Escala Ferriman Gallwey; TT: Testosterona Total, TL: Testosterona Libre; SHGB: Globulina Fijadora de
Hormonas Sexuales; valor M: mg/kg-min, MgS: magnesio sérico; MgU: Magnesio Urinario. *T-Student o U-
Mann-Whitney: p < 0.001 .2The Endocrine Society,? DeFronzo et al, ‘Rude et al,9 Ferriman-Gallwey,¢ Oliveira
etal.
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P <0.001
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Figura 3. Concentraciones de TT (a), TL (b) y TB (c) estratificadas por grupos de estudio.
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Figura 5. Concentraciones séricas (a) y urinarias (b) de magnesio estratificadas por grupo de
estudio.

Ademas de que las concentraciones hormonalesy el valor M fueron diferentes entre
los grupos, la proporcion de mujeres con alteraciones clinicas, es decir que
cruzaban el limite de referencia, fue también significativamente mayor en el grupo
SOP que en el Control. Un mayor porcentaje de mujeres con SOP presentaron
hiperandrogenemia (medida por TL y TB) y RI (medida por M y SHBG). La
frecuencia de deficiencia de Mg (medida en el suero o en la orina) fue muy baja en

ambos grupos sin presentar diferencias significativas. (Cuadro 3).
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Cuadro 3. Proporcién de mujeres con hiperandrogenemia, resistencia a la insulina y deficiencia de
magnesio estratificadas por grupo de estudio.

SOP NO SOP X2

N % n % P
TT >60 10 14.08 1 3.03 0.06
TL>1.9 4 6.25 1 3.03 0.478
TL>2%* 35 54.69 7 21.21 0.001
TB >10* 51 79.69 12 36.36 <0.001
TB% >40 51 78.46 15 44.12 0.001
Resistencia a la Insulina
SHGB < 20 34 33.01 3 8.82 0.003
Valor M 94 76.42 7 20 <0.001
Concentracion de Magnesio
MgS< 1.7 8 6.5 4 11.76 0.330
MgU < 0.02 3 3.41 2 8.33 0.336

TT: Testosterona Total, TL: Testosterona Libre, TB: Testosterona Biodisponible, SHGB: Globulina
Fijadora de Hormonas Sexuales; valor M: mg/kg-min; MgS: Magnesio sérico; MgU: Magnesio
Urinario, X?:Chi Cuadrada.

La correlacién entre las concentraciones de Mg y las manifestaciones clinicas y
bioquimicas del SOP se presentan en el Cuadro 4. Mientras que las
concentraciones de Mg en el suero no se asociaron con ninguna de las variables
bioquimicas, el magnesio urinario se correlacion6 en forma directa con la TT, TL %

y marginalmente con la TB.

Cuadro 4. Correlacion entre las concentraciones de Mg y las manifestaciones del SOP

Mg sérico Mg Urinario
Coeficiente (IC) p Coeficiente (IC) p
EFG -0.026 (-0.184, 0.134) 0.753 0.081 (-0.11, 0.267) 0.403
TT 0.152 (-0.043, 0.335) 0.125 0.255 (0.014, 0.468) 0.036
TL, ng 0.099 (-0.103, 0.293) 0.333 0.254 (-0.003, 0.478) 0.049
TL % -0.061 (-0.257, 0.141) 0.556 0.174 (-0.083, 0.410) 0.179
TB, ng 0.100 (-0.102, 0.294) 0.329 0.250 (-0.005, 0.476) 0.052
TB% -0.061 (-0.256, 0.138) 0.548 0.188 (-0.065, 0.418) 0.141
SHBG -0.023 (-0.190, 0.145) 0.789 -0.086 (-0.287, 0.123) 0.419
Valor M -0.018 (-0.174, 0.139) 0.823 -0.001 (-0.187, 0.184) 0.989

EFG: Escala Ferriman Gallwey; TT: Testosterona Total, TL: Testosterona Libre; Testosterona Biodisponible,
SHGB: Globulina Fijadora de Hormonas Sexuales; valor M: mg/kg-min, Correlacion de Spearman: p < 0.001.
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El analisis multivariado para asociar la Rl y la deficiencia de Mg con el riesgo de
SOP muestra que una asociacion significativa con la Rl pero no con la deficiencia
de Mg (Cuadro 5).

Cuadro 5. Analisis de regresion logistica introduciendo la deficiencia de Mg y la RI

Coeficiente OR IC P
Intercepto 0.010x0.27
Mg S -0.71£0.78 0.49 (0.11,2.27) 0.364
RI 2.72+£0.50 15.21 (5.71,40.50) <0.001
Intercepto 0.20+0.31
Mg U -1.28+1.17 0.28 (0.03,2.72) 0.271
RI 2.69£0.61 14.71 (4.46,48.52) <0.001

MgS: Magnesio sérico; MgU: Magnesio Urinario,RI: Resistencia a la Insulina ,P<0.001.

Se analiz6 ademas la asociacion entre las concentraciones de Mg en la orina con
las concentraciones de TL para evaluar el efecto en la hiperandrogenemia,
encontrando que no existe asociacion entre estas variables. En un segundo andlisis
se agregd la Rl al modelo detectando que las mujeres con RI tienen
concentraciones mayores de TL, pero éstas no se asocian con el Mg urinario

(Figura 5)
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Figura 5. Gréfica de Dsipersion ; a.Testosterona libre en % y magnesio urinario en relaciéon con

creatinina.b.Por Rl y sin RI.
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En el andlisis de asociacion se observa una asociacion directa entre el Mg urinario

y la TL (Figura 5a), La misma tendencia se observa para TT y TB (datos no

mostrados). Sin embargo, el andlisis estratificado demuestra que la variable

predictora de hiperandrogenemia clinica o bioquimica fue la Rl (Cuadro 6, Figura

5b).

Cuadro 6 .Variables predictoras de las concentraciones de testosterona libre,Mg Urinario y RI.

Predictores Coeficiente Error Estandar P
Testosterona libre, %

Intercepto -1.58 0.14 0.364
Mg Urinario 0.02 0.02 0.429
Testosterona libre, %

Intercepto 1.58 0.13

Mg Urinario 1.66 2.08 0.429
Rl (M<6.0)* 0.557 0.12 <0.001

1Comparado con mujeres sin RI.

Cuadro 7 .Variables predictoras de las concentraciones de testosterona libre, Escala de Ferriman

Gallwey, Mg Urinario y RI.

Predictores Coeficiente Error Estandar P
Testosterona libre, %

Intercepto 1.58 0.14

Mg Urinario 0.02 0.02 0.429
Escala de Ferriman Gallwey

Intercepto 7.70 1.59

Mg Urinario -0.06 0.21 0.773
Rl (M<6.0)* 6.06 1.28 <0.001

1Comparado con mujeres sin RI.

Figura 6. Gréafica de Dispersion ; a.Escala de Ferriman- Gallwey y magnesio

urinario en relacion con creatinina.b.Por Rl y sin RI.
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XVII DISCUSION

En este estudio se midi6 la concentracion de magnesio (orina y plasma) y su
asociaciéon con las manifestaciones clinicas y/o bioquimicas en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico de acuerdo a las concentraciones de testosterona
(TL, TB, TT ) y a la escala de Ferriman Gallwey independiente de la influencia de
la resistencia a la insulina. Se demostr6 que no existe asociacion entre la
concentracion de Magnesio y las manifestaciones clinicas y/o bioquimicas del SOP
por lo que la resistencia a la insulina no influye en esta asociacion. Esto se deduce
de la comparacion intragrupal que se muestra en el analisis de correlacion que la
concentracion de Mg Sérico no se asocio con ninguna de las variables bioquimicas
adémas en el analisis estratificado la RI fue la variable predictora de
hiperandrogenemia clinica o bioquimica y en el analisis multivariado para asociar
la Rl'y la deficiencia de Mg con el riesgo de SOP mostré una asociacion significativa

con la Rl pero no con la deficiencia de Mg.

En nuestro estudio encontramos que las concentraciones de Mg sérico y urinario
en el SOP no fueron diferentes entre los grupos con RI y sin RI. (Cuadro
2,Figura 4b,Figura 5a y b). Dato similiares fueron reportados por Kauffman et al.
ademas en este reporte las concentraciones fueron similares en todos los fenotipos
SOP y ninguna paciente mostré hipomagnesemia (12). Kanafchian et al. reporté
que las concentraciones de Mg eran similares entre SOP en comparacion con el
control y sin diferencia entre grupos basada en RI (45). Sin embargo esto difiere de
lo reportado por Rajeswari et al. quién mostré que la concentracion de Mg sérico
se encontraba mas bajo en el grupo de mujeres con SOP y por debajo del rango de
referencia (19). De acuerdo a de Oliveira et al. no se reportdo diferencias
significativas en las concentraciones de Mg sérico y eritrocitos . EI Mg Urinario se
reporto en menor concentracién pero sin diferencia significativa (53). En este
contexto, hay que recordar que la excrecion urinaria de este mineral favorece el
mantenimiento de la concentracion plasmatica de magnesio dentro del rango
normal y que adémas la ingesta inadecuada pudiera tener influencia en la

concentracion urinaria como efecto compensatorio en la concentracion sérica, sin
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embargo esto no fue objeto de este estudio. Ademas encontramos que la
deficiencia de Magnesio fue muy baja en nuestros grupos de pacientes sin

presentar diferencias significativas.

Chakraborty et al. reportd que la concentracion de Mg esta significativamente
relacionada entre mujeres con Rl + SOP (sin embargo los datos brutos no fueron
proporcionados en su estudio) (46). En nuestro estudio sin embargo las
concentraciones hormonales vy el valor de M fue diferente entre grupos vy
significativamente mayor la hiperandrogenemia y RI en el grupo con SOP que en

el control.

Kauffman et al. mostr6 que las concentraciones séricas de magnesio no se
asociaron con ninguna variable metabdlica o endocrina como el IMC, la
circunferencia de la cintura, la sensibilidad a la insulina, indices glucémicos, la
presion arterial o la concentracion de lipidos) sin embargo en ese estudio no se

evaluaron los paramétros clinicos y/o biquimicos del SOP(12).

Se ha descrito que la concentracion de Mg se puede asociar en forma inversa con
la testosterona total y con el hirsutismo sin embargo en nuestro estudio en el
analisis de correlacién se muestra que la concentracion de Mg Sérico no se asocio
con ninguna de las variables bioquimicas (TL y TB) aunque el Mg urinario se
correlacioné de forma directa con la TT, TL y marginalmente con la TB ,esto no fue

estadisticamente significativo ( 17, 21).

Como fortaleza este es el primer estudio realizado para evaluar esta asociacion; la
mayoria de las mediciones de los diferentes paramétros evaluados se realizaron
con el estandar de oro como el clamp hiperinsulinemico euglucemico, la
concentracion de T, por espectrometria de masas. La muestra fue conformada por

158 pacientes, superior a la reportada en otras series.

Este estudio tiene ciertas limitaciones . Primero, no se pudo medir la concentracién
de magnesio con el estandar de oro y en eritrocito ( como se ha comentado
previamente , se considera el mejor parametro para valorar la concentracion este
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elemento) una concentracion de magnesio sérico dentro de parametros normales
no refleja el estado nuticio real , por lo que es indispensable medirlo en otras
matrices como en los eritrocitos o0 en los leucocitos, sin embargo a pesar de
nuestros resultados se tienen que tomar con reserva por lo que se podria
considerar para futuras investigaciones .

Dada la complejidad de los mecanismos que vinculan el magnesio con la
resistencia a insulina en las manifestaciones clinicas y bioquimicas del sindrome
ovario poliquistico , es evidente que existe la necesidad de relizar futuras
investigaciones para documentar el comportamiento metabdlico del magnesio en el
SOP.

XVIII CONCLUSION:

Este estudio muestra que no hay asociacion de paramétros bioquimicos, ni clinicos
como la hiperandrogenemia en el sindrome de ovario poliquistico.

Ademas encontramos en el analisis multivariado, una asociacion significativa del
riesgo de SOP con la Rl pero no con la deficiencia de Mg.

En conclusion, las manifestaciones clinicas y bioquimicas del SOP no se asocian

con el estado nutricio de magnesio y no influye con la resistencia a la insulina.
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XXI ANEXOS

Anexo 1.-Consentimiento informado

o
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Carta de consentimiento informado para Participar en el proyecto:

“Influencia del mioinositol de la dieta en la sensibilidad a la insulina de pacientes con sindrome de ovario poliquistico”.

Estimada Sefiora:

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

Parece ser que la administracion de mioinositol en forma de suplemento mejora tanto la resistencia a la insulina (cuando el
organismo no responde de forma normal a la insulina que produce el cuerpo) como la hiperandrogenemia (niveles altos de
testosterona en sangre), pero no se sabe si el mioinositol de la dieta puede tener algun efecto. Esto es importante porque si
se identifica que el mioinositol de la dieta se asocia con algin efecto positivo en mujeres con SOP se podria recomendar
una dieta con mayor contenido de MI en lugar de administrar suplemento. El objetivo del estudio es investigar si el
contenido del mioinositol (MI) de la dieta se relaciona con las concentraciones de MI en sangre y orina, ademas de
identificar si el MI (dieta, suero y orina) influye en la resistencia a la insulina y en la hiperandrogenemia de mujeres con
sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Es probable que usted no reciba ningin beneficio hasta el final del estudio. También le informamos que la informacion
obtenida en este estudio serd tratada con absoluta confidencialidad ya que su nombre no aparecera en ninguna publicacion
0 presentacion de los resultados. Los resultados obtenidos les seran entregados personalmente. Si usted acepta participar,
deberéa reunir los siguientes requisitos: Tener entre 18 y 38 afios, diagnéstico de SOP e intencidn de embarazo, no padecer
otras enfermedades crénicas como diabetes, y no haber recibido tratamiento para el SOP en los Gltimos tres meses.

En la primera entrevista se obtendra su historia clinica, informacion de su dieta, y se le dara una cita para que acuda a la
Unidad de Investigacion Medica en Nutricion en donde se le hara un estudio llamado CLAMP que sirve para identificar si
usted ya tiene resistencia a la insulina y en que grado, y un estudio de composicién corporal llamado DXA que es como
una radiografia del cuerpo entero para identificar cuanta grasa tiene y en donde se acumula més. Para estos estudios se le
solicitard que se presente a las 8:00 AM, con 10 horas de ayuno.

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

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

Durante el tiempo de estudio usted debera permanecer acostado y no podra levantarse de la cama, en este lapso usted puede
ver television o tomar una siesta. Una vez concluidas las 3 horas se retirara la infusion de la insulina y se mantendra la
infusion de glucosa por espacio de 1 a 2 horas mas. Durante este tiempo se le proporcionard un almuerzo sustancioso
(generalmente hamburguesa de res o pollo, papas fritas, refresco y postre) para que no le vaya a “bajar el azticar”. Una vez
que usted haya terminado d comer y que la glucosa se encuentre estable se procedera a retirar ambos catéteres y el estudio
habra terminado. Los riesgos que conlleva el CLAMP incluyen: dolor o “moreton” en el sitio donde se cologuen los
catéteres. En ocasiones aisladas puede haber una “baja de azficar”, sin embargo, este riesgo es minimo. La cantidad total
de sangre extraida sera de 40-50 ml, lo cual no representa ningin riesgo para su salud.

Una vez concluido el CLAMP se le daran las indicaciones de dieta y ejercicio y se le entregard el tratamiento
correspondiente para un mes, dependiendo el grupo al cual usted haya sido asignada. También se le entregaran unos
formatos que usted debera llenar en casa para valorar el adecuado consumo del tratamiento y la actividad fisica realizada
durante el mes. Usted sera citado una vez al mes durante 5 meses en CMN Siglo XXI, en cada cita se hara la valoracién
medica y de la dieta correspondiente y se tomara una muestra de sangre de 10ml para medir sus hormonas (esto es parte de
su tratamiento). En el sexto mes de seguimiento se repetira el CLAMP y el DXA de la misma forma que ya fueron descritos.
Ademas, solicitamos sus autorizaciones para guardar el material genético aislado de las muestras sanguineas con el objetivo
de analizar la relacion entre alteraciones genéticas y el Sindrome de Ovario Poliquistico en estudios futuros.

[] siautorizo que se tomen las muestras sanguineas
[] No autorizo que se tomen las muestras sanguineas

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con la Dra. Mardia Lépez Alarcon al teléfono:
56-27-69-44, correo electronico: mardyalo@hotmail.com.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque B de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. Meéxico, D.F, CP 06720. Teléfono (55) 56-27-69-00 extension 2123, Correo electrénico:

comisidn.etica@imss.gob.mx

Ciudad de México a de de , después de haber leido y comprendido este
documento, es mi deseo participar en dicho protocolo de investigacion.

Nombre y Firma de la PACIENTE:
Nombre y Firma de QUIEN OBTIENE EL CONSENTIMIENTO:

Nombre, direccion, relacion y firma del TESTIGO 1

Nombre, direccién, relaciéon y firma del TESTIGO 2

Unidad de Investigacién Médica en Nutricion, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Avenida
Cuauhtémoc No. 330, 4to piso, Colonia Doctores, C.P. 06720. Teléfono: 56-27-69-00, Ext. 22483
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Anexo 1.-Cronograma de actividades

Periodos

Ao

2019

2020

Meses

10

11

12

Actividades

Escritura de protocolo

Captacion de pacientes
y toma de muestras

Determinacion de
concentraciones de Mg
en orinay plasma

Recoleccion de datos

Analisis de datos

Reporte de resultados

Escritura de tesis
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