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Resumen

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es un trastorno caracterizado por una
disfuncion endocrino metabdlico que afecta a una de cada cinco mujeres en edad
reproductiva. De acuerdo al Consenso de Rotterdam 2003, a nivel mundial el SOP tiene
una alta prevalencia en la poblacién femenina general, afectando desde un 5% hasta el
21% de las mujeres. En México la prevalencia de SOP es del 6% a un 12.5%, sin embargo,
se ha incrementado por su relacion tan estrecha con el sobrepeso y obesidad y disfuncién
ovulatoria, condicionando estados de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina (RI). Por lo
anterior el presente estudio tiene como objetivo evaluar el efecto del Picolinato de cromo
(CrP) y Mioinositol (M) en el perfil clinico, antropométrico y metabdlico en universitarias con
SOP.

En el presente estudio se realizO de manera longitudinal y prospectivo en
estudiantes universitarias del Complejo Regional Sur BUAP, en el cual el diagnéstico de
SOP se realizé a través de los criterios de Rotterdam en 56 pacientes universitarias. Los
resultados obtenidos muestran que durante tres meses con tratamiento con CrP y MI, se
obtuvo una disminucién significativa en el perfil metabolico como: glucosa sérica (p= 0.025),
HblAc (p= 0.001), CT ( p= 0.049), LDL-c (p= 0.044), TG (p= 0.044) y en el perfil
antropométrico: LAP (p= 0.039).

Palabras clave: Sindrome de Ovario Poliquistico, Diabetes Mellitus 2, Picolinato

de Cromo, Mioinositol, Resistencia a la Insulina.
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1 INTRODUCCION

1.1 Definicion del Sindrome de ovario poliquistico

Lauren en 2019 define al “sindrome de ovario poliquistico (SOP), también
denominado hiperandrogenismo ovarico funcional o anovulacion crénica hiperandrogénica,
como una disfuncion endocrino-metabdlica de alta prevalencia”. Asi pues, la causa mas
predominante es el hiperandrogenismo, como consecuencia existe una incidencia de un 3%
tanto en mujeres adolescentes como adultas. Ademas, se estima que esta presente en un
75% de las mujeres con hirsutismo y un 10% de las mujeres con premenopausia (Lauren
M., 2019).

1.2 Etiologia del Sindrome de ovario poliquistico

Lauren en 2019 describe sobre la etiologia del SOP, reporta que es incierta ya que
los signos y sintomas varian en cada mujer en forma particular. Puesto que se destacan las
irregularidades menstruales, las manifestaciones cutaneas del hiperandrogenismo, la
obesidad, la infertilidad, la resistencia a la insulina (RI) y quistes intra-ovaricos en la
ultrasonografia. Por consiguiente, la mayoria de las mujeres con SOP entre el 60-80%
presentan Rl y una hiperinsulinemia compensatoria puede presentarse en personas de peso
corporal normal. En cuanto a la RI juega un papel importante en las consecuencias
metabdlicas a largo plazo del sindrome, entre las se destacan como la diabetes tipo 2
(DMT2), la enfermedad cardiovascular y esteatosis hepatica (Diamanti-Kandarakis E &
Dunaif A., 2012., Atkin S., 2013, Cerda C., et al., 2007, Lauren, 2019).

En estudios realizados por Stein y Leventhal en el afio de 1935, describieron una
entidad clinica de las que se destacan: trastornos menstruales, esterilidad, hirsutismo y
obesidad. En cuanto a los ovarios de las pacientes presentaban ciertas caracteristicas
morfolégicas particulares tales como: aumento de tamafio, engrosamiento de la tanica
albuginea y microquistes mdltiples situados periféricamente en la zona subcortical ovérica.
Por otro lado, tras la llegada de la ultrasonografia, se establecié que las mujeres sanas
podian presentar imagenes ultrasonografias sugerentes de ovarios poliquisticos sin el
sindrome clinico, y, en el caso de pacientes con el sindrome clinico florido, no tenian las

imagenes tipicas a la ultrasonografia (Polson DW., et al.1988), como resultado se conoceria
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como el clasico sindrome de Stein Leventhal. Asi que, en 1990, en una conferencia del
Consenso National Institutes of Health en los EE. UU., definieron como “presencia de
hiperandrogenismo asociado a una anovulacién crénica sin otra causa especifica de
enfermedad adrenal o hipofisiaria que incluya con irregularidades menstruales o exceso de

androgenos” (Lauren, 2019).

1.3 Mecanismo de sefalizacién de la insulina

La insulina tiene acciones biolégicas por la unién a sus “receptores especificos”
localizados en la membrana celular. Uno de ellos es el receptor de insulina (IR) y es
caracterizada como una glucoproteina en el cual pertenece a la familia de receptores con
una funcién como: “factores de crecimiento con actividad intrinseca de “cinasas de Tyr”
(RTK's, por sus siglas en inglés), los cuales al ser estimulados por su ligando se
autofosforilan en residuos de Tirosina (Tyr)”. El IR es conocido por su estructura de
heterotetramero compuesto por dos “subunidades a” y dos “subunidades B” y son unidas
por puentes disulfuro. En cuanto a las “subunidades a” localizadas en el exterior de la
membrana plasmatica, contiene sitios de unién a la insulina, mientras que las “subunidades
B”, cuentan con una porcién extracelular, una transmembranal y una porcién intracelular en
donde se localiza el dominio con actividad de cinasa de Tyr (Myers MG Jr., White MF, 2002.,
Alberto et al., n.d.).

Se han identificado tres regiones estructurales en la region intracelular que incluyen:

1) “Region yuxtamembranal intracelular’, que parece ser importante en la
sefializaciéon y en donde se localizan las tirosinas “Tyr965 y Tyr972”.

2) “Regioénreguladora” en este sitio se encuentran las tirosinas “Tyr1158, Tyr1162
y Tyrl163”.

3) “Regidn con sitios donde se lleva a cabo la fosforilacién” en el extremo carboxilo
terminal “Tyr1328, Tyr1334” que pueden jugar un papel importante como reguladores, pero

no en la sefalizacion del receptor (Figura.l).
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Figura 1. Estructura del IR. El IR es un heterotetrdmero que consiste de dos “subunidades a” extracelulares unidas a dos
“subunidades B” unido por puentes disulfuro. Las “subunidades a” contienen las regiones de unién a insulina a1IR y a2IR en
adicién a una region rica en cisteina (Cys). La “subunidad B” tiene una porcion extracelular, una transmembranal y una
intracelular. Con respecto a la porcion intracelular se localiza un dominio catalitico de cinasa de tirosina con un sitio de unién
a ATP y sitios de fosforilacion en tirosina que se localizan en las regiones yuxtamembranal “Tyr965, Tyr972”, asa de activacion
“Tyr1158, Tyr1162, Tyr1163” y carboxilo terminal “Tyr1328, Tyr133”) (Myers MG., Jr, White MF., 2002).

1.3.1 Vias de sefalizacién de la insulina

El trabajo de la insulina y la interaccion con su receptor, como resultado es activado
lainsulina, por lo que se inicia una cascada de sefializaciones que dependen de un complejo
namero de interacciones proteicas. Se activan dos vias de transduccion por accion de la
insulina, una es la via del fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) y la segunda es la via de las
cinasas activadas por mitdgenos (MAP cinasas). De modo que ambas vias tienen como

funcidn de regular en la mayoria de las acciones a la insulina, asociadas a la regulacién del
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metabolismo energético, asi como también en la expresion genética y de efectos
mitogénicos (Avruch J., 1998, Myers MG Jr & White MF, 2002., Alberto et al., n.d.).

1.3.2 Regulacién del transporte de glucosa

Con respecto a la glucosa, juega un papel muy importante como sustrato energético
de la célula y para introducirse a la célula, requiere de proteinas transportadoras en la
membrana celular, de modo que se han descrito dos sistemas de transporte de glucosa y
de otros monosacéridos: “los transportadores de sodio y glucosa llamados SGLT
(transportadores de Sodio/glucosa)” y “los transportadores de glucosa llamados GLUT
(transportadores de glucosa)”, estas proteinas tienen como funcién efectuar el transporte
acoplado, en el que ingresan conjuntamente a la célula sodio y glucosa o galactosa, en
algunos casos. Se encuentran localizados en la membrana luminal de las células epiteliales
las cuales son las encargadas de la absorcion en el intestino delgado y la reabsorcién en el
“tdbulo contorneado proximal” de nutrientes. Como consecuencia se aprovecha el ingreso
de sodio a favor del gradiente electroquimico, entre el exterior y el interior de la célula, para
transportar la glucosa en contra de un gradiente de concentracion. Por ello se han
identificado tres transportadores SGLT “SGLT 1, SGLT 2y SGLT 3”. La Tabla 1 muestra

diferenciaciones entre en varios aspectos como (Diaz Hernandez & Burgos Herrer

a, 2002) :

1) La afinidad por la glucosa y el sodio, la inhibicion frente a la florizina (gldcido
familia de los flavonoides)
2) Lacapacidad para transportar glucosa o galactosa

3) La ubicacion tisular.

Tabla 1. Caracteristicas de los transportadores de monosacéaridos. Diaza D & Burgos C., 2002.
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Los transportadores GLUT son los encargados del ingreso de los monosacaridos a
todas las células del organismo y se han identificado trece de ellos, numerados desde GLUT
1 hasta GLUT 13. La glucosa se incorpora a la célula en cuatro etapas: 1) se une al
transportador en la cara externa de la membrana; 2) el transportador cambia de
conformacion y la glucosa y su sitio de union quedan localizados en la cara interna de la
membrana; 3) el transportador libera la glucosa al citoplasma, y 4) el transportador libre
cambia su conformacion, expone el sitio de unién a la glucosa en la cara externa y regresa
a su estado inicial (Diaz Hernandez & Burgos Herrera, 2002)

Ahora bien, Rl es un estado patoldgico, en el que las células dejan de responder
adecuadamente a la insulina. Los pacientes con RI estan predispuestos a desarrollar
distintas enfermedades como diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), ademas se asocian un sin fin
de importantes desérdenes relacionadas a la salud, entre los que se encuentran la
obesidad, hipertension, afeccion crénica y enfermedades cardiometabolicas. En ocasiones
la Rl se debe a un defecto en la unién del IR, pero mas a menudo se le atribuye a
alteraciones posteriores a la unién de la insulina, que alteran desde la funcionalidad de su
receptor hasta la actividad de proteinas localizadas. Entre las alteraciones mas comunes
se encuentran, la disminucién en el nimero de receptores y de su actividad de cinasa, asi
como un aumento en el estado de fosforilacién en residuos de “Ser/Thr” de proteinas clave
como el receptor y su sustrato; la disminucion de la actividad de las “cinasas PI3K y Akt”, y
defectos en la expresion y funcién del transportador GLUT4. Varios agentes y condiciones
metabdlicas han sido implicados como inductores de la RI, de los cuales los mas comunes
son, los acidos grasos libres y citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral-a
(TNFa), Interleucinas-6 (IL-6); hormonas catabdlicas como la epinefrina, el glucagén y la
angiotensina Il. Como conclusion la Rl es consecuencia de la accion de una multitud de

diferentes inductores (Alberto et al, 2008).

1.4 Comorbilidades del SOP

Las comorbilidades asociadas al SOP son; RI, la Obesidad, DMT2, la dislipidemias
(DLP), el sindrome metabdlico (SM) y cancer de endometrio y mama, entre otros problemas
de salud, en consecuencia, incrementa la “morbilidad y mortalidad” de mujeres con SOP
(Ovies G., et al., 2008., Rosenfield & Ehrmann, 2016).
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1.4.1 Resistencia a lainsulina

La RI es definida como la incapacidad de la célula para responder adecuadamente
a las sefalizaciones de la insulina y el tejido adiposo es pieza clave en la patogenia de la
RI y se encuentra altamente relacionado con el sobrepeso y la obesidad; los adipocitos
hipertroficos disfuncionales, se encuentran localizados principalmente en el tejido adiposo
visceral y subcutaneo, asi como se caracterizan por poseer una alta actividad lipolitica
resultando un aumento de “acidos grasos libres” que favoreceran a la resistencia hepética
a la insulina, asi como una hipersecrecion alterada de adipoquinas y citoquinas, las cuales
participan en los procesos de sefializacion de dicha hormona (Castro AV., et al., 2014.,Facio
et al., 2015).

1.4.2 Obesidad

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la obesidad como una
enfermedad crénica y es debido al aumento de la grasa corporal y como consecuencia se
asocia a mayor riesgo para la salud. Se considera que pertenecen a esta categoria todas
aquellas personas con IMC entre 25-29.9 kg/m? obesidad tipo I, 30-34.9 kg/m? obesidad
grado Il y 35-39.9 kg/m? obesidad grado Il (Moreno M., 2012).

La prevalencia de la obesidad y casos de SOP estd influenciada por el origen étnico
y por los patrones de derivacion. Se estima que un tercio o0 mas de las mujeres con normo-
peso con SOP tienen obesidad abdominal, mientras que las mujeres con obesidad y SOP
acumulan grasa en todo el cuerpo. La obesidad juega un papel importante en el desarrollo
del SOP a través de la Rl y la generacién de testosterona a partir de la androstenediona
circulante mientras se suprime la produccién de gonadotropina. Es importante resaltar que
la obesidad aparece como un factor que desencaden para el desarrollo del SOP y es uno
de los factores a tratar porque agrava la insulino resistencia, aumenta los niveles de leptina,
la que también interactla a nivel ovarico con la esteroidogénesis ovarica, y aumenta el
sistema opioide, que estimulan la secrecion pancreatica de insulina y aumenta el apetito
(Rosenfield & Ehrmann, 2016).

e La obesidad y el sindrome de ovario poliquistico
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Se estima que del 50 % de pacientes con SOP presentan obesidad y las mujeres
con SOP el 60-80% presentan RI, sin embargo, no es un requisito para el desarrollo del
SOP, dado que se caracteriza por una disfunciéon endocrina y metabdlica. Las pacientes
con obesidad y SOP tienden a padecer caracteristicas clinicas, metabdlicas y hormonales
diferentes a aquellas que no tienen obesidad. Por ende estas diferencias dependen, en gran
medida, de la cantidad de exceso de grasa corporal y de su patron de distribucion, ademas
una proporciébn mayor de mujeres con obesidad y SOP presentan hiperandrogenismo
cacterizado por acne, hirsurtismo y alopecia, comparando con las mujeres con SOP y
normo-peso. Estudios realizados por Silfen en 2003, reporto que al comparar las
caracteristicas metabdlicas y endocrinas de pacientes con y sin obesidad y SOP, usando
como grupo control pacientes obesas sin SOP, reporto que existia niveles elevados de
“delta 4-androstenediona, dihidrotestosterona (DHT) y dehidroepiandrosterona sulfato
(DHEAS)”, y un alto indice de acantosis nigricans en pacientes con obesidad y SOP. Por
otro lado, los niveles de testosterona libre y total eran similares en ambos grupos. En cuanto
al nivel de lipidos se observaron niveles mas bajos de LDL-c y aumento en HDL-c en el
grupo de pacientes no obesas en comparacion con las obesas con SOP. Sin embargo, el
Factor de Crecimiento Insulinico Tipo 1 (IGF-I) fue significativamente mayor en no obesas
en comparacion con las pacientes obesas con SOP. En cuanto a los niveles de glucosa
séricay los niveles de HbA1c fueron similares en los grupos de estudio “obesas y no obesas
con SOP”. Los niveles de insulina basal y de proinsulina basal obtuvieron un mayor indice
en las pacientes con obesidad y SOP en comparacién con las pacientes no obesas con
SOP y la RI fue menor en pacientes no obesas; sin embargo, las pacientes no obesas con
SOP muestran de todas maneras, una mayor resistencia a la insulina que las obesas sin
SOP (Gambineri A., et al, 2003., Vivas & Liliana, 2011).

1.4.3 Diabetes Mellitus tipo 2

La Diabetes Mellitus tipo 2 DMT2 representa del 90 a 95% de los tipos de diabetes
y se desencadena un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia (Facio et al., 2015). La etiopatogenia de la DMT2 no esta totalmente clara y
no puede ponerse en relacion con un solo mecanismo patologico. Estan en discusion los
defectos bioquimicos moleculares primarios que la desencadenan. Se considera que
ocurren dos procesos: por un lado, un aumento de la Rl de las células diana del tejido

muscular, adiposo o hepatico y, por otro, el fallo de la célula B pancreética, que intenta
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compensar esta resistencia de los tejidos a la accion insulinica aumentando la secrecion de
insulina por el pancreas. La deficiencia en la secrecion de insulina y los defectos en su
accioén coexisten con frecuencia en el mismo paciente, y es dificil encontrar cuél de estas
anormalidades es la causa principal de la hiperglucemia (Bravo, 2002).

En cuanto al SOP es considerado de acuerdo a la Federacion Internacional de
Diabetes y la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) es considerado como un “factor de
riesgo no modificable” para el desarrollo de DMT2, con un riesgo de padecer de 5 a 10
veces mayor que el normal y una prevalencia aproximada del 7%. La RI se presenta hasta
un 80% de las mujeres afectadas y con respecto a la disfuncién de las células 3 del pancreas
se relacionan fuertemente con la aparicion de DMTZ2; ambos factores se encuentran
presentes en la fisiopatologia y desarrollo del SOP (Facio et al., 2015).

1.4.4 Dislipidemia

La definicién de dislipidemia es interpretada como una elevacién de concentracion
de lipidos en el torrente sanguineo. Existen varias categorias de las cuales se
desencadenan para este trastorno, y es de acuerdo a los lipidos que estén alterados. Por
consiguiente, se resaltan dos formas de la alteracién de los lipidos las cuales son la
hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia, aunque hay otras alteraciones que pueden ser
frecuentes, como la hiperquilomicronemia o la disminucion del colesterol HDL-c. La
dislipidemia es considerada como uno de los principales factores de riesgo en las
enfermedades coronarias, aunado a la hipertension y el habito del tabaco. Sin embargo,
existen otros factores de riesgo, que se toman en cuenta cuando se habla de
arteriosclerosis, el cual refiere a un proceso inflamatorio en el que interacttan, a través de
moléculas de adhesion, citoquinas, quimioquininas y factor protrombético, muchas
moléculas diferentes como las lipoproteinas, células del endotelio vascular, macréfagos,
células del musculo liso, linfocitos T activados y plaquetas. La arteriosclerosis es la causa
mas implicita a las enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares
periféricas, por lo que adquiere gran importancia tanto el control de lipidos plasméaticos

como el diagnostico global de riesgo (La & De, 2005).

e Lipidos
A nivel torrente sanguineo circulan cuatro tipos principales de lipidos: colesterol,

ésteres de colesterol, triglicéridos (TG) y fosfolipidos. De modo que en la naturaleza repelen
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al agua, es preciso un medio de transporte hasta los diferentes érganos, que son las
lipoproteinas, por lo que estdn compuestas por un nucleo que contiene TG y ésteres de
colesterol, y cuentan con una envoltura formada por colesterol libre, fosfolipidos y
apolipoproteinas. Las apolipoproteinas tienen como funcion de interfase adicional entre el
medio lipidico y acuoso, y participan como activadores o inhibidores de procesos
enzimaticos del metabolismo de los lipidos. Ademas de que las lipoproteinas se clasifican
en cinco clases, segln su densidad tras un proceso de ultracentrifugado y se diferencian,
asimismo, en su origen, contenido lipidico y contenido de apolipoproteinas. Las
caracteristicas de cada una de ellas quedan expuestas en la tabla 2

(La & De, 2005)

DEMOMIMACION ORIGEM PRINCIPAL PRINCIPALES LIPIDOS
APO TRANPOSRTADOS
QUILOMICRONMNES Intesting B 48 TG exdgenos
VLDL-c Lipoproteina de Higada E 100 TG enddgenos

muy baja densidad

IDL-c Lipoproteina de WLDL-c B100E TG endagenos y colestercl
densidad esterificado
intermedia

LDL-c Lipoproteina de baja IDL-c B 100 Colesterol esterificado
densidad

HDL-c Lipoproteina de alta  Tejidos Al Colesterol y fosfolipidos
densidad

Lp{a) Higada B 100 (a) Colesterc] esterificade y fosfolipidos

Tabla 1. Caracteristicas de las principales lipoproteinas. Lozano A., 2005.

El diagnéstico clinico de las dislipidemias estd basado en niveles séricos de las
lipoproteinas y de sus lipidos o el deposito de ellos en la piel que recubre los codos, las
rodillas y las palmas de las manos conocidas como “xantomas”. En consecuencia, las
dislipidemias aumentan el riesgo de desarrollar aterosclerosis porque favorecen el depdésito
de lipidos en las paredes arteriales, con la aparicion de placas de ateromas (Tabla 3)
(Aguilar-Salinas CA., et al., 2004).
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Lipidos Miveles  Categoria
{mg/dL)
LDL-¢ <100 Optimo
100-125  Deseable
130-158  Limite alto
160-185 Alto
=150 Muy alta
Colesterol Total <200 Deseable

200-239  Limite alto

=240 Alto
HDL-c <40 Bajo
=60 Alto

Triglicéridos < 150 Mormal

150-1%9  Limite alto
200-499 Alto
=500 Muy alto

Colesterol no- < 100- Segun el

HDL 100 rissgo
cardiovascular

Tabla 3. Niveles de lipidos recomendados por el Adult Treatment Panel 111 Guidelines. Aguilar Salinas CA., et al., 2004.

Estudios realizados por Facio et al., en el 2015, estimé que “cerca del 70% de las
mujeres con SOP presentan por lo menos una alteracién en el perfil lipidico, siendo méas
prevalente en las mujeres con obesidad. Se observa en esta poblacion niveles mas altos de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-c; Low Density Lipoprotein,) y triglicéridos (TG), y una
disminucion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-c; High Density Lipoprotein,) sin
importar el IMC” (Facio et al., 2015).

1.4.5 Sindrome Metabdlico

En estudios realizado por Aguilera et al. en 2015 reportaron y sefalaron que el
Sindrome Metabdlico (SM) es un conjunto de factores de riesgo cardiovascular que incluyen
aumento de acumulo de grasa central, la elevacion de la presion arterial, Rl y dislipidemias.
El cual se trata de un conjunto de anormalidades metabdlicas que implica una mayor
disposicion para desarrollar DMT2 y enfermedad cardiovascular; los componentes del SM
se han definido de acuerdo con diferentes guias y consensos (Lizarzaburu, 2013).

De acuerdo a estudios realizados por Lépez en 2016, reportan que la prevalencia

del sobrepeso, la obesidad y la DMT2 ha incrementado enormemente en las ultimas
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décadas hasta convertirse en una amenza de pandemia a nivel mundial. La obesidad y las
enfermedades crénicas no transmisibles representan un reto para los sistemas de salud en
diferentes paises, por los efectos sobre la calidad de vida, el elevado costo de su tratamiento
y su contribucién al incremento en la mortalidad; de igual manera, se ha demostrado
ampliamente que la obesidad produce tension arterial elevada al aumentar la necesidad de
aumentar la vascularizacién y volumen sanguineo para irrigar el exceso de tejido adiposo
(Castillo Hernandez et al., 2017).

En términos clinicos, el sobrepeso y la obesidad son definidos por una serie de
indices de los cuales los mas comunes son: el indice de masa corporal (IMC), que en
general corresponde al porcentaje de grasa corporal, y a la circunferencia de cintura (Cc),
gue representa el acumulo de grasa abdominal (Gonzalez et al., 2014). Los individuos con
obesidad (particularmente acumulo excesivo de grasa abdominal) exhiben cominmente un
perfil de lipidos conocido como dislipidemia aterogénica, que se caracteriza por el
incremento en TG, niveles elevados de colesterol ligados a lipoproteinas de baja densidad
(LDL-c) y disminucion en los niveles de colesterol, vinculados a lipoproteinas de alta
densidad (HDL-c). La dislipidemia aterogénica es un marcador asociado al SM, a la DM2, y

a las enfermedades cardiometabolicas (Castillo Hernandez et al., 2017).

1.5 Fisiologia normal de los andrégenos

Es necesario primeramente comprender las bases bioguimicas y moleculares
normales de la esteroidogénesis y de la fisiologia androgénica normal para comprender la
fisiopatologia del SOP. En circunstancias normales, los ovarios y las glandulas
suprarrenales contribuyen casi por igual a la produccién de testosterona y aproximadamente
la mitad de la testosterona se origina de la secrecién directa de testosterona por los ovarios
y las glandulas suprarrenales, mientras que la mitad se produce por conversién periférica
de androstenediona circulante, que a su vez surge de una secrecion ovarica y suprarrenal
aproximadamente igual (Rosenfield RL., 2015, Kirschner MA, Bardin CW, 1972).

La produccidon de andrégenos no esta bajo la regulacién de retroalimentacion
negativa directa del sistema neuroendocrino en las mujeres, como es el caso de la secrecion
de estradiol y cortisol. De hecho, una investigacion reciente mostré que un modesto exceso
de andrégenos interfiere con la retroalimentacion negativa de las hormonas sexuales
femeninas. En consecuencia, los andrégenos son secretados tanto por los ovarios como

por las glandulas suprarrenales y en respuesta a sus respectivas hormonas tropicales,
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hormona luteinizante (LH) y hormona adrenocorticotropa (ACTH). Los mecanismos
paracrinos y autocrinos intraglandulares desempefian un papel importante en la modulacion
de la sintesis y secrecion de androgenos en respuesta a la estimulacion de hormonas
tropicales (Miller WL., Auchus RJ, 2011., Rosenfield & Ehrmann, 2016).

e Esteroidogénesis

El paso que determina la velocidad para la formacién de las hormonas esteroides
en respuesta a las hormonas tropicales tanto en las génadas como en las glandulas
suprarrenales es el rompimiento de la cadena lateral del colesterol, que estda mediada por
la enzima citocromo P450scc (codificada por CYP11A ). La respuesta esteroidogénica
ovarica a la LH es lenta en la fase folicular temprana y se acelera en el foliculo preovulatorio
luteinizado a medida que la LH induce la proteina reguladora aguda esteroidogénica, que
transporta el colesterol a las mitocondrias (Rosenfield & Ehrmann, 2016).

El citocromo P450c17 (CYP17A1) es la enzima que limita la velocidad de formacién
de andrégenos en las gonadas y la corteza suprarrenal. Su expresion depende
absolutamente de la estimulacion de la hormona tropical, LH en el ovario y ACTH en la
corteza suprarrenal, de forma dosis-dependiente y esta enzima posee actividades tanto
17hidroxilasa como 17,20-liasa. Una de las primeras de estas actividades, la 17-hidroxilasa,
es necesaria para la formacién de cortisol en la corteza suprarrenal y los potentes esteroides
sexuales en las gbnadas. La segunda de estas actividades, la 17,20-liasa, actia
secuencialmente de forma menos eficaz sobre el sustrato 17-hidroxilado unido a enzima
para formar 17-cetoesteroides, por ejemplo, dehidroepiandrosterona (DHEA) vy
androstenediona. Estos 17-cetoesteroides son, a su vez, los precursores de todos los
esteroides sexuales potentes en las génadas y la zona reticular suprarrenal.
Especificamente, P450c17 media la conversion de pregnenolona por 17hidroxilacién para
formar 17-hidroxipregnenolona, que se transforma mediante la actividad de 17,20-liasa en
DHEA y luego la DHEA es convertida por la Ab5-isomerasa-3Bhidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 (3BHSD2) (HSD3B2) a androstenediona. La progesterona
experimenta 17-hidroxilacién paralela de P450c17 a 170HP. Aunque la 170HP es un
sustrato pobre para la actividad de 17,20-liasa de P450c17 en las células de la teca o en
sistemas libres de células, se ha documentado la formacién de androstenediona en
homogeneizados vy triturados de ovario y suprarrenal, compatible con la posibilidad de que

la paracrina las interacciones con las células de la granulosa pueden aumentar la actividad
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de la 17,20-liasa para este sustrato o que otra enzima sea responsable de esta actividad.
La androstenediona es el principal precursor de la sintesis de testosterona y estrégeno en
los ovarios (Figura 2) y corteza suprarrenal. (Miller WL., Tee MK, 2015., Magoffin D., John
ME., John MC., Boggaram V, Simpson ER., Waterman MR,1986., Rosenfield & Ehrmann,
2016).
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Figura 2. Representacion de la organizacion y regulacion de las principales vias biosintéticas de esteroides en
el pequerio foliculo antral del ovario de acuerdo con el modelo de 2-gonadotropina, 2 células de esteroidogénesis
ovarica. Hormona Luteinizante (LH), Hormona Foliculo Estimulante (FSH), 17-hidroxilasa y 17,20-liasa,
Citocromo P450c17 (P450c17), células de la teca, 170HP (flecha punteada) IGF-1 (IGF). Modificado con
permiso de Ehrmann et al, Sindrome de ovario poliquistico como una forma de hiperandrogenismo ovarico
funcional debido a la desregulacion de la secrecion de andrégenos. Endocr Rev, 1995; 16: 322—-353

En los ovarios (Figura 3), es convertida gracias a la células teca por 17HSD5
(HSD17B5, también denominada a-cetoreductasa tipo 1C3 [AKR1C3]) para formar
testosteronay en parte se aromatiza en las células de la granulosa por el citocromo P450aro
(CYP19A1) para formar estrona. La androstenediona predomina sobre la testosterona como
sustrato de la aromatasa, porque esta disponible en cantidades 10 veces mayores. Luego,
la estrona se convierte en estradiol mediante 17HSD1 (HSD17B1). Los andrégenos se

metabolizan preferentemente a dihidrotestosterona en lugar de estradiol en los foliculos
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ovaricos pequefios, antes de la seleccion del foliculo, debido a la alta actividad de esteroides
5a-reductasa (5aRD) (SRD5A). Esto lo llevan a cabo las isoenzimas 5aRD de tipo 1y 2 en
las células de la teca, el estroma y la granulosa, pero la reaccion predominante es la
actividad de tipo 1 en las células de la granulosa. La reconversién de 17BHSD2 de
testosterona a androstenediona y la reconversion de estradiol a estrona son vias menores.
(Jakimiuk AJ., et al., 1999., Rosenfield & Ehrmann, 2016)
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Figura 3. Representacion de la organizacion de las principales vias biosintéticas de esteroides en la corteza suprarrenal.
La fila superior muestra el camino hacia la aldosterona; la fila del medio muestra la via de la zona fasciculada al cortisol;
la fila més baja, sombreada de forma oscura, muestra los pasos de la zona reticularis a 17-cetoesteroides que no se expresan
en las otras zonas suprarrenales. Notese las similitudes entre las capacidades biosintéticas de la zona reticular y la de las
células de la teca ovarica. Las vias punteadas son menores. La zona reticular se destaca por su baja actividad de 3fHSD?2
(indicada por una flecha pequefia) y expresion unica del citocromo b5, un cofactor que mejora la actividad 17,20-liasa de
P450c17. La sulfotransferasa 2A1 se expresa de forma Unica en la zona reticularis y convierte rapidamente la DHEA en
DHEAS. Compuesto S (Cpd S), 11-desoxicortisol. No se muestran la corticosterona y la 18-hidroxicorticosterona, los
intermedios sucesivos entre la desoxicorticosterona (DOC) y la aldosterona. Las enzimas esteroidogénica estan en cursiva.
Las enzimas de transferencia de electrones clinicamente relevantes también mostradas son POR y 3'fosfoadensosina-5'-
fosfosulfato sintasa de tipo 1 (PAPSS). La formacién de androstenediona a partir de 170OHP y Cpd S no parece atribuible
a CYP450c17. Modificado con permiso de Rosenfield, Identificacion de nifios en riesgo de sindrome de ovario poliquistico.
J Clin Endocrinol Metab . 2007; 92: 787-796.
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e Regulacién de lafuncion ovérica

Con respecto a los andrégenos no son solo intermediarios obligatorios en la
biosintesis del estradiol si no también tienen efectos complejos sobre el crecimiento
folicular, incluida la regulacion positiva de la actividad de la aromatasa por lo que es crucial
para la funcion del ovario que la secrecién de andrégenos ovaricos se coordine con la
formacion de estrogenos para que ambos estén optimizados para la ovulacion. Aunque
estos procesos son criticamente dependientes de las concentraciones de LH y FSH, una
variedad de moduladores intrafoliculares son esenciales para la funcién coordinada del
foliculo ovérico (Walters KA., et al., 2008., Rosenfield & Ehrmann, 2016).

e Regulaciéon de la secrecion de gonadotropinas

Si cierto es los andrégenos no estan bajo un estricto control neuroendocrino de
retroalimentacion negativa por parte de la LH, ni la LH sérica se inhibe facilmente por
aumentos moderados en los niveles séricos de estrogenos. La FSH estd regulada
reciprocamente por el estradiol y la inhibe en un circuito sensible de retroalimentacion
negativa de dosis logaritmica. Ha sido evidente desde hace tiempo que el eje
neuroendocrino-gonadotrépico de la hembra madura no es muy sensible a la
retroalimentacion negativa de los andrégenos; sélo los niveles de testosterona francamente
virilizantes son claramente supresores de gonadotropinas. La virilizacién congénita (debido
a afecciones como la hiperplasia suprarrenal congénita por deficiencia de 21-hidroxilasa),
por otro lado, es un determinante positivo de la pulsatilidad de la LH, pero un determinante
negativo de la capacidad de generar el aumento de LH necesario para la ovulacion,
masculinizando el patron de liberacién de gonadotropina (Rosenfield RL.,Bordini B, 2010).
Los efectos de los andrégenos congénitos parecen estar mediados en parte por el deterioro
permanente de la expresion del gen del receptor de progesterona inducida por estradiol en
el hipotdlamo. Cabe resaltar, la sefializacion del receptor de andrégenos mejora la
capacidad de las mujeres para generar un aumento de LH en respuesta a la
retroalimentacion positiva de estrogenos. Recientemente, se ha descubierto que aumentos
moderados en los niveles de andrégenos séricos tienen un efecto estimulante sobre la
secrecion de LH (Rosenfield & Ehrmann, 2016).

En resumen, los niveles de andrégenos en sangre no estan estrictamente
controlados por la retroalimentacion negativa directa de las hormonas troficas pituitarias,

como es el caso del estradiol y el cortisol. M&s bien, los mecanismos paracrinos y autocrinos
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intraglandulares desempefian un papel importante en la regulacién de la secrecion de
andrégenos ovérica. Debido al proceso de desensibilizacion homéloga a la LH, una vez que
los niveles séricos de LH se aproximan a lo normal alto, la modulacion intraovarica de la
accion de la LH parece ser el factor principal que determina la formacion de andrégenos
ovaricos. La insulina contrarresta el proceso de desensibilizacion y sensibiliza al ovario a la
LH (Foecking EM., et al., 2005., Nicoletti I., et al, 1981., Wu S., et al, 2014., Rosenfield &
Ehrmann, 2016).

e Regulacién de la sintesis de andrégenos del sistema adrenal

La zona reticular de la glandula suprarrenal es casi similar al compartimento de las
células teca del ovario en su expresion del patron enzimatico central para la produccion de
hormonas sexuales como los androgenos. Las células de la zona reticular son mas
perceptibles en la corteza suprarrenal central a los 3 afios. A medida que comienza a
convertirse en una zona continua alrededor de los 5 a 6 afios, se vuelve perceptible como
"adrenarquia", el aumento madurativo en la produccion de andrégenos suprarrenales que
estd indexado por el aumento de la produccion de sulfato de DHEA (DHEAS). La
adrenarquia representa un cambio en el patrén de la respuesta secretora adrenocortical a
la ACTH (Nakamura Y., et al, 2009).

El desarrollo de la zona reticular requiere de la ACTH, pero sus determinantes no
se conocen bien por lo demas. Sin embargo durante mucho tiempo se pensé que el estimulo
era de origen hipofisario. La adrenarquia no estd directamente relacionada con la
maduracién puberal del eje neuroendocrino-gonadotropina-gonadal. La adiposidad esta
fuertemente relacionada con la adrenarquia y se ha sugerido que la insulina, el IGF-1y la
leptina son determinantes de esta relacién (Biason-Lauber A., et al., 2000., I'Allemand D.,
et al, 1996., Rosenfield & Ehrmann, 2016).

e Regulacion de la produccién de andrégenos periféricos

Para la formacion periférica de testosterona a partir de la androstenediona ocurre

principalmente en el higado, la piel y la grasa. La evidencia reciente sugiere que el exceso

de tejido adiposo es un contribuyente importante al exceso de andrégenos y estrogenos.
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La piel y el tejido graso expresan en mayor cantidad la 3BHSDB1 y 17BHSDS, asi
como la actividad CP450. Por otro lado, el tejido adiposo se ha reconocido en los ultimos
aflos como un drgano endocrino que es un sitio importante de generacion de esteroides
sexuales y citocinas inflamatorias en la obesidad (Rosenfield & Ehrmann, 2016).

La globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG, Sex Hormone Binding
Globulin) es sintetizada en el tejido hepatico y es un factor importante en la accion y el
metabolismo de los andrégenos. La concentracion de SHBG determina la fraccion de
testosterona sérica y otros ligandos 17B-hidroxiesteroides (p.Ej., Estradiol,
dihidrotestosterona) que estan libres o unidos a la albdmina. Los niveles de SHBG son
elevados por el estrégeno y suprimidos por los andrégenos, asi como la resistencia a la

insulina en la obesidad (Mowszowicz 1., et al., 1983).

Sin embargo, se sabe que los ovarios y las cortezas suprarrenales normalmente
producen andrégenos y precursores de androgenos en cantidades aproximadamente
iguales en respuesta a la LH y la ACTH, respectivamente. Aproximadamente la mitad de la
testosterona surge del metabolismo periférico de los precursores secretados en el higado,
la piel y la grasa, donde los factores que regulan estas conversiones son menos claros,
aungue la insulina estimula la formacion de testosterona en la grasa. Los andrégenos no
estan bajo un estricto control neuroendocrino de retroalimentacion negativa mas bien, la
respuesta androgénica ovarica a la LH parece estar normalmente modulada por
mecanismos intra ovaricos para optimizar la formaciéon de andrégenos y estrégenos para
promover la maduracion folicular, porque, aungque los andrégenos son sustratos esenciales
para la formacién de estradiol, en exceso dificulta la ovulacion. En parte, esta modulacion
parece lograrse mediante la desensibilizacion homéloga de las células de la teca a LH, lo
gue minimiza la respuesta androgénica a niveles altos de LH comenzando con la
desensibilizacion al nivel del receptor de LH y la modulacion parece lograrse mediante
mecanismos paracrinos reguladores a la baja y reguladores al alza que actdan
principalmente sobre el paso limitante de la velocidad en la formacién de esteroides
sexuales, la actividad P450cl7. Sin embargo, el exceso de insulina es un modulador
extraovarico que tiene el potencial de anular los mecanismos de regulacion negativa
intraovaricos normales que controlan la produccién de andrégenos ovaricos. La modulacion
parece lograrse mediante mecanismos paracrinos reguladores a la baja y reguladores al
alza que actuan principalmente sobre el paso limitante de la velocidad en la formacion de

esteroides sexuales, la actividad P450c17 (Rosenfield & Ehrmann, 2016).
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1.6 Hiperandrogenismo en el Sindrome de ovario Poliquistico

El hiperandrogenismo es un conjunto de cuadros clinicos caracterizados por una
hipersecrecion en la produccién de andrégenos, en compafiia de consecuencias clinicas no
deseables. Puesto que se trata de hormonas sexuales esteroideas normales en la mujer, la
definicion de su exceso se establece de acuerdo con criterios tanto sociales como clinicos
0 bioquimicos. Tras un aumento en la hipersecrecion de andrégenos en la mujer y una
disminucion de sus transportadores fundamentalmente de la SHBG, una disminucién de su
metabolismo que tiene lugar en el higado o una reduccién de su excrecion en la orina dan
lugar a un aumento de la concentracion de éstos que ocasionen clinicamente
hiperandrogenismo con caracterisiticas en la mujer como acné o seborrea, hirsutismo y
alopecia (Peralta S, 2005).

1.7 Fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico

El SOP es caracterizado por la hipersecresion de androgenos, trastorno menstrual,
infertilidad anovulatoria y obesidad. Consiste en trastornos heterogéneos que varia desde
su presentacion clasica, descrita con obesidad, amenorrea e hirsutismo, hasta mujeres con
ciclos normales e incluso en algunos casos, con ovarios ecograficamente normales, y en
los ultimos 15 afos, se ha reportador un gran nimero de pruebas han indicado que el
aumento de Rl y la hiperinsulinemia compensatoria desempefian una funcioén clave en la en
el desarrollo del SOP. Se reporta que el 60 % de las mujeres con SOP presentan RI, siendo
esta producida a nivel de los tejidos por una alteracién intrinseca a nivel post-receptor,
produciendo la incapacidad para la utilizacién de la glucosa por los tejidos dependientes de
glucosa, provocando hiperglucemia e hiperinsulinismo compensatorio. A pesar de que en
las mujeres con SOP existe una RI en el tejido adiposo y musculo esquelético, el ovario
sigue siendo sensible a la insulina es decir presenta una mayor sensibilidad a la insulina
con una respuesta ovarica androgénica excesiva (Balasch J.1999) por lo que la
hiperinsulinemia compensatoria resultante de la RI periferica desempefia un papel

patogénico esencial en el SOP por los siguientes mecanismos (Vivas & Liliana, 2011):
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a) Accion sobre el higado reduciendo la produccién de globulina transportadora
de hormonas esteroideas (SHBG) y de proteina ligadora del factor de crecimiento similar a
la insulina-1 (IGF1-BP), con lo que aumentan las concentraciones circulantes de
andrégenos y de IGF1 libres.

b)  Accion directa sobre los ovarios a través de receptores propios ejerciendo una
accion estimulante de la produccion e hipersecrecion de androgenos a través del aumento
de actividad de “citocromo P450c17”.

c) Lainsulinatiene acciones directas sobre la producciéon androgénica suprarrenal
y la dindmica de secrecién anormla de la Hormona luteinizante (LH).

Por otro lado, las incretinas son péptidos secretados por el intestino responsables
del aumento de la secrecion de insulina después de la ingesta oral de glucosa. El péptido
similar al glucagon-1 (GLP1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente a glucosa (GIP),
antes denominado peptido gastrico inhibitorio, son considerados las incretinas mas
importantes. La funcién y efecto de las incretinas sobre la secrecién de insulina ha sido
motivo de estudio como un factor causante de hiperinsulinemia en las pacientes con SOP.

Estudios realizado por Pontikis en el afio 2011, demostré que “un aumento de la
actividad del eje enteroinsular (regulador del intestino sobre la secrecion postprandial de
insulina mediante la secreciébn de incretinas) en la obesidad y un mayor efecto
insulinotrépico junto con una mala respuesta de GIP a la prueba de tolerancia oral de
glucosa, en mujeres con sobrepeso y obesas con SOP; esto puede explicarse por un
aumento compensatorio de la secrecion de insulina en las células beta pancreéticas y como
respuesta a la estimulacion de las incretinas asociados a la obesidad y el SOP”. El modelo
de la patogénesis del SOP se muestra en la Figura 4, en él se puede observar que el
hiperandrogenismo ovarico funcional (HOF) puede explicar todas las caracteristicas clinicas
gue caracterizan al SOP como hirsutismo, anovulacion y ovarios poliquisticos o, en casos
graves, hipertecosis. En aproximadamente la mitad de los casos, la resistencia especifica
del tejido a los efectos metabdlicos de la insulina causa hiperinsulinemia compensadora,
esto agrava la anovulacion y el desarrollo de PCOM (Presencia de morfologia poliquistica
del ovario) regulando al alza la produccién de andrégenos tecales en respuesta ala LH y
sinergizando con el andrégeno para causar luteinizacion prematura de los foliculos ovaricos;

asi mismo, estimula la adipogénesis (Vivas & Liliana, 2011).
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Figura 4. Modelo minimo unificado de fisiopatologia del SOP. El hiperandrogenismo ovarico es casi universal en
el sindrome de ovario poliquistico y puede explicar todas las caracteristicas clinicas cardinales del sindrome:
hiperandrogenemia, oligoovulacién y ovarios poliquisticos (1). La secrecién de LH hipofisaria es necesaria para
mantener el exceso de andrdgenos ovaricos, pero no es suficiente para causarlo. B, Aproximadamente la mitad
de los pacientes con FOH tienen hiperinsulinismo resistente a la insulina (2). El hiperinsulinismo resistente a la
insulina actia sobre las células de la teca para agravar el hiperandrogenismo, se sinergiza con los andrégenos
para luteinizar prematuramente las células de la granulosa y estimula la adipogénesis. El aumento de la
hiperandrogenemia provoca un exceso de LH (3), que luego actla tanto sobre la teca como sobre las células
de la granulosa luteinizada para empeorar el hiperandrogenismo. La LH también estimula las células de la
granulosa luteinizadas para que secreten estradiol (4), que suprime la secrecion de FSH. Estos cambios
iniciados por el hiperinsulinismo en la funcion de las células de la granulosa exacerban aun més la PCOM y
dificultan ain maés la ovulacion. La obesidad aumenta la resistencia a la insulina y el aumento del
hiperinsulinismo resultante agrava aun mas el hiperandrogenismo. La pesadez de lineas y fuentes representa
severidad. Tanto la FOH como la resistencia a la insulina suelen tener una base intrinseca. Este modelo no
excluye la posibilidad de que los defectos ovaricos intrinsecos desconocidos que sustentan la disfuncion
esteroidogénica ovarica también involucren la foliculogénesis de las células de la granulosa. La figura tampoco
muestra otros defectos asociados, como la FAH que a menudo acompafia al hiperandrogenismo ovérico y la
contribucion del exceso de adiposidad a la produccion de andrégenos periféricos y la supresion de
gonadotropinas. Rosenfield & Ehrmann, 2016

1.8 Diagndstico del sindrome de ovario poliquistico

La Sociedad Europea de Reproduccion y Embriologia (ESHRE; European Society
of Human Reproduction and Embryology) y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM; Society of Reproductive Medicine) en una conferencia de consenso
realizada en Rotterdam en el afio 2003, propusieron una nueva definicion del SOP que
incorporo la presencia de ovarios poliquisticos en la ultrasonografia como un criterio de
diagnostico. Se propuso, que luego de excluir otras formas de hiperandrogenismo, el SOP
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podria ser diagnosticado en pacientes que presentaran a lo menos dos de las tres
caracteristicas siguientes: oligo- ovulacion,hiperandrogenismo clinico o bioquimico y

presencia de quistes ovaricos, dando origen a cuatro sub-fenotipos (cuadro 1) (Lauren,

2019).

1. Oligo-ovulacion
2. Signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo

3. Ovario poliquistico a la ecografia transvaginal

Exclusion de otras patologias que presenten hiperandrogenismo y/o
Oligo-ovulacion

Fenotipo A Fenotipo B
Oligo-ovulacion Hiperandrogenismo Oligo-ovulacion
clinico o de laboratorio Hiperandrogenismo clinico o de laboratorio

Eco compatible con SOP

Fenotipo C Fenotipo D
Hiperandrogenismo clinico o de Oligo-ovulacion
laboratorio Eco compatible con S0P

Eco compatible con 50

Los sub-fenotipos A y B cumplen con los criterios del consenso de la National
Institutes of Health de los EE. UU. Por sus siglas (NIH) y son considerados formas clasicas,
mientras que los sub-fenotipos C y D estan en discusion. Por consiguiente, de acuerdo con
el consenso de Rotterdam 2003, en los ovarios intraovaricos no necesariamente deben
estar presentes para definir la enfermedad y la presencia de ovarios poliquisticos por si solo
no establece el diagndstico. En lo que respecta a mujeres adolescentes no hay un criterio
establecido para definir este sindrome heterogeneo. El acne, las irregularidades
menstruales, hirsutismo, la alopecia y el sobrepeso pueden representar cambios fisioldgicos
propios de la edad. La prevalencia de padecer acen en mujeres adolescentea es de dos
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tercios de la poblacion, la mitad presenta irregularidades menstruales y un alto porcentaje
se hacen obesas y de ellas, un cuarto desarrolla SM. Debido a estas caracteristicas, se ha
planteado que a esta edad, el diagndstico deberia basarse en el hiperandrogenismo
bioquimico asociado a irregularidades menstruales y morfologia de ovarios intraovaricos
(Codner E., et al. 2011, Villarroel C., et Al, 2011, Carmina E., et al., 2010, Lauren M, 2019).

Las contribuciones fundamentales de la patogenia del SOP, comenzaron con el
informe de 1958 de que la Hormona Luteinizante (LH) urinaria estaba elevada por bioensayo
en 4 casos estudiados. La documentacion de 1970 por RIA de que la LH sérica y la
proporcion de LH a la Hormona foliculo estimulante (FSH) eran tipicamente altas condujo
tanto a la adopcién de la secrecion alterada de gonadotropinas como una herramienta de
diagnostico alternativa como a un foco de investigacién sobre la supuesta génesis
neuroendocrina del sindrome. Poco tiempo después, la testosterona libre en plasma se
reconocidé como un marcador de hiperandrogenismo en mujeres amenorreicas hirsutas;
estudios posteriores sugirieron que la hiperandrogenemia era de origen ovarico (Rosenfield
& Ehrmann, 2016).

1.8.1 Pruebas para la determinacidon del SOP: perfil hormonal

Con respecto a las determinaciones del perfil hormonal, pueden determinarse
durante la fase folicular con el objetivo de separar el componente ovarico del suprarrenal.
Es importante la evaluacion de dos muestras de sangre en diferentes fases del ciclo puede
aportar una mayor informacién. En este Ultimo caso, seria deseable estudiar en la fase

folicular los siguientes parametros (Peralta, 2005):

e indice LH/FSH con la finalidad de diagnéstico de sospecha del SOP.

e Prolactina (PRL) tiene la funcidn de determinar una hiperprolactinemia (causa
de una hipersecrecion de andrégenos suprarrenales).

e La“17-OH-progesterona” (17-OHP): si existe una elevada concentracion de 10
ng/ml en esta fase folicular, se sospechara la posibilidad de un déficit de “21-hidroxilasa”.

En la fase lutea del ciclo menstrual el estudio puede completarse con:

e Larepeticién del indice LH/FSH.

e Determinacién de hormonas sexuales como: estradiol (E2), estrona (E1),

androstenediona (A) y testosterona.
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e  Metabolitos periféricos: androstendioles.

e Determinacion de SHBG es de considerar que en condiciones normales la
testosterona libre debe ser inferior al 3%.

e  ultrasonografia.

La ecografia tiene como objetivo visualizar la imagen del ovario. Sin embargo,
imagenes que recuerdan al quistes intraovaricos pueden observarse en mujeres
asintomaticas e incluso en aquellas que toman “anticonceptivos orales” durante largos
periodos. Por este motivo es importante diferenciar entre el ovario poliquistico y los ovarios
multifoliculares.

Las caracteristicas ecogréaficas del ovario Poliquistico deben considerar lo siguinete
(figura 5):

e  Ovario : tamarfio de superficie superior a 6 cm?

e  Aspecto globuloso: esfericidad superior a 0,7.

e  Numerosos microquistes periféricos: 10 a 20 en cada ovario y pequefio tamafio
(5 mm), con topografia periférica (conocido como rueda de auto).

e  Hipertrofia/hiperecogenicidad del estroma

Figura 5. Caracteristicas ecogréficas del sindrome del ovario poliquistico. Fuente: (Peralta, 2005)

2 Antecedentes especificos
2.1 Micronutrientes

El concepto “elemento traza (oligoelemento)”, fue utilizado por primera vez en 1885
por Gabriel Bertrand, quien afirmé mas tarde que los oligoelementos son vitales para todas
las células vivas, aun cuando se requieren en pequefias cantidades. Los micronutrientes

son compuestos necesarios para un adecuado estado fisiologico del organismo que pueden
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ser administrados via oral en la dieta diaria, enteral o parenteral. El término micronutriente
engloba las vitaminas y los oligoelementos, también llamados elementos traza (Mufioz M.,
et al., 2011).

Las vitaminas son compuestos organicos esenciales que no pueden ser sintetizados
por el organismo y son necesarios para el metabolismo. Se dividen en dos grupos: vitaminas
hidrosolubles (grupo vitamina B, C, acido fdlico, nicotinamida, &cido pantoténico y biotina) y
vitaminas liposolubles (A, D, E, y K). Los oligoelementos son metales que se encuentran en
pequefias cantidades en el cuerpo humano e intervienen en la estructura general de los
organismos bioldgicos donde desempefian un cometido especifico a nivel fisico-quimico.
Se consideran esenciales el cobre, cobalto, cromo, hierro, manganeso, molibdeno, niquel,
selenio, yodo y zinc. Los micronutrientes se encuentran en cantidades adecuadas en el
organismo, sin embargo, en situaciones patolégicas pueden verse alteradas sus
necesidades generando deficiencias, cuyas consecuencias clinicas son diferentes para
cada uno de ellos, estos déficits pueden originar, o agravar, una situacién patoldgica, la cual
sb6lo podr4 ser corregida por un aporte apropiado. Es importante establecer los
requerimientos y necesidades de micronutrientes en cada individuo para que el aporte de
estos sea adecuado. No obstante, existe poca evidencia sobre el aporte necesario para
conseguir un adecuado funcionamiento fisiol6gico en las distintas patologias, por lo que se
hace necesario desarrollar estudios que aclaren esta situaciéon (Mufioz M., Garcia C., et al.,
2011).

2.1.2 Oligoelementos

Los elementos minerales, son elementos quimicos inorganicos soélidos que realizan
dos de las tres funciones basicas de los nutrientes de los alimentos: participan en la
construccion de los tejidos corporales (biomoléculas), y algunos forman parte de
metaloenzimas y metaloproteinas implicadas en el desarrollo y la regulacién del
metabolismo. Los elementos minerales se clasifican en los siguientes grupos dependiendo
de su concentracion en el cuerpo humano (Hernandez et al., 2015):

Los elementos Macrominerales estan presentes en cantidades superiores al 0,1%
del peso del cuerpo. Se dividen en:

e  Elementos primarios: (98% del peso del organismo) son indispensables para la
formacion de las biomoléculas (oxigeno (O), carbono (C), hidrégeno (H), nitrégeno (N),

fosforo (P) y azufre (S));
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e Elementos secundarios: forman parte de sales minerales o iones calcio (Ca),
sodio (Na), potasio (K) y cloro (CI).

e Elementos minoritarios, microminerales o elementos traza (Oligoelementos):
en cantidades inferiores al 0,01% del peso del organismo.

Sin embargo, existe la clasificacion de oligoelementos empleada como punto de
partida de acuerdo a Escanero, Parson y Barbosa (cuadro 2).

Cuadro 2. Clasificacion actual de los oligoelementos segin Parson, Barbosa y Escanero

Elementos traza u oligoelementos
2.1.3 Con funciones probedas de esencislidad Cao, Cr, Cu, Mn, Mo, F, Mi, Se, |, Zn

Con funcion esencial sospechads, pero con A=, B, Br, Li, 5n,
mecanismos de accion desconccidos

Elermentos traza toxicos Al Be, Cd, Hg, Mb, Pb, Re, Te, Ti, TI, L, W

Fuente: Escanerc J. Minersles, 1998, Parsons PJ, Barbosa F, 2007, Escanero JF, Soria M5, Guamra M, =t
al, 2013,

Funciones de los micronutrientes

Los oligoelementos son multifuncionales y actdan en: actividad catalitica de las
enzimas (forman parte sus centros activos) y configuracion estructural y reguladora de
multiples estructuras (hormonas, enzimas, membranas biolégicas) (Hernandez et al., 2015).

Es de importancia resaltar que los oligoelementos son vitales para todas las células
y sus alteraciones y concentraciones en la homeostasis de los mismos, da lugar a cambios
en el estado salud enfermedad. Por ello, la ingesta oral de oligoelementos y su homeostasis
se ha convertido en una de las mayores preocupaciones para la comunidad cientifica,
médica y para organismos reguladores como la Organizacién de las Naciones Unidas para
la Alimentacion y la Agricultura conocida por sus siglas (FAO, Food and Agriculture
Organization) y la OMS. El uso de los oligoelementos con fines terapéuticos, Oligoterapia,
comienza en Francia con las investigaciones de Gabriel Bertrand (finales del siglo XIX) y
Jacques Menetrier (mediados del siglo XX). Desde entonces y hasta ahora, diversos
estudios muestran que alteraciones en el equilibrio homeostatico de los oligoelementos
pueden provocar efectos negativos sobre la salud. La Oligoterapia intenta aportar al
organismo, aquellos oligoelementos necesarios para un optimo funcionamiento celular y
vigilar que todos ellos estén en perfecto equilibrio. De acuerdo a la naturaleza del

tratamiento oligoterapeudtico, se distinguen varios tipos (Hernandez J., et al., 2015):
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e Oligoterapia catalitica (Menetrier): activa un oligoelemento presente en el
organismo para asi regular una determinada ruta metabdlica.

e Oligoterapia nutricional: administracion de oligoelementos en dosis
nutricionales para la prevencion y tratamiento de estados patolégicos.

e Oligoterapia farmacolégica: administracion de dosis elevadas de

oligoelementos para obtener efectos terapéuticos preventivos o curativos.

2.2 Cromo

El cromo (Cr) es el elemento nimero 21 en cuanto a abundancia sobre la corteza
terrestre, y su contenido promedio en el suelo es de alrededor de 100 mg/kg, fue descubierto
en crocoite (PbCrO.) de Vaquelin en 1798. (Barceloux, 1999., Alvarado-Gamez et al., 2002)

Sin embargo, el Cr existe en varios estados de oxidacion, el cero, el trivalente y el
hexavalente son los estados mas importantes en el medio ambiente y los productos
comerciales. Casi todo el cromo presente en la naturaleza esta en la forma trivalente (Cr3*)
y se le encuentra en la mayoria de los materiales bioldgicos, y estan asociados fuertemente
con proteinas, acidos nucleicos y en una variedad de ligandos de baja masa molar (se han
encontrado concentraciones muy altas en fracciones de nucleoproteinas). EI Cr es un
elemento traza esencial, teniendo una funcién importante en el metabolismo de la insulina
y como factor de tolerancia a la glucosa (FTG). Este mineral o conocido como Cr se
concentra mayormente en el higado, bazo, tejidos blandos y huesos que con la edad va
disminuyendo. La deficiencia de Cr provoca un deterioro del metabolismo de la glucosa
debido a la mala eficiencia de la insulina y aparecen sintomas parecidos a los ocasionados
por la diabetes y enfermedades cardiovasculares. (Ahmad Y., Khalid Q, 1987, Bukhari AQ.,
et al., 1987., Alvarado-Gamez et al., 2002)

2.3 Metabolismo del cromo

e Absorcion
El Cr puede estar presente en la dieta en forma de compuestos inorganicos o
complejos orgénicos. El Cr elemental se encuentra en la atmésfera y no es capaz de
absorberse (Ducros, 1992), sin embargo, el Cr en su forma Cr*3 se absorben mejor en el

intestino en la parte del yeyuno. (Pechova & Pavlata, 2007)
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Con respecto al mecanismo de absorcidbn no se conoce con precision, se cree que
es por difusién o por una proteina transportadora como aminoécidos como la metionina y la
histidina, asi como la vitamina C, favorecen la absorcién del cromo, sin embargo, en tanto
a los fitatos y los antiacidos la inhiben su absorcion. Por otro lado, en el cuerpo humano, los
organos que almacenan altas cantidades de Cr son el rifién, higado, musculo, bazo,

corazén, pancreas y hueso (Volume & Social, 2004).

e Transporte

El Cr*® es absorbido, y este circula en sangre unida a una fraccion plasmatica “la
cadena B de la hemoglobina” y se transporta a tejidos unidos a transferrina u otros
complejos. Los receptores de transferrina son sensibles a la insulina: un incremento de esta
hormona en sangre estimula el transporte de receptores de transferrina desde las vesiculas
dentro de las células hasta la membrana plasmatica. Por lo que los receptores en la
superficie celular se unen a la transferrina saturada con cromo, que esta parcialmente sujeta
a endocitosis acompafiada de liberacion de Cr al pH acido de las vesiculas recién formadas.
El cromo liberado de las mudltiples moléculas de transferrina es secuestrado por
apocromodulina (forma inactiva de la cromodulina, por lo que no tiene iones de cromo
asociados) para producir cromodulina cargada con cromo. Por tanto, la liberacién de la
cromodulina se parece a la secrecion hormonal, ya que se libera en la circulacién sanguinea
en respuesta a un estimulo que es capaz de potenciar la accién de insulina por lo que
mejorard la sensibilidad de tejidos a la insulina y se facilitara el transporte de glucosa
(Volume & Social, 2004).

En la década de los ochenta del siglo pasado, estudios realizados Wada y
Yamamoto aislaron y caracterizaron un oligopéptido que une al cromo; lo denominaron
sustancia que une al cromo de bajo peso molecular (LMWCr; Low molecular weight
chromium binding substance, por sus siglas en inglés) o cromodulina, como se conoce
actualmente. El oligopéptido tiene un peso molecular aproximado de 1500 Da y esta
constituido por cuatro tipos de aminoacidos: glicina, cisteina, glutamato, aspartato y enlaza
a cuatro iones de cromo. La liberacién de la cromodulina se parece a la secrecién hormonal
ya que se libera en la circulacion sanguinea en respuesta a un estimulo que puede ser la
hiperglucemia. El transporte de los iones de cromo se lleva a cabo mediante la proteina
transferrina como respuesta a incrementos en las concentraciones de insulina plasmatica.
La accion primaria del cromo como complejo cromo-cromodulina es mediante un sistema

de auto amplificacion de la sefial de la insulina por la activacién de la regién tirosina cinasa
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en la subunidad beta del receptor de insulina la cual modifica la captura de la glucosay el
metabolismo de los lipidos (Volume & Social, 2004).

Un estudio realizado por Lukaski describié la accién biolégica del cromo en la
regulacion de la secrecion de la insulina, con la finalidad de tener una mayor efectividad de
la molécula de insulina, asi mismo Mertz propuso que la accién biol6gica del cromo se debe
a la union de este en un complejo con el acido nicotinico y los amino&cidos, al cual denomina
factor de tolerancia a la glucosa (FTG) (Volume & Social, 2004).

El cromo desempeiia papeles adicionales particularmente en el metabolismo de la
glucosay los lipidos. Asi mismo, tiene accion sobre la actividad de la lipoproteina lipasa y
existen reportes de su accién en el metabolismo del colesterol. Algunos estudios
demuestran que con un suplemento de cromo se incrementan las lipoproteinas de alta
densidad (HDL), con una disminucion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) sin un
mecanismo de accién bien definido (Volume & Social, 2004).

e Excreciodn

El Cr absorbido se excreta principalmente en la orina por filtracién glomerular, o
unido a un bajo contenido molecular transportador organico (Ducros, 1992). Sin embargo,
una pequefia cantidad se elimina en el cabello, la transpiracion y bilis. Se afirma que el
monto promedio de Cr excretado en la orina humana es de 0,22 ug /dia (Borel y Anderson,
1984). Van Bruwaene et al., 1984 monitorearon el metabolismo del Cr en lactato en vacas
y dentro de los 102 dias posteriores a la administracién intravenosa de Cr, el 63% del cromo
se extrajo en la orina, alrededor del 18% en los excrementos y sélo 3.6% en leche (Pechova
& Pavlata, 2007).

La excrecion de Cr, especialmente por el sistema urinario, puede aumentar de 10 a
300 veces en situaciones estresantes o por una dieta rica en carbohidratos (Pechova &
Pavlata, 2007). Los diferentes factores que influyen en la excrecion urinaria de Cr en los

seres humanos han sido estudiados por varios autores (Tabla 4).
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Tabla 4. Revision de diferentes factores gue influyen en la
excrecion urinaria de Cr en humanos

Factor de esfirés Cr en orina (pg / dia) Referencia
Estado basal (sin 016 x002 Anderson y col. (1982,
esatrés) 1933)
Estrés agudo 0,30 0,07 Anderson y col. (il
novecientos ochenta y
dos)
E=ztrés cronico 0,09+001 Anderson y col. (1983)
Dieta rica en 02500 Kozlowski v col. (1986)
carbohidratos
Lactancia 0,37 x£0,02 Anderson y col. (1993)
Trauma fisico 10,80 2210 Borel v col. (1954)

Fuente: &nder-Soon., 1897

Con respecto al picolinato de cromo Cr (CrP) se considera un suplemento nutricional
muy popular y significa una industria millonaria por su demanda y alto consumo, aunque a
concentraciones fisiolégicamente relevantes, segun estudios hechos por Wetterhahn et al,
1983 puede inducir dafios en los cromosomas en células ovaricas de hamster chinos y su
mecanismo ha sido elucidado recientemente. Los ligandos de CrP preparan al potencial
redox del centro crémico, para una reduccion por medio de agentes reductores biol6gicos
como los ascorbatos o los tioles. El Cr*? reducido reacciona con el oxigeno y en el proceso
se generan radicales hidroxilo que son agentes potenciales de dafio al ADN. Ademas, este
CrP es extremadamente estable e inactivo con el agua o los amortiguadores comunes, no
transfiere el cromo a la transferrina o a la albimina y parece no verse afectado por la

presencia de 4cidos grasos o colesterol (Pechova & Pavlata, 2007).

2.4 El papel del cromo en el metabolismo

2.4.1 Metabolismo de carbohidratos

El metabolismo ha sido demostrado por ensayos realizados en personas con
nutricion parenteral. Estudios realizados por Jeejebhoy y col. en 1977 han publicado
resultados de un ensayo en mujeres de Republica Checa, mantenidas con nutricion
parenteral durante 5 afios y encontraron que las pacientes desarrollaron sintomas de

diabetes junto con una importante tolerancia y pérdida de peso. La terapia con insulina no
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fue eficiente y fue sélo después de la suplementacion con 250 ug de Cr*3, lo que generé
una mejora en las pacientes y les permitié continuar con la terapia con insulina (Pechova &
Pavlata, 2007).

Asi mismo se han descrito varios estudios que demuestran una asociacion entre una
disminucion de la sensibilidad en los tejidos periféricos a la insulina y deficiencia de Cr
(Andersoon et al., 1996). Ademas, varios estudios realizados en humanos (Anderson, 2000;
Tuzcu et al., 2004), en cerdos (Wenk et al., 1995), en caballos (Pagan et al., 1995; Ott y
Kivipelto, 1999), ganado (Subiyatno et al., 1996) y ratas (Kim et al., 2004) han confirmado
la relacion de la intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina por la falta de Cr.
(Pechova & Pavlata, 2007)

2.4.2 Metabolismo de los lipidos

Numerosos estudios muestran evidencia de que el Cr es esencial para el
metabolismo de los lipidos y la reduccién del riesgo de aterogénesis. Por ejemplo, ratas y
conejos alimentados con una dieta deficiente en Cr habian aumentado las concentraciones
de colesterol total y lipidos adrticos y mostraron una mayor formacién de placa de ateroma
(Abraham et al., 1982a, b). Estudios demuestran que una suplementacion con Cr ha
reducido el colesterol total en sangre, se ha observado en humanos un aumento de
colesterol HDL (Riales y Albrink, 1981) y una disminucién del colesterol total, colesterol LDL
y triglicéridos (Lefavi et al., 1993) después de la suplementaciéon con Cr. Sin embargo, los
resultados ambiguos sobre la respuesta de los lipidos y lipoproteinas en sangre a la
suplementacion con Cr pueden deberse a diferencias en la suplementacion con Cr de
diferentes individuos. De manera similar, estos estudios ignoraron en su mayoria otros
factores dietéticos principales que impactan directamente sobre el metabolismo de los
lipidos. Estudios realizado por McNamara y Valdez en 2005 reportaron la accién del
propionato de cromo sobre la lipogénesis y la lipélisis en los tejidos adiposos de vacas
lecheras Holstein desde los 21 dias de preparacién hasta los 35 dias posparto y se encontré
gue el cromo aumentd la lipogénesis y disminuyé la lipdlisis. Esto podria estar actuando a
través del enlace de la cromodulina con el receptor de insulina y el aumento del flujo de

glucosa hacia el adipocito (Pechova & Pavlata, 2007).

2.4.3 Metabolismo de proteinas
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Estudios realizados por Evans y Bowman en 1992 demostraron un aumento de la
absorcion de glucosa y aminoacidos por los musculos esqueléticos de ratas que habian
sido incubadas con picolinato de Cr. Esta alteracion en la absorcion de nutrientes se asocio
con la alteracion de los parametros de la insulina y es dependiente de Cr. Estas
observaciones pueden explicar el efecto de la tolerancia a la glucosa, asi como el aumento
en el porcentaje de musculo esquelético informado por algunos investigadores. La mejora
potencial de la absorcion de aminoacidos por las células musculares es beneficiosa para la
deposicién total de proteinas. Estudios realizados por Roginski y Mertz en 1969 afirman que
la suplementacién con Cr intensifica la incorporacion de aminoacidos en las proteinas del

corazon y la absorcion de aminoacidos por los tejidos en ratas. (Pechova & Pavlata, 2007).

2.5 Mecanismos del cromo en la sefializacion de la insulina

La importancia del Cr y dentro de la célula durante o antes del transporte de glucosa
es debido a que los primeros eventos entre el enlace de la insulina y su receptor y el
transporte de glucosa son eventos de transduccion de sefales; por ejemplo, fosforilacion y
desfosforilacion de residuos de proteinas. Se ha demostrado que el Cr de bajo peso
molecular (LMWCr) aumenta la actividad de la tirosina quinasa del receptor activado de la
insulina y activa la membrana de la fosfotirosina fosfatasa en membranas de adipocitos. En
experimentos con LMWCr de higado bovino en la membrana adipocitica de ratas en
presencia de 100 nM de insulina, se aument6 hasta 8 veces la actividad de la proteina
dependiente de insulina, la tirosina quinasa, mientras que en ausencia de insulina no se
observé activacion de la actividad de la tirosina quinasa (Alvarado-Gamez et al., 2002).

El mecanismo de accién del Cr propuesto por Vincent para la activacion de la region
tirosina cinasa en el receptor de insulina como respuesta a la insulina, comienza con la
union de la insulina a su receptor que permite la entrada del Cr existente en la sangre a las
células dependientes de insulina; dentro de la célula, el cromo se une a la apo-cromodulina
(forma inactiva de la cromodulina porque no tiene iones cromo) y se convierte en
cromodulina, la cual se une al receptor de insulina y activa la cascada de las cinasas.
Cuando la concentracion de insulina disminuye, la cromodulina se libera del receptor y se

revierten sus efectos (Figura 6).
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Figura 6. Activacion de la region cinasa del receptor de insulina (IR) por la cromodulina en respuesta a insulina (I). La
forma inactiva del IR se convierte a la forma activa por el enlace de I. Esto desencadena un movimiento de cromo
(presumiblemente en la forma de Cr-transferrina, Tr-Cr) de la sangre al interior de la célula sensible a insulina, la cual a
su vez resulta en el enlace del cromo a la apo-cromodulina (tridngulo). Finalmente, la cromodulina (cuadrado) se enlaza
al IR activando la region de las cinasas. La apo-cromodulina es incapaz de enlazar al Rl y activar la region de las cinasas.
Cuando las concentraciones de I disminuyen, la holocromodulina es liberada de la célula. (Vincent JB.2000)

No existe evidencia de que el Cr sea componente de las subunidades del receptor,
gue actlie como un accesorio para el enlace de la insulina con su receptor o se desemperie
como un segundo mensajero en la medicién del efecto de la insulina (Volume & Social,
2004).

2.6 Requerimientos ingesta diaria recomendada de Cromo
La Ingesta Diaria Recomendada (RDI) del cromo es de 50 a 200 pg/dia y su

contenido en los alimentos es variable (Tabla 5). (Dowling H, Offenbacher E, Pi-Sunyer X.,
1990)
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Tabla 5. CONTENIDO DE CROMO
POR GRUPO DE ALIMENTOS

Grupos de alimenfo Cromo ({ug/100 mg)

Pescado =2

Aves =2
Camne roja =2
Frutas 20
Vegetales =20
Granos =20
Harina integral 1,75
Harina blanca 0.50
Fuente: Dowling H, Cffenbacher E. Pi-Sunyed
¥, 1880

En los EEUU, el “National Research Council” estimoé que la ingesta dietaria diaria
adecuada y segura de cromo para adultos, es de 50-200 pg/dia. (National Research

Council, 1989, Armendariz-anguiano, 2007)

2.7 Toxicidad del cromo

Con respecto a la toxicidad por Cr se asocia principalmente con Cr*® hexavalente,
mientras que el Cr*3 trivalente es un mineral altamente seguro. El Cr*® es mas soluble que
el Cr*3 y al menos cinco veces mas téxico. No se ha establecido aln una ingesta maxima
tolerable de Cr, ya que se han relacionado muy pocos efectos adversos con la alta ingesta
de este; se considera una ingesta segura cuando se consume en una dosis de 50 a 200
pg/dia como dosis de mantenimiento y de 500 a 1000 ug/dia para controlar el peso, el
sindrome metabdlico, la diabetes tipo 2 y la disfuncién endotelial y cardiovascular (Cohen
MD, Kargacin B., Klein CB, Costa M.1993., Pechova & Pavlata, 2007).

2.8 Cromo como tratamiento en el SOP

El Cr*® ha sido ampliamente estudiado en los estados de hiperglucemia de
pacientes con DM2, ya que su deficiencia conduce a trastornos en homeostasis de la

glucosa y RI (Anderson et al., 1997)
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Anderson RA, en el afio 2000, reportaron que las mujeres con SOP tienen una
disminucion en Cry se relaciona con la Rl (Anderson RA, 2000). También estudios realizado
por Morris., et al., en el afio 2000, mostraron que en mujeres estadounidenses con SOP con
diagnostico de DM2, presentaron grandes pérdidas de Cr por la resistencia a la insulina, lo
gue condujo a empeorar la DM2 (Morris BW., Kouta S., Robinson R., et al, 2000). Por otra
parte Lucidi RS., et al., en el afio 2005 realiz6 un estudio piloto en pacientes con SOP, en
el que se llevo a cabo una administracion con suplementacion diaria de 200 ug de Cr durante
tres meses, las mujeres con SOP mostraron una mejor tolerancia a la glucosa, sin embargo,
se demostr6 que tras el tratamiento no hubo efectos en la funcién reproductiva, ni
alteraciones hormonales como LH, FSH y SHBG (Lucidi RS, et al., 2005).

Otro estudio realizado por Jamilian M., et al., en el afio 2018, involucré a 64
mujeres con SOP, en el cual mostré que tras la suplementacion diaria de 200 ug de Cr
durante ocho semanas causé disminuciones significativas en los niveles de insulina sérica,
asi como una disminuciéon de HOMA-IR, HOMA-(, triglicéridos, lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y colesterol total. Asi mismo, se encontrd un incremento de la sensibilidad
a la insulina (QUICKI) en mujeres con SOP en comparacion con las que recibieron placebo.
Sin embargo, no hubo impacto en los niveles de LDL-c, HDL-c, y los niveles de glucosa
plasméatica en ayunas en el grupo de mujeres con SOP tratadas (Jamilian M, Asemi Z, 2015,
Gunalan et al., 2018).

2.9 El picolinato de cromo como sensibilizador a la insulina

El Picolinato de cromo (CrP), un producto de venta libre, tiene impacto en la mejora
a la sensibilidad a la insulina a nivel del receptor de insulina y no ha tenido efectos adversos
en humanos. El Picolinato de cromo consiste en cromo trivalente (Cr¥*), extremadamente
seguro, es un oligoelemento altamente tolerable que esta presente en la dieta normal, unido
a un complejo con acido picolinico para mejorar la absorcion intestinal. El acido picolinico
se encuentra naturalmente en la leche materna humana. Después de la escision del 4cido
picolinico, el Cr®" es transportado por transferrina y posteriormente, por cromodulina, su
proteina de union. Este complejo se une al receptor de insulina. El transporte activo de
glucosa se mejora a través de la fosforilacion de la tirosina-quinasa, sin inhibicién de la

fosfotirosinafosfatasa (Lydic et al., 2006).
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2.10 Cromo y masa corporal

Los suplementos dietéticos de cromo fueron muy populares en 1990 y posteriores,
como productos que facilitan la pérdida de peso y aumento de masa muscular. Hasta el dia
de hoy, muchos de ellos siguen vendiéndose en farmacias y droguerias; sin embargo, en el
contexto de la frecuencia de obesidad que se observa en mujeres con SOP, es importante
analizar la actividad y la eficacia como suplementacion (Piotrowska et al., 2019).

Desafortunadamente, hasta ahora no ha habido informes cientificos que demuestren
la eficacia de los suplementos con Cr en la disminucién del contenido de tejido adiposo y
aumento de la masa muscular, los resultados de publicaciones sobre la aplicacion de
suplementacion con Cr en personas con sobrepeso y obesidad indica que ha habido un
relativamente pequefio nimero de estudios con protocolos adecuados: alta heterogeneidad
de tipos de intervencion y tamafos de muestra, que generalmente eran pequefio 0
moderado (622 sujetos evaluados en total). El tiempo de intervencion fue de 12 a 16
semanas, Yy la observacién de posibles efectos adversos: 8-24 semanas. Los resultados
muestran que los suplementos de Cr en todas las dosis tienen cierta influencia en la pérdida
peso después de 12 a 16 semanas de suplementacion, pero adn no se puede determinar la
dosis efectiva. No hay pruebas decisivas en la forma de cambios significativos del IMC,
circunferencia de la cintura o porcentaje de contenido de tejido adiposo. Esto es significativo
a la luz de los estudios realizados por Pazderska., et al., 2018 que indican que la
circunferencia de la cintura en pacientes con SOP se sugiere como un predictor de
trastornos del metabolismo de la glucosa y los lipidos (Tian H, et al., 2013; Pazderska A., et
al., 2018., Piotrowska et al., 2019).

2.11 Cromo y tratamiento de los trastornos del estado de animo en el SOP

Las mujeres con SOP, presentan trastornos psicosociales como depresion que a
menudo se omiten el proceso de tratamiento y que son necesarios prestar especial atencion
y recibir ayuda psicolégica, que a menudo aparece en esta condicion. La sal Cr,
administrada en dosis de 400 a 600 ug / dia, ha sido eficaz en pacientes con depresion. La
actividad antidepresiva estudiada en modelos en animales la depresion depende (en varios
grados) de sefiales noradrenérgicas, dopaminérgica y serotonina, asi por ejemplo la
actividad antidepresiva del cloruro de cromo (CrCl 3) es parcialmente dependiente de los

receptores de serotonina (Piotrowska A, et al., 2013., Piotrowska et al., 2019).
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2.12 Farmaco-Nutrimento del Cromo

Con respecto a la interaccion de farmao-nutrimento La VITAMINA C vy
NIACINA: tiene como a favor a mejorar la absorcién del cromo. Los CARBOHIDRATOS
SIMPLES o Azucares simples: reducen la absorcién del cromo de acuerdo a estudiso
realizados por Anderson, et al en 1997 (Anderson et al., 1997). Se ha reportado que los
MEDICAMENTOS: producen interacciones con el Cr si se toman de forma regular, por ello
es importante acudir con un profesional de la salud antes de ingerir un suplemento de
Cr(Anderson et al., 1997).

e Antiacidos corticosteroides bloqueantes H2 e inhibidores de la bomba de
protones: alteran la acidez estomacal impidiendo la absorcion de cromo y favoreciendo asi
Su excrecion urinaria

e  Beta-bloquenates, insulina, &cido nicotinico, antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) e inhibidores de la prostaglandina: Aumentan los efectos y la absorcién del cromo.

En estudios en pacientes brasilefias con diagnéstico de DM2 se administrd
picolinato de cromo con 62 capsulas (dosis 100 ug), dos veces al dia, 30 minutos antes del
almuerzo y la cena, con el fin de obtener un tratamiento de 31 dias, encontrando en

evaluaciones metabdlicas disminuciones en glucemias (Rocha et al., 2014).

2.13 Inositol

El inositol derivado de la vitamina B8 o conocida como biotina, es un azucar
polialcohol cuya epimerizacion de su hidroxilo genera 9 grupos posible estereoisomérico en
formas de (myo inositol Ml), scyllo -inositol, muco inositol, D- quiro -inositol (DCI), L- quiro -
inositol, neo inositol,alo -inositol, epi -inositol y cis -inositol). Estos compuestos estan
presentes de forma natural en diversos alimentos, incluidas las frutas, los frijoles, los
cereales y las nueces. Los Inositoles, estan presentes como componentes de la célula
como: fosfolipidos de membrana, las lipoproteinas plasmaticas o las formas de fosfato en
el nucleo estan involucrados en muchos procesos celulares, como la transduccion de
sefiales, la osmorregulacién o la regulacion del canal iénico en adultos (Wojciechowska et
al., 2019).
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2.13.1 Mioinositol

Mioinaositol (MI) también conocido como inositol, hexahidro droxiciclohexano o cis
1,2,3,5-trans-4,6-ciclo-hexanohexol, es un ciclitos de seis carbonos que contiene cinco
grupos hidroxilo ecuatoriales y uno en posicién axial. La principal fuente de Ml es la dieta,
de hecho, se encuentra en una gran variedad de alimentos como cereales integrales,
semillas y frutas. ElI MIl también se puede sintetizar a partir de glucosa, siendo el precursor
inmediato la fructosa 6-fosfato, que se convierte en mioinositol por una ciclasa. El Ml es un
precursor en el ciclo del fosfatidilinositol. Es una fuente de todos los segundos mensajeros,
incluido el diacilglicerol, que regula algunos miembros de la familia de la proteina C kinasa,
el “inositol-1,4,5-trifosfato”, que modifica los niveles de calcio intracelular, y el
“phatidilinositol-3,4,5-bifosfato”, que es involucrado en la transduccién de sefiales y regulan
una serie de hormonas como hormona estimulante de la tiroides, Hormona Foliculo
Estimulante (FSH; ) e insulina (Connections et al., 2017).

Sin embargo, el fosfoinositol-3-fosfato (PIP3) derivado de MI mejora el transporte de
glucosa dentro de las células a través de la estimulacion de la translocacion de GLUT4 a la
membrana celular. EI Ml modula la activacion de transportadores de glucosa y utilizacion
de glucosa, y la sintesis de glucdégeno, ademas que esta molécula regula la sefializaciéon de
FSH. En vista de su reconocida actividad sensibilizante a la insulina el Ml se ha utilizado
para prevenir y / o tratar una serie de trastornos metabdlicos relacionados con la RI, como
el sindrome metabdlico, diabetes mellitus gestacional y el SOP (Celentano C, Matarrelli B,
Mattei PA, Pavone G, 2016, D'Anna R., Scilipoti A., Giordano D., Caruso C., Cannata ML,
2013, Connections et al., 2017).

2.14 Metabolismo del Mioinositol

Las vias de absorcidn, transporte y metabolismo celular de MI se resumen en la
(Figura 7).

e Absorcion transepitelial de mioinositol en el intestino y transporte a los tejidos

Los inositoles-fosfato (InsP) dietéticos se degradan parcialmente por las fitasas

endodgenas, fosfatasas, fosfolipasas pancreaticas y fitasas microbianas asociadas a la

50



membrana del borde en cepillo. El Ml libre se absorbe en el tracto gastrointestinal facilmente
en el intestino delgado. (Kohlmeier, 2003), se ha demostrado que en seres humanos sanos
se absorbe el 99.8% (Gonzalez-Uarquin et al., 2020).

En modelos animales como pollos, se ha encontrado un incremento en la expresion
del cotransportador de sodio / Ml 1 (SMIT1), del cotransportador de sodio / Ml 2 (SMIT2) y
del cotransportador de H * / Ml (HMIT) en el yeyuno y el ileon, lo que sugiere que los 3
transportadores podrian estar involucrados en la absorcion intestinal de MI. (Walk et al.,
2018) Se sugiere que la mayoria de los Ml se transfirieron al torrente sanguineo (Lewin et
al., 1976) por un sistema de transporte activo secundario a través del lado basolateral de
los enterocitos impulsado por la (Na*/ K*) -ATPasa de sodio / potasio. (Holub, 1986 )
Después de la absorcién intestinal, el Ml puede llegar a los tejidos corporales a través del
torrente sanguineo ( Lewin et al. 1976 ); hipotéticamente, una parte del Ml absorbido podria

catabolizarse en el higado ( Lee y Bedford, 2016, Gonzalez-Uarquin et al., 2020).
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Figura. 7. Absorcién, transporte y metabolismo celular del mioinositol en la via KEGG Gallus gallus
("https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032579119441692" \l "bib73" Kanehisa et al., 2017,
"https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032579119441692" \l "bib74" Kanehisa et al., 2019). El MI se
incorpora a la célula de 3 formas especificas: (1) es transportado por SMIT1 / 2 o HMIT en el enterocito y posteriormente
transportado a las células diana, (2) se sintetiza de novo a partir del metabolismo de la glucosa, y (3) se recicla de la
fosforilacién de InsP. En el citoplasma, el MI libre se utiliza como osmolito o se transporta al reticulo endopldsmico para
convertirse en Pl y sintetizar nuevo PI (4,5) P -; sin embargo, las vias asociadas a IM no se han caracterizado claramente
en aves de corral. Se han informado concentraciones de MI libre en pollos en el intestino y el plasma sanguineo; sin
embargo, se desconocen los valores celulares en diferentes tejidos. Abreviaturas: BGT1, cotransportador de betaina 1;
CDP-DAG, citidina difosfato diacilglicerol; CDS, CDP-diacilglicerol sintasa; CMP, monofosfato de citidina; DAG,
diacilglicerol; glucosa-6-P, glucosa-6-fosfato; DAGK, diacilglicerol quinasas; HK, hexoquinasa; HMIT, transportador de
mioinositol ligado a protones; IMPasa, inositol monofosfatasa; Ins (3) P, 3fosfato de inositol; Ins (4) P, inositol-4-fosfato;
Ins (1,4) P2, inositol (1,4) -bisfosfato; I (1,4,5) P3, inositol- (1,4,5) trisfosfato; INPP5, inositol-1,4,5-trifosfato 5-fosfatasa;
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INPP1, la inositol polifosfato 1-fosfatasa; MI, myo-inositol; PA, acido fosfatidico; MIPS (ISYNA1), isoforma X1 de inositol-
3-fosfato sintasa 1; Na + / K + -ATPasa, adenosina trifosfatasa de sodio y potasio; pH, potencial de hidrégeno; MTMR,
proteina relacionada con miotubularina; PI,

fosfatidilinositol; PIP, fosfato de fosfatidilinositol; PI (3) P, fosfatidilinositol 4-fosfato; PI (5) P, 1-fosfatidil-1D-mioinositol
5-fosfato; PI (3,5) P2, 1-fosfatidil-1D-mio-inositol 3,5-bisfosfato; PI (4,5) P2, fosfatidilinositol- (4,5) bisfosfato; PIP4K2,
fosfatidilinositol 5-fosfato 4-quinasa tipo 2; PIS, fosfatidilinositol sintasa; PITP, proteinas de transferencia de
fosfatidilinositol; PIK3 3C, subunidad catalitica de fosfatidilinositol 3-quinasa tipo 3 isoforma X2; PIKfyve, isoforma X1
de 1-fosfatidilinositol 3-fosfato 5-quinasa; PLC, fosfolipasa C; SMIT1 / 2, transportador 1 y 2 de mioinositol ligado a
sodio.

2.15 Mecanismo de accién de los inositoles y la insulina

La RI se ha asociado con: 1) valores disminuidos de DCI en plasma, orina y tejidos
blanco de la accién de la insulina, 2) incremento en excrecion urinaria de Ml y 3) deficiencia
intracelular de MI en tejidos sensibles a la insulina.

Con respecto al SOP se ha demaostrado una disminucion de los niveles plasmaticos
de DCI, dado que, la suplementacién de estos isébmeros puede mejorar la disponibilidad
celular para la produccién de precursores IPG (Fosfo inositol glicano); asi como la mejoria
de la Rl y sintomas clinicos (Croze ML., Soulage CO, 2013, Nestler JE., et al., 1999.,
Formoso et al., 2019).

Diversos estudios clinicos han demostrado que la suplementacién con DCI o Ml
disminuye en el perfil hormonal en los niveles de LH, LH/FSH y hormonas sexuales como
androgenos, restaura la ovulacion y los ciclos menstruales, mejora hiperandrogenismo y
mejoria del acné; reduce la tension arterial sistélica; disminuye la leptina, triglicéridos, LDL-
c e incrementa HDL-c, también disminuye el riesgo de diabetes gestacional (D’Anna R., et
al., 2012, Costantino D., Guaraldi C, 2014., Wojciechowska et al., 2019).

Se ha reportado que el estado de hiperinsulinemia puede ser explicado por un
defecto en la sefializacion del inositol fosfoglicano (IPG), como segundo mensajero. La
produccion de IPG tiene lugar a nivel de la membrana celular por hidrdlisis de lipidos de
glicosilfosfatidilinositol. Estas moléculas participan en la activacién de la via intracelular
responsable del metabolismo oxidativo y no oxidativo de la glucosa y de la captacién por el
transportador de glucosa tipo 4 (GLUT-4) del entorno extracelular. La relacion fisiol6gica de
Ml y DCI difiere entre tejidos, y ambos estereoisémeros estan regulados por una insulina
dependiente epimerasa cuya actividad esta disminuida en condiciones de resistencia a la
insulina. Por tanto, los inositoles participan en diferentes procesos insulinodependientes
como segundos mensajeros de la insulina. MI se convierte en un Inositolfosfoglicano, un

segundo mensajero de insulina (MI-IPG) y esta involucrado en la captacion de glucosa
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celular, mientras que DCI se convierte en un segundo mensajero de insulina IPG (DCI-IPG)

y participa en la sintesis de glucégeno (Wojciechowska et al., 2019).

2.16 Toxicidad del Mioinositol e Ingesta diaria de Mioinositol

La toxicidad de Mioinositol no se ha investigado correctamente. Sin embargo, varios
estudios se han realizado para investigar la eficacia del mioinositol en la prevencion de
patologias como la diabetes y el cancer. (Carlomagno & Unfer, 2011)

En estudios realizados, mas de 250 sujetos han estado expuestos al mioinositol
durante periodos variables (1, 3, 6 y 12 meses). Ensayos clinicos indican que los eventos
adversos relacionados con el tratamiento con mioinositol son: sintomas gastrointestinales
(nduseas, flatos, heces blandas, diarrea) a dosis de 1200 mg/d o mas. Asi mismo, la
gravedad de los eventos adversos se mantiene igual con 3000 mg/d. En patrticular, la dosis
de 400 mg/dia de inositol que se usa comunmente en las clinicas el cual esta
completamente libre de efectos secundarios (Pugliese G., Tilton Rg, Speedy A.,et al, 1990.,
Coppey Lj., Gellett Js., Davidson Ep, Dunlap Ja., Yorek Ma, 2002 , Carlomagno & Unfer,
2011).

2.17 Inositoles en el tratamiento con SOP

Diferentes estudios han destacado la implicacion del Inositol en el inicio y desarrollo
del SOP. Los inositoles estan presentes en la naturaleza en nueve estereoisémeros
derivados de la epidermizacion de los seis hidroxilos grupos. Entre ellos, el Ml es el mas
abundante, que regula la ingesta y la disponibilidad de glucosa, mientras que el DCI controla
la sintesis de glucogeno (Gateva et al., 2018)

Se sabe que, en el ovario, el Ml estd implicado en la captacion de glucosa y la
sefalizacién de FSH; mientras que el DCI participa en la sintesis de andrégenos inducida
por insulina. Algunos estudios demostraron defectos en la disponibilidad de tejido o
metabolismo alterado del IPG en el SOP. Se encontré que la DCI estaba involucrada en la
sefializacién post receptora de la insulina, incluida la sintesis de andrégenos (Gateva et al.,
2018).

Una revisidn sistematica mostr6 que se liber6 menos inositol fosfoglicano (DCI-IPG)
gue contenia (DCI) en mujeres con SOP en comparacion con los controles y esto parece

estar positivamente correlacionado con la Rl y la hiperinsulinemia. La administracién de DCI
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tuvo efectos beneficiosos sobre la ovulacion, los marcadores antropométricos y metabdlicos
en el SOP al mejorar la sensibilidad a la insulina. También se ha demostrado que las
pacientes estadounidenses con SOP tienen una disminucion de la liberacion estimulada por
glucosa de DCI-IPG y un mayor aclaramiento urinario de DCI (uCIDCI) asociado con
hiperinsulinemia. Asi mismo en mujeres griegas, con o sin SOP, muestran un aumento de
uCIDCI y una disminucion de IPG en asociacion con niveles mas altos de insulina, pero
independientes de la adiposidad. Una mayor depuracion de inositoles podria reducir la
disponibilidad tisular de DCI y disminuir la liberacion del mediador DCI-IPG, lo que podria
contribuir a la RI y la hiperinsulinemia compensadora. Sin embargo, se ha demostrado que,
en el sindrome de ovario poliquistico, la mayor liberacion de DCI-IPG estimulada por
glucosa a través de la suplementacién con DCI se correlaciona significativamente con una
mejor sensibilidad a la insulina. La relacién significativa entre la liberacion de DCI-IPG y la
sensibilidad a la insulina llevé a algunos cientificos a sugerir que el mediador DCI-IPG puede
ser un objetivo para las intervenciones terapéuticas en el SOP (Gateva et al., 2018)

Tanto el Ml como el DCI son necesarios para asegurar el correcto metabolismo de
glucosa sérica en cooperacion con la insulina. En condiciones fisioldgicas, la reserva
intracelular de inositol en los ovarios humanos es aproximadamente el 99% del Ml, mientras
gue la DCI es la parte restante (Monastra G., Unfer V., Harrath AH, et al, 201.7, Sun TH.,
Heimark DB., Nguygen T., et al, 2002, Gateva et al., 2018).

Estudios recientes demuestran que el inositol, como primera linea de tratamiento en
mujeres con SOP, disminuye significativamente la tension arterial, la proporciéon LH/FSH
sérica, testosterona total, testosterona libre, el indice HOMA, hirsutismo asi como la

regularizacion en el ciclo menstrual (Lagana AS., Barbaro L., Pizzo A, 2014).

2.18 Inositol y masa corporal

Algunos estudios encontraron una disminucion significativa del IMC después del
tratamiento con MI. Sin embargo; AD Genazzani et al., mostré un cambio no significativo
del IMC, aunque LH plasmatica, prolactina, testosterona, niveles de insulinay LH / FSH
fueron significativamente disminuidos y la sensibilidad a la insulina mejord
significativamente después de 12 semanas de tratamiento (Gateva et al., 2018).

Minozzi M., en 2012 demostro que el tratamiento combinado de Mi y anticonceptivo
oral resulté ser mas eficaz en el control endocrino, metabdlico y clinico en pacientes con

SOP que el anticonceptivo oral solo, aunque no encontré una diferencia significativa
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diferencia en el IMC después de 12 meses de tratamiento con MI. En otro estudio se
demostré que con Ml se mejora la sensibilidad a la insulina y causa una reduccién en los
niveles séricos de testosterona y DHEAS, triglicéridos plasmaticos, presion arterial sistolica
y diastdlica y aumento del colesterol HDL-c, aunque un estudio realizado adolescentes (13
a 19 afios) con SOP mostr6 una reduccion significativa de peso, IMC, glucosa, péptido C,
insulina y HOMA-IR. (Pkhaladze L., et al., 2016, Genazzani AD., et al, 2012, Gateva et al.,
2018)

2.19 Farmaco-Nutrimento Mioinositol

El CONSUMO REGULAR DE CAFE: un consumo mayor de 100 mg/dia o
correspondiente a 2 tazas de café expreso inhibe la absorcion de Ml.

Con respecto a los ALIMENTOS RICOS CON ACIDO FiTICO: al ser considerado
un anti nutriente por su afinidad quelante de diversos minerales y vitaminas, esto conlleva
a una reduccioén de absorcién de Ml en el organismo humano. (Bizzarri et al., 2016)

Y se ha reportado que MEDICAMENTOS: Antibidticos; uso prolongado de
antibidticos inhiben la farmacodinamia del Ml (Bizzarri et al., 2016) Administrar Mioinositol

para una mayor eficacia en cipsulas de gel antes de los alimentos dos veces al dia.
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Erick Castro Roque

CAPITILO I

3. Planteamiento del Problema

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es una disfuncion endocrino metabdlico
gue afecta a una de cada cinco mujeres en edad reproductiva. De acuerdo con el Consenso
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de Rotterdam 2003, a nivel mundial el SOP tiene una alta prevalencia en la poblacion
femenina general, afectando desde un 5% hasta el 21% de las mujeres. En México existe
una prevalencia de SOP es del 6% a un 12.5%, sin embargo, se ha incrementado por su
relacion tan estrecha con el sobrepeso y obesidad y disfuncién ovulatoria, condicionando
estados de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. Por lo anterior las pacientes con SOP
tienen un mayor riesgo para el desarrollo de enfermedades como dislipidemias, sindrome
metabolico, esteatosis hepatica macrovascular, prediabetes, diabetes mellitus tipo 2,
enfermedad cardiovascular y cancer de endometrio (Facio-Lince Garcia et al., n.d.; Facio et
al., 2015; Vivas & Liliana, 2011)

Se reporta que del 50 a 65% de las mujeres adultas con SOP presentan obesidad y
del 40-60% sindrome metabdlico, el 70% presentan un patrén aterogénico que le confiere
un riesgo dos veces mayor de sufrir un infarto de miocardio o enfermedad coronaria y un
riesgo de 5 a 10 veces mas de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 comparado a las mujeres
sin SOP, siendo que el 40% al 75% tendran problemas de infertilidad y el 9% desarrollara
un cancer de endometrio. También se ha reportado que SOP tiene una mayor probabilidad
de desarrollar Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS) y mayor riesgo de
afecciones psicopatoldgicas, como depresion, trastorno bipolar, ansiedad, trastornos del
comportamiento alimenticio como bulimia nerviosa, lo cual en conjunto afecta la calidad de
la mujer.

Por lo anterior deben implementarse tratamientos como coadyuvantes en el manejo
de SOP. Al respecto se reporta que el manejo de suplementos como vitaminas o minerales
puede ejercer efectos benéficos sobre los sintomas relacionados con el sindrome de ovario
poliquistico como hiperandrogenismo, y comorbilidades como obesidad, DM2 y riesgo
cardiovascular. Varios estudios sugieren que una suplementacion diaria de 200 ug de cromo
durante tres meses en las mujeres adultas con SOP muestra una mejor tolerancia a la
glucosa, perfil de lipidos y presion arterial, pero no afecta la funcion reproductiva ni las
alteraciones hormonales. Asi mismo en mujeres jévenes la suplementacién diaria de 1000
Mg / dia en mujeres adolescentes durante 6 meses mejora la oligomenorrea, disminucion
del nimero de foliculos totales, testosterona libre y disminucién del volumen ovarico en las
ecografias, restauracion en el ciclo menstrual. Mientras que en mujeres con SOP en edad
fértil la administraron de 400 mg de Mioinositol durante 12 semanas mejora la sensibilidad
a la insulina, disminucion del hirsutismo y manifestaciones cutdneas, andrégenos,
disminucion de glucosa serica, pérdida de peso, y en el indice de LH/FSH. Por lo anterior

es importante realizar el proyecto de investigacion en poblacion joven adulta como son las

58



estudiantes universitarias ya que tiene un mal estilo de vida siendo la mayoria sedentarios
y con una dieta basada en un alto consumo de azUcares refinados y grasas saturadas, lo
gue perpetta en un medio no saludable e incrementa el sobrepeso y obesidad y el riesgo a
desarrollo de enfermedades endocrinas como el sindrome de ovario poliquistico.

Asi mismo, con el presente estudio se pretende realizar una valoracion integral y
personalizada con tratamientos coadyuvantes como son los suplementos y evaluar el
impacto en la fisiopatologia de la enfermedad, con el fin de establecer protocolo con
tratamientos especificos. No obstante el presente estudio aborda la siguiente pregunta:
¢, Cuél es el efecto del picolinato de cromo y mioinositol en el perfil clinico,

antropomeétrico y metabdlico en universitarias con SOP?

4. Objetivos
a. General

Evaluar el efecto del mioinositol y picolinato de cromo en el perfil clinico,

antropométrico y metabdlico en universitarias con SOP del Complejo Regional Sur, BUAP.
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b. Especificos

1. Identificar y seleccionar a la poblacion con SOP.

2. Caracterizar clinicamente, a la poblacién con SOP mediante historial clinico en pre
y postratamiento a 3 meses con 600 mg de mioinositol y 200 ug de picolinato de
cromo.

3. Caracterizar antropométricamente a la poblacién con SOP mediante: % GC, IMC,
Cc, ICCa, VAl y LAP en pre y postratamiento a 3 meses con 600 mg de mioinositol
y 200 pg de picolinato de cromo.

4. Caracterizar metabdlicamente a la poblacién con SOP mediante glucosa de ayuno,
Insulina en ayuno, HbAlc, HOMA-R, TG, HDL-c, LDL-c en pre y postratamiento a 3
meses con 600 mg de mioinositol y 200 pg de picolinato de cromo.

5. Comparar el efecto en pre y postratamiento a 3 meses con 600 mg de mioinositol y
200 g de picolinato de cromo en el perfil clinico, antropométrico y metabdlico en la

poblacién con SOP.
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Erick Castro Roque

CAPITULO Il

5. Material y Métodos

5.1 Disefio de estudio

Se realiz6 el siguiente estudio:
e Por el objetivo: experimental
e Por latemporalidad: longitudinal
e Por la obtencion de la informacion: prospectivo
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e Recoleccion de datos: cuali-cuantitativo

5.2 Ubicacion espacio-temporal

El estudio se llevé a cabo en las instalaciones del Complejo Regional Sur de la

Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla durante el periodo de junio a diciembre de

2019.

5.3 Universo de Trabajo

La poblacién de estudio estuvo conformada por alumnas del Complejo Regional Sur

gue cumplieron los criterios de inclusion.

5.4 Método de muestreo

Muestreo de probabilidad y secuencial para la captacién de datos de cada paciente
universitaria del CRS.

5.5 Criterios de seleccion
5.5.1 Criterios de inclusioén

e Pacientes femeninas que tenga de 18 a 25 afios de edad.

e Universitarias del Complejo Regional Sur CRS que se les diagnostique en el estudio

con SOP.

e Pacientes que cumplan dos o mas de los siguientes datos para diagndstico de SOP:

O

O

O

Que tengan alteraciones en su ciclo menstrual (dismenorrea).

Datos con signos de hiperandrogenismo (hirsutismo, acné,alopecia y
acantosis nigricans).

Sobrepeso u obesidad.

e Paciente cuenten con expediente clinico, antropométrico y metabdlico completo.

5.5.2 Criterios de exclusion

Pacientes que no decidan participar en el proyecto de investigacion.
Pacientes con Enfermedad renal, hepatica, pancreatica, cancer,
enfermedades autoinmunes (sindrome antifosfolipidico) o vasculitis,

trombosis venosa o que tomen anticoagulantes.
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e Pacientes que usen durante el estudio medicamentos como antiacidos,
corticosteroides bloqueantes H2 e inhibidores de la bomba de protones,
Beta-bloqueantes, insulina, acido nicotinico, antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) e inhibidores de la prostaglandina.

e Antibidticos

e Pacientes que tengan tratamiento hormonal.
Pacientes que usen suplementos como vitamina C y niacina

e Pacientes embarazadas durante el tiempo del estudio.
5.5.3 Criterios de eliminacién

e Pacientes que decidan no continuar con el proyecto de investigacion del estudio.

e Pacientes que tengan informacién clinica, antropométrica o metabdlica incompleta.

e Pacientes en los que por cualquier motivo no completen el tratamiento de
suplementacioén o realizacion de laboratorios.

e Hipersensibilidad a los principios activos.

e Apego al tratamiento menor al 90%.

5.6 Estrategia de trabajo

El proyecto fue dividido en 5 etapas:

Etapa 1. Invitacion y cita para la participacion del proyecto de invetigacion:
Se invitd a participar a las universitarias del Complejo Regional Sur BUAP, el cual

se explicé en qué consistiria el proyecto de investigacion, asi como se describieron los
objetivos y los beneficios que se obtendrian a traves de una platica grupal de sensibilizacion.
Posteriormente se les invito a acudir de forma individual con cita previa a la caracterizacion
clinica, antropométrica y metabolica. Asi mismo a cada paciente se le entreg6 una carta de
consentimiento informado que leyeron y si estan de acuerdo firmaron para su participacion

en el proyecto de investigacion. (Anexo 1).

Etapa 2. Caracterizacion por historial clinico y diagnéstico de SOP
Se realizo un hiistorial clinico completo para obtener datos sociodemogréficos y se
procedi6 a realizar la ecografia. Por consiguiente a las universitarias se les evalu6 con los

criterios de Rotterdam 2003 y quienes cumplieran con dos 0 mas criterios, se les diagnostico
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SOP. Se realizo escaneo a nivel ovarico con margenes internos a externos en el plano
longitudinal utilizando el ultrasonido CHISON digital Doppler ultrasound system, modelo

ECOS5, transductor convexo y endovaginal 4.5 mhz.

Etapa 3. Caracterizacion antropométrica

Se realiz6 las mediciones de la composicién corporal mediante antropometria
(Anexo 2) que incluyo: peso, talla en mts;. Asi mismo se realiz6 una evaluacion
antropométrica mediante bioimpedancia usando la Béascula FitScan Segmental Body
Composition Monitor BC-545-F la cual incluy6 peso, IMC, %GCT (Anexo 6). Ademas, se
realizd medidas de Cc (a nivel del ombligo) y la C.cadera (zona mas prominente de la region
del gluteo). Por consiguiente, se aplicé una serie de cuestionarios para la determinaciéon de

se R24H el cual sera de utilidad para conocer sus comportamientos alimentarios.

Etapa 4. Caracterizacion metabdlica
Tras finalizar las evaluaciones se otorgo el seguimiento mediante una cita y solicitud
para presentarse en el laboratorio clinico InnovalLab en la localidad de Tehuacan, Puebla,
con la indicacion de presentarse en ayunas de 8 a 12 horas. De igual forma una vez en su
estancia en el laboratorio, se procedi6 a la toma de muestra con el objetivo de determinar
el perfil lipidico (HDL-c, LDL-c, TG, CT), HbAlc, Glucosa de ayuno, insulina de ayuno y
calculo del indice de HOMA-r.

Etapa 5. Intervencion farmacologica

Se les citd a las pacientes que cumplan con los criterios de inclusién (clinico,
antropométrico y metabdlico), el cual consistié en darle indicaciones sobre el tratamiento
farmacoldgico: suplemento de picolinato de cromo 200 pg y Mioinositol 600 mg, 30 minutos
antes del almuerzo durante 3 meses, asi mismo se les otorgd una orientacion alimentaria
para cambiar habitos alimenticios, con el fin de monitorear al paciente, se manej6 preguntas
y dudas mediante grupos de apps de red social como WhatsApp. Se llevé a cabo el registro
del apego farmacoldgico y de los sintomas presentes dia con dia, tanto del tracto digestivo,
como de migrafia u otro. Por dltimo, tras la finalizacion farmacoldgica se les indicé una
reevaluacion clinica, antropométrica y metabdlica con el fin de evaluar avances y mejoras

del paciente.
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5.7 Esquema de Trabajo

INVITACION PARATRABAJAR EN EL PROYECTO
Flaticas e invitacion a las slumnas del Compleio Regional Sur BUAR.
Cita para ls caractenzacion cliniza, anfropomeatnica y bicguimica.
Firma de Consentimiento informado

CARACTERIZACION CLINICAY DIAGNOSTICO DE S0P
Historis clinics (datos sociodemaograficos)
Aplicacion de critenios de Rotierdam 2003

CARACTERIZACION ANTROPOMETRICA
Toma de madidas antropomeatricas (Eststura, Peso, IMC, 526G, Ce, 100)
ETAPA Itiizacicn de B2scws FifScan Segmentsl Body Composicion Monitor ECG-345-F

CARACTERIZACION METABOLICA
Formacian de grupos de estudio.

Determinacicndz HeAle
Disterminscionds HOMA-IR madianteglucoss d2 syunosSncs y insuing de ayuns
Determinacionde Perfil lipidico Colestersd Todal, TG, HOL-c, LOL-c

INTERVENCION FARMACOLOGICA
Tratamiento durante 3 meses con 200 ug de Picolinaio de cromo y 600 mg con Micinositol.
Resvaluacion de la caracterzacion clinica, antropomética y metabolica pos fratamiento. |

5.8 Andlisis estadistico

Para el andlisis de datos estadistico se realiz6 con el programa “IBM SPSS Statistics
version 28.0”. Dicho andlisis estadistico serd descriptivo de las variables de estudio. Asi
como tambien se realizara el analisis comparativo de medias mediante una prueba de T de
student de muestras pareadas para datos normalizados o bien una U de Mann-Whitney
para datos no normalizados. Se realizaran una Xi? en variables dicotémicas y correlaciones

de Pearson o Spearman segun sea el caso de su normalidad. Se considerara una

significancia estadistica p < 0.05.

5.9 Recursos materiales y financieros

Para llevar a cabo la realizacién del proyecto de investigacion se contd con la
infraestructura del Laboratorio de Investigacion del Cuerpo Académico Metabologenémica
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en colaboracién con el Laboratorio de analisis Clinicos InnovalLab, en la ciudad de

Tehuacan.

La empresa farmacéutica ®EXCELTIS proporcioné gratuitamente el
suplemento Mioinositol. El alumno costeo su tratamiento con picolinato de

cromo la cual debe ser de la empresa General Nutrition Centers (GNC).

Recursos financieros y materiales fueron sustentados por los fondos del

Cuerpo Académico.

La realizacion y desarrollo del histroal clinico, ginecolégicos Yy
antropométricos se otorgaron de manera gratuita para las universitarias que

participaron en el estudio de investigacion.

5.10 LOGISTICA
5.10.1 RECURSOS HUMANOS

Dra. Adriana Nieva Vazquez

e Doctora en Ciencias Yy tutora de la investigacion, experta en Genética y Bidloga

Molecular y Celular, certificada en Ciantroantropometria ISAK nivel |. Asesor en el

adiestramiento y capacitacion para la obtencién, procesamiento y almacenamiento

de las muestras bioquimicas de cada paciente. Experticia en el procesamiento y

analisis de resultados.

D.C. Julia Maria Alatorre Cruz

e Doctora en Ciencias con la Licenciatura en nutricibn. Egresada del Centro

Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara. Apoyo en el

disefio del protocolo de investigacion y manejo de los tratamientos y seguimientos

con suplementacion de las pacientes. Experticia en toxicologia y efectos

antinutritivos de sustancias alimentarias en animales de laboratorio. Experticia en

analisis de datos.

NCPSS. Erick Castro Roque

e Pasante de la licenciatura de Nutricion Clinica, encargado de la busqueda

bibliogréafica, asi como también en la elaboracion del protocolo de tesis, realizo la
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valoracion de sujetos de estudio, participacion en la antropometria de cada
paciente, captura de datos, andlisis de resultados estadisticos y la elaboracion del

documento final.
LNC. Claudia Valeria Flores Blanco

e Egresada de la licenciatura en Nutricién Clinica de la BUAP, Puebla, certificadas
en Cineantropometria ISAK nivel I, apoyo en la estandarizacién y mediciones de

composicion corporal mediante antropometria de cada paciente.

5.11 RECOLECCION DE DATOS

1. Historia clinica con medidas antropométricas (anexo 1).

5.12 TECNICAS

ANTROPOMETRICAS: Peso (Anexo 5), Estatura (Anexo 5), IMC (Anexo 3), CC (Anexo 3),
%GC (Anexo 3, figura 6)

METABOLICAS: HDL-col,TG, GA, LDL-col, Insulina, HOMA-IR, HbA1c, VAl y LAP (Anexo
4.1)
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

En el Reglamento de la Ley General de Salud en el Titulo Segundo de los
Aspectos Eticos de Ia Investigacion en Seres Humanos, capitulo | En el articulo 17,
se describe que el presente trabajo de investigacion cientifica se clasifica en la
categoria- Categoria Il Investigacion con riesgo minime: Estudios prospectivos que
emplean el riesgo de datos a traves de procedimientos comunes en examenes
fisicos o psicologicos de diagnosticos o tratamiento rutinarios.

Las personas gque colaboraron en la investigacion tuvieron garantia de
respeto a los principios de autonomia, beneficencia y justicia, yva que se solicito
personalmente la participacion consciente e informada de la poblacion invitada. Se
formalizo 1a inclusion de los pacientes al estudio, mediante |a firma de la caria de
consentimiento informado (Anexo 1) en el entendido de que podran retirarse del
estudio si sus intereses asi lo convienen y cuando ellos lo deseen. Ademas, se
mantendra con los paricipantes, un clima de respeto v cordialidad durante el
desarrollo del estudio +se mantendra en el anonimato la idenfidad de dichos
participantes v se pondran a disposicion de estos dltimos los resultados v datos
obtenidos.

El estudio cumplio con:

m E| Reglamento de la Ley General en Salud en Materia de Investigacion es
una investigacion de riesgo minimo.

m Los lineamientos de la Declaracion de Helsinki.

® L as normativas del Codige de Muremberg.

m El Instructivo para la operacion de la Comision de Investigacion Cientifica
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CAPITULO IV
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RESULTADOS

En el estudio realizado se muestra que el 80.4% (n=56) de las estudiantes
universitarias presentaron acné (gréfica 1). El 85.7% de las estudiantes (n=56) presentaron
alopecia, y en el grafico 3, se muestra que el 94.6% de las estudiantes (n=56) presentaron
hirsutismo.

= ACNE = SIN ACNE

Gréfico 1. Frecuencia de acné en pacientes universitarias con SOP (n=56).

= ALOPECIA = SIN ALOPECIA

Grafico 2. Frecuencia de alopecia en pacientes universitarias con SOP (n=56).
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= HIRSUTISMO = SIN HIRSUTISMO

Gréfico 3. Frecuencia de hirsutismo en pacientes universitarias con SOP (n=56).

En el grafico 4, se muestra el porcentaje de sujetos que presentaron acantosis
nigricans, el cual el 61% de las pacientes universitarias del Complejo Regional Sur (n=56)

presentaron hirsutismo.

= ACANTOSIS NIGRICANS = SIN ACANTOSIS NIGRICANS

Gréfico 4. Frecuencia de Acantosis nigricans en pacientes universitarias con SOP (n=56).
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CUADRO 3. Caracterizacion clinica-metabdlico global en universitarias con SOP

VARIABLE

Edad (anos)
TAS (mmi/Hg)
TAD (mm/Hg)

Glucosa (mgidL)
Hib1Ac (%)
Insulina Basal
HOMA IR
HOMA B
CT (mgidL)
HDL-c {mgddL)
LD~ (mgidL})

TG (mgldL)

indize Aterogénico

CUADRO 4. Caracterizacion antropométrica global en universitarias CON SOP

VARIABLE

Peso (kg)
Estatura (mits)
C. Cintura {cm)
CCad (cm)
IPCiPCa
LEACT
GCT

GCT (kg
MLG (kg)

Hiwvel De Grasa Visceral

LAF
VAl

CUADRO 5. Caracterizacion clinico-metabolico en universitarias con SOP en pretratamiento y

postratamiento durante 3 meses.

POBLACION
CENERAL
n=2=6
Aedia=D. E

21.95%3.72
114545 613
TE.39+7 20
91.93+7.02
6.17x0.67
10.40+5.73
2.3536+1.34
47.94232.75
189.55+29.14
42 9611245
122 5624 .47
121.46+62.33
497+2.13

POBLACION
GENERAL
n==56
Ahedia=D. E

64.29+12.41
1.56x0.70
a2 07+8.46
101.36+8.57
0.80+0.049
47 93+5.55
3447654
24 14+8.30
4311943
3.76x1.87
34.39+24 23
5.62+3.844



VARIABLE

Edad (anos)
Tas (mmdHg]
Tad {mm/Hg)
Glucosa (mgfDl)
Hb1Ac (%)
Insulina Basal
HOMA IR
HOMA B
CT {migidL)
HDL-z {mgidL)
LDL-¢ {mgidL})
TG (mgidL})
indice Aterogénico

CUADRO 6. Caracterizacién antropométrica en universitarias con SOP en pre tratamiento y

PRE-TRATAMIENTO POST TRATAMIENTO
n="10 n="10
Media £D. E Media + D. E
CLINICO-METABOLICD
234401 234,01
1087327 80 108.737.06
75,0118 60 75014860

10201412140 o1+0.04
8534047 B PA+d 25
0.10+4.74 B.14+4 25
1.21+0.87 1.17+0.00

108.23455.72 T4.62431.72

191.184£20.19 170.00+26 30

40 54414.01 3064412 60
131.07£22.05 112.88£25.03

102 82421.26 8700430 52
5.31+2.07 5434326

pos tratamiento durante 3 meses.

VARIABLE

Peso (kg)

C. Cintura {cm)
CCad (cmm)
BACT
WGECT
MLG (kg)

Hivel De Grasa Visceral

LAF
WAl

PRE-TRATAMIENTO POST TRATAMIENTO
n=10 n=10
Media+D. E Media+D. E
ANTROPOMETRICO
@5.02+16 .55 Bd.08+11.21
84.04+0.25 81.57+4.32
102.40+10.24 100,176 .58
45 4647.25 §0.23+4.60
35.8445.80 34.30£3.80
45 704797 30.6045.08
40242 31 3.0+0.0
31.02¢12.10 22.1047.00
& B5+1 61 4 27+2 62

0025
0001
o128
0.7G8
0.0Go
0045
005G
0,044
0044
0534

0002
0. 140
0212
0408
0.402
0218
0205
0.035
0405



Discusion de resultados

El hiperandrogenismo es una de las causas mas frecuentes en pacientes con
SOP, y se caracteriza por una excesiva produccién de andrégenos ovaricos
(hiperandrogenismo) que ocasiona una alteracion en la secrecion pulsatil de
hormona liberadora de gonadotropica (GnRH). Por lo tanto, una liberacion anormal
de GnRH conduce a mayor produccion de LH y una limitada producciéon de FSH, por
lo que el exceso androgénico conduce a la aparicién de alteraciones metabdlicas
(RI, Hiperinsulinismo) (Editorial, 2020).

Andrés., E y col. en el 2017, reportaron que en la patogenia con SOP existe
un exceso de andrégenos que predispone al depdsito de tejido adiposo, de tejido
graso abdominal y visceral y esto favorece a mayor produccion de andrégenos
denominado “hiperandrogenismos ovaricos o suprarrenal”’. Se ha reportado que
dicho hiperandrogenismo ocasiona indirectamente la Rl o hiperinsulinismo
secundario, manifestandose clinicamente en la piel, como acné, alopecia o
hirsutismo. (Editorial, 2020).

Bhattacharya., SM y col. en el 2010 realizaron un estudio en mujeres con
SOP, en edad reproductiva, y se reportd que del 14-25% de la poblacion manifestd
acné, siendo una de las caracteristicas clinicas mas predominantes en pacientes
con SOP. Con respecto a nuestro estudio se encontré que en el 80.45% presentd
esta caracteristica clinica, sin embargo, es importante mencionar que el acné es un
proceso que puede ocurrir de forma mas temprana en mujeres mas jovenes
comparado a adultas, lo cual puede explicar las diferencias de frecuencia
encontradas a lo reportado, considerando que la mayoria de los estudios se ha
realizado en mujeres mayores de 40-60 afios. Bhattacharya., SM y col. en el 2010,
reporta que el acné es un signo clinico que puede ser considerado de manera
temprana para la evolucién y afectacion de la enfermedad del SOP, considerandose
como un desorden inflamatorio piloso y alteracion en la glandula sebacea.(Editorial,
2020)

Se sabe que otro factor clinico de la enfermedad del SOP es la alopecia,

estudios realizados por Cela E y col. en el 2003, realizado en 89 pacientes
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venezolanas, reportaron que el 67% de las mujeres presentaron alopecia
androgénica, al respecto en nuestro estudio encontramos un porcentaje mayor
(85.7%) de pacientes con alopecia, lo cual podria sugerir un aumento de andrégenos
en sangre, sin embargo, en nuestro estudio la limitacion que se tiene es que no fue
posible realizar esa determinacion. Por otra parte, estudios realizado por Azziz Ry
col. en 2009 reportan que existe escasa correlacion entre la alopecia y el
hiperandrogenismo, debido a la sensibilidad de piel y foliculos que varia entre
personas, siendo asi un signo que no se ha establecido exactamente su relacion
con el SOP, pero si con la presencia de tumores ovaricos o suprarrenales, benignos
o malignos productores de andrégenos y sindrome de Cushing, por lo que podria
concluirse que no es un factor clinico tan relevante que se relaciones con la
predisposicién a SOP. (Lauren, 2019; Unfer et al., 2017)

Se ha reportado que un signo caracteristico del SOP es el hirsutismo el cual
toma relevancia clinica debido a la anovulacion crénica. Un estudio realizado por
Wild RA, y col. en el 2010 reportaron que entre el 65-75% presentan hirsutismo,
consecuencia de un exceso de andrégenos o un aumento de la sensibilidad del
foliculo a los androgenos. Al respecto, en nuestro estudio encontramos que un
94.6% presento hirsutismo, siendo un porcentaje mayor a lo reportado, por lo que
este signo clinico podria deberse a un aumento del tamafio de los ovarios debido a
una hiperplasia o de las células tecales con luteinizacion. Estudios demuestran que
la glandula pituitaria esta altamente sensibilizada a la Gn-RH, que responde a un
aumento en la liberacion de forma pulsétil de LH. Los hipersecrecion de LH estan y
existe una relaciéon LH/FSH elevada. Las altas concentraciones de LH estimulan al
ovario para la produccién exagerada de androgenos (androstenediona y
testosterona) en el tejido estromal y estos seran convertidos a nivel periferia en
estrona y estradiol. Las concentraciones elevadas de estrégenos sensibilizan a la
hipofisis, por lo que la GnRH hace que en la hipdfisis se elabore y segregue
hormonas como LH y FSH. Asi mismo, se ha reportado que la hipersecrecion de
androgenos disminuyen la produccion y concentracion de la SHBG y, como

consecuencia, los andrégenos y estroégenos libres se incrementan en el plasma. Por
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lo anterior el hirsutismo es un signo relevante en mujeres con SOP jévenes y en
edad reproductiva. (Sanchez, 2019; Velazquez, 2011).

Un signo clinico, que puede estar relacionado con el pronostico de la
enfermedad de SOP es la manifestacion dermatolégica denominada acantosis
nigricans. La acantosis nigricans (acanto, del griego espina y nigricans, del latin,
gue reconvierte en negro) es definida como un trastorno dermatologico
caracterizado por un aumento de la pigmentacién e hipertrofia de la piel,
manifestada por el obscurecimiento y endurecimiento de la piel en distintas partes
del cuerpo como cuello, axila e ingle (Velazquez.2011). En estudios realizados por
Arévalo Monter y col. en el 2017 reportaron que en pacientes con obesidad y
acantosis nigricans, indican estados de RI, siendo la Rl un espectro clinico clasico
de una mujer con SOP, ya que la distribucion de tejido adiposo también esta
relacionada con el patréon androgénico, caracterizado por un aumento de tejido
graso en el muslo y el tronco en pacientes con obesidad, mientras que en las
pacientes delgadas, el depdésito es en las visceras abdominales (Editorial, 2020).
Por consiguiente, en nuestro estudio se encontr6 que un 61% de las pacientes
presentan acantosis nigricans siendo un aspecto clinico relevante del
hiperandrogenismo, relacionado con enfermedades como obesidad, DT2,
Prediabetes, Sindrome Metabdlico o dislipidemias.

El SOP es uno de los trastornos endocrinos mas prevalentes que aumenta el
riesgo de hipertension arterial, disfuncién endotelial, estados protromboticos,
esteatosis hepatica, apnea obstructiva del suefio y enfermedades cardiovasculares.
Se reporta que del 10-25% de la poblacion en general presenta Rl e
hiperinsulinemia, siendo que en mujeres con SOP lo cursan entre el 40-75% de las
pacientes, de ahi su importancia. Gilda, y Col. en el 2019 reportan que muchas
veces es posible hacer el diagndstico de Rl antes de que aparezcan elementos
clinicos o alteraciones bioguimicas. La RI es caracterizada por la disminucion de la
funcion biologica de la insulina y como consecuencia de las altas concentraciones
de insulina, se incrementan el tamafio de los ovarios. También se ha reportado que
existe un aumento de los andrégenos (hiperandrogenismo) y una disminucion de las

concentraciones de SHBG, de la proteina transportadora de factores de crecimiento
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insulinoide (IGF-I y 1), aumento de las de andrégenos libres y del factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF). Un aspecto que surge al momento de evaluar
la Rl es el punto de corte, siendo muy variable debido al tipo de poblacion a evaluar.
Para el caso de poblacion Mexicoamericana el punto es de 2.15, con una
sensibilidad de 0.616 (61.6%) y especificidad de 0.778 (77.8%). Rivero etal., 2012,
reportan que el 44.8% de las pacientes con SOP presentan RI. En nuestro estudio,
la poblacion con SOP present6 17.9% R, el cual representa ser un porcentaje menor
a lo reportado esto puede ser explicado porque nuestra poblacion son mujeres
jovenes (Rivero et al., 2012).

Se sabe que SOP condiciona a un aumento de riesgo relativo de 5-10 veces
de desarrollar DT2. En el estudio de Celik y col. en el 2014 realiz6 un seguimiento
de 84 mujeres Turcas con SOP durante una media de 2,6 afios, demostrando que
las pacientes con glucemia basal alterada tenian una incidencia anual de 4,5% de
pasar a Intolerancia Oral a Glucosa. Las mujeres que ya tenian Intolerancia Oral a
Glucosa el 33% desarroll6 diabetes mellitus tipo 2 en el tiempo que dur6 el estudio,
lo cual implica una incidencia anual del 10,4% con mujeres con SOP. (del Tirado et
al., 2014). En nuestro estudio se obtuvo que acuerdo a la ADA, la glucosa basal fue
normal en nuestros pacientes con SOP, sin embargo; se recomendo la inclusion de
la HbAlc para el diagnéstico inicial de diabetes, demostrando que en nuestra
poblacién de estudio, el 17.8% se le diagnosticO prediabetes, un estado que
predispone a un alto riesgo de desarrollar DT2 (del Tirado et al., 2014).

Las mujeres con SOP también muestran un perfil cardiovascular
caracteristico del SM o de RI “obesidad, dislipidemia, hipertensién arteria,
hiperinsulinismo” y un estado protrombotico, lo cual provoca una condicion de mayor
riesgo de desarrollar DMT2 y enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, el
hiperandrogenismo, aunado a una anovulacion y la Rl afectan el metabolismo de
lipidos en el SOP, resaltando un patron aterogénico, caracterizado por aumento de
los TG, disminucion de HDL-c y aumento de LDL-c. Este patrén de lipidos es similar
con respecto a pacientes con DMT2, y esto se debe principalmente a la RI, que
inhibe la capacidad de la insulina para suprimir la lipdlisis, lo que aumenta la

movilizacion de los acidos grasos libres del tejido adiposo. Por lo tanto, el aumento
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de acidos grasos libres en el higado y la resistencia hepética a la insulina conlleva
a alteraciones en la sintesis y catabolismo de lipoproteinas de muy baja densidad
(Fermin et al., 2016). En nuestra poblacion de estudio se encontro que las mujeres
con SOP, presentaron HDL disminuidas y LDL aumentadas. Por lo tanto, se
confirma el estudio realizado por Azziz R y col. en el 2006 en el que reportan que
las alteraciones lipidicas, unidas a otros factores de riesgo que con frecuencia se
relacionan con el desarrollo del SOP, aumentan la prevalencia de padecer
enfermedades carfiometabolicas en estas pacientes; sin embargo, no esta claro o
definida la evolucion de estos trastornos a mediano y largo plazo, y en el caso de la
mortalidad por enfermedad cardiovascular. No obstante, se considera de gran
importancia la intervencion temprana de estas pacientes el cual tendria un impacto
muy positivo en la disminucion del riesgo cardiovascular al cual estan sometidas,
justificando asi la evaluacién metabdlica en mujeres con SOP para indicar las
medidas terapéuticas no sélo desde el punto de vista hormonal y de fertilidad, sino
también desde el aspecto metabolico (Fazelian et al., 2017).

Debido a un alto indice en la poblacion femenina y la asociacién con
desdrdenes metabdlicos, en especifico en el desarrollo del SOP el cual es de gran
interés en la clinica. En Latinoamérica, la enfermedad cerebrovascular (ECV) es una
de las principales causas de muerte. En nuestro pais, la OMS ha reportado que la
ECV representa un indice de 35% de las causas de muerte, siendo la principal causa
al compararse con muertes por cancer, enfermedades respiratorias e infecciosas,
entre otras. Asi pues, actualmente, se reconoce la Rl como un factor independiente
de riesgo para desarrollar ECV. Por lo tanto, investigar su presencia en una
poblacién de mujeres jévenes puede facilitar la aplicacion de terapias preventivas
gue disminuyan en el futuro el desarrollo de patologias cardiovasculares. Estudios
desarrollados por DeFronzo y col. en 1979 propusieron un método para evaluar RI
llamado Clamp euglocemico-hiperinsulinemico, aunque no se utiliza en la practica
clinica cotidiana por su elevado costo y engorroso para su realizacion, por lo que se
han implementado recientemente indices alternativos para identificar Rl como
herramientas de gran interés, eficientes y de bajo costo para el sistema de salud.

Entre ellas, el producto de acumulacion lipidica, (lipid accumulation product, LAP), y
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el indice de adiposidad visceral, (visceral adiposity Index, VAI). Tanto LAP como VAI
son modelos mateméticos que involucran parametros antropométricos vy
metabdlicos: circunferencia de cintura (CC) y triglicéridos (TG), en el caso de LAP
se utiliza el indice de masa corporal (IMC), CC, TG y HDL-c, en el caso de VAI,
resultando en marcadores sensibles de la cantidad de grasa visceral y del estado
de la funcion adipocitaria (Gamez et al., 2016). Las pacientes con SOP suelen
presentar patrones de distribucion de grasa alterados, siendo prevalente la grasa de
distribucion central con un patron androgénico, por lo que el uso de marcadores que
contemplen dichas perturbaciones del sistema adipocitario seria de gran interés
(Bravo, 2002; Gamez et al., 2016).

El uso de LAP y VAI demostrd que en nuestra poblacién de estudio existe
una acumulacion lipidica alta, al respecto Gamez y col. en el 2016 en una poblacién
de Argentina, reportan que tanto LAP como VAI son marcadores de ECV y RI en
mujeres jovenes con SOP de etnicidad mixta, en edad reproductiva temprana,
demostraron que tanto VAI como LAP, son buenos marcadores que permiten
evaluar Rl y ECV (Gamez et al., 2016).

Por otra parte, existen diversos tratamientos para pacientes con SOP, al
respecto en nuestro estudio sugerimos una suplementacion de picolinato de Cromo
200 pg y Mioinositol 600 mg con una duracion de 3 meses. Con respecto al
Picolinato de Cromo se ha observado en estudios realizados por Lucidi RS y col. en
el 2005 realizaron un estudio piloto en pacientes con SOP, en el que se llevé a cabo
una administracién con suplementacion diaria de 200 ug de Cr durante tres meses,
las mujeres con SOP mostraron una mejor tolerancia a la glucosa, sin embargo, se
demostré que tras el tratamiento no hubo efectos en la funcién reproductiva, ni
alteraciones hormonales como LH, FSH y SHBG (Gunalan et al., 2018), en el
presente estudio realizado no se pudo valorar el perfil hormonal (LH, FSHy SHBG)
debido a que el estudio se llevo a cabo en estudiantes universitarias con un estatus
bajo, por lo que no pudieron solventar los estudios especializados, por lo que se
considera que seria importante implementar en un futuro a fin de que se pueda
valorar las alteraciones hormonales en mujeres jévenes, sin embargo a pesar de no

contar con el perfil hormonal se observo una disminucion de los niveles glucosa
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valorados mediante HbA1. Asi mismo Jamilian., M y col. en 2015 reportaron un
estudio en el que participaron 64 mujeres con SOP, tras una suplementacion diaria
de 200 ug de cromo durante 8 semanas reportando una disminucién significativa en
los niveles de insulina séricos, HOMA-IR, HOMA- B, CT, TG, LDL-c, (Gunalan et al.,
2018). En el presente estudio se observo una reduccion en los niveles CT, TG y
LDL-c, asi como también en HOMA-IR y HOMA-B, aunque no fue significativa,
probablemente debido a que el tamafio de muestra es pequefio y no permitio ver la
diferencia de esas variables, asi el tiempo del tratamiento y seguimiento fue muy
corto y probablemente no logré verse el efecto farmacolégico.

Por otra parte, Monastra., G y col. en el 2017 reportaron la implicacion del
Inositol en el inicio y desarrollo del SOP, entre ellos, el Ml es el mas abundante, que
regula la ingesta y la disponibilidad de glucosa, mientras que DCI controla la sintesis
de glucégeno. Se sabe que, el Ml esta implicado en la captacion de glucosa y la
sefalizacion de FSH; mientras que DCI participa en la sintesis de andrégenos
inducida por insulina, es asi como se ha demostrado que en estudios que el Ml como
el DCI son necesarios para asegurar el correcto metabolismo de la glucosa en
respuesta a la insulina. En condiciones fisiologicas, la reserva intracelular de inositol
en los ovarios humanos es aproximadamente el 99% del MI, mientras que la DCI es
la parte restante (Gateva et al., 2018). En el presente estudio las estudiantes con
SOP tratadas con picolinato de cromo (200 ug) y Ml (600 mg), durante tres meses
obtuvieron disminuciones significativas en glucosa sérica (p=0.025), HblAc
(p=0.001), CT (p=0.049), TG (p=0.044) y LDL-c (p=0.044).

Asi mismo se ha reportado que la suplementacion de Cr en pacientes con
SOP, tienen una pérdida peso después de 12 a 16 semanas de suplementacion,
acomparfado de una dieta hipocaldrica y alta en fibra en paciente con sobrepeso y
obesidad para tener resultados significativos. Sin embargo, los reportes indican que
la efectividad del tratamiento depende de la condicién patoldgica presente en cada
individuo, del tiempo de tratamiento y de la biodisponibilidad farmacolégica
interindividual. Nuestros resultados muestran cambios en el peso, circunferencia
caderay cintura, pero no de forma significativa, lo que pudiera ser explicado porque

las estudiantes no se les dio un seguimiento mas de 3 meses, de acuerdo con lo

80



gue reporta la literatura. Desafortunadamente, hasta ahora no ha habido informes
cientificos que demuestren la eficacia de los suplementos con Cr en la disminucion
del contenido de tejido adiposo y aumento de la masa muscular. Los estudios
realizados en suplementacion con Cr en personas con sobrepeso y obesidad
reportan que existen un pequefio nimero de estudios con protocolos adecuados, es
decir alta heterogeneidad de tipos de intervencion y tamafios de muestra
(Piotrowska et al., 2019). Por otra parte, en estudios realizados por AD Genazzani y
colaboradores en 2008, reportaron que, en pacientes bulgaros, la suplementacion
con MI (400mg), no hubo cambio significativo en el IMC, aunque si hubo una
diferencia significativa en LH plasmatica, prolactina, testosterona, niveles de insulina
y LH / FSH y la sensibilidad a la insulina mejoré significativamente después de 12
semanas de tratamiento (Gateva et al., 2018).

Sin embargo, en nuestro estudio realizado obtuvimos un pardmetro
antropomeétrico significativo el cual es LAP con una (p= 0.039), por lo que se obtuvo
una reduccion en grasa abdominal, obtenido dicho parametro mediante una
ecuacion entre Cc en (cm) -58 X TG (mg/dL) dos medidas seguras y econdmicas
gue tienden a aumentar con la edad, que por interpretacion nos da como resultados
los cambios anatémicos y fisioldgicos asociados con la sobreacumulacion de lipidos,
aunado a una reduccion de padecer consecuencias metabdlicas complejas como la
enfermedad del higado graso no alcohdlico y la RI, que finalmente promovera el
desarrollo de DMT2. La importancia de obtener el parametro de LAP es cuantificar
la acumulacién de lipidos en un entorno especifico puede representar ciertos riesgos
fisiolégicos y puede ayudar a los investigadores a comprender mejor el papel del
tejido adiposo en la fisiopatologia de las enfermedades y su valor para predecir el

riesgo de aparicion de la enfermedad cardiovascular (ilhan & Yildizhan, 2019)

CONCLUSIONES.
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o En el Perfil clinico, la poblacién de estudio presento hiperandrogenismo caracterizado

por acné, alopecia, hirsutismo y acantosis nigricans.

o En el perfil antropométrico la poblacién de estudio presenté un incremento en
Cc., Ccad., %GC, peso, parametros predictores que pueden conducir a la aparicién de

comorbilidades.

o El tratamiento con CrP y MI tuvo efecto en la disminucion de variables metabdlicas
como: glucosa sérica, Hb1lAc, CT, TG y LDL-c asi como también en las medidas
antropomeétricas: Cc.y Ccad.

¢ El tratamiento con CrP y MI se demostrd que tuvo un impacto en las variables: clinica-
metabdlicas (glucosa sérica, HblAc, CT, TG y LDL-c) asi como también en lo
antropométrico (Cc., Ccad y LAP).

e El tratamiento con CrP y Ml tuvo efecto significativo en la disminucién de LAP, por lo
gue puede ser un indicador idoneo de bajo costo para sectores de salud y para prevencion

de enfermedades cardiovasculares.

El tratamiento con CrP y Ml tuvo efecto positivo en la regulacion del ciclo menstrual.

e PERSPECTIVAS

e Aumentar el tamafio de la muestra para poder confirmar con claridad dichos
hallazgos.

e Valorar el perfil hormonal de la poblacion con SOP.

e Laduracién del tratamiento con CrP y Ml se prolongue en la poblacién con SOP
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ANEXOS

1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO CLINICO
DE INVESTIGACIO

EEHMEMERITA UNIWER EIDAD AUTONDMA DE PUEELA
FACULTAD DE MEDICIMA
COMPLED REQIDMAL EUR ."_HL I__;_II_':"'

HMombre: Hioo de Folo: Facha: /

Usied esbi siendo nviade & partcioar &n un eshsdo clinko. Las autoridades de salud cormespondendes raquiaren gue usted
soa infermade de la mangra méds completa posbie scbre la naburakeza, propbsto y resgos que implica o desarnodo dal
presenle estudis. Es mporkands que osted oo completamsene esie doosmento., ¥ aclare con el responsable iodas fas
pregunbaxs gue lenga, anles de acepiar partcipar an ol esludio.

DEJETIWD GENERAL: Evaluar ¢l elecio del mioinosiiod ¥ pioolnato de aroneds ¢n el perl oinieco, aniropomeérics y metabd oo
o unkersiaras con Sondromss die Ovano Poliquistcn @l Complejs Regional Sur, BUAF

FARTICIPACION: B¢ me ha exploado gue mi paricipaciin es para poder evaluar mi estado clinko, munconal para
deteminar & poseo aigln Taclor de rdesgoe pam enfermedsdes cnénioo degeneraivas o Posbie Sindromes de Owario
podkquisticn, por b gue imodca el resoonder o warlas cnouesias, sord soneslido o foma die signos dilakes, mediciones
anfropomstincas ¥ ulmsonide para o cual me presentand an iempo y lomsa a tadas las cias eslabkecdas  on las condiciones
Indicadas para eada procedmisnto. Fara &) asesonam el del ralamionto relaconsds o Sindrome de Ovane Polguisiicn,

acudir puniualmantde a todas ¥ cada una de las ptcas individuales o grupaies v seguind fas indicacones de dichas plitcas.
Ademds de o aneror, estoy consclenie de gue ios eshudios de laboralono clinkos qus s¢ requigren para mi evaluacian
metabilca Gemen un coslo que seran asumidos por o padicpanie mismo goe ko hace de forma volunlacia para aporar mas
Informaedn a mi valcrackn oindca, endends oomo benefickn consdka dinica, asesonmeenta, anropometia, y uirasonids de
forma graduka, &% como Seguimbenios. Decand qQue o me ha Informado ampiamends Sobrg of posiDles fesgos,
InpomaEnbenes, mokestas y beneficos dervados de mi parfcipacion en o asludo, gue son jos siquisnies: el 1Mo nEceEsana
para sor sometido o ks endusiat nalricas, medciones aniropomiéricas, ¥ ulirasonido. ke compromeln & conbesiar con
veretidad todas ¥ cada una de @S pregunéas relaconadas con o prolocolo de ineesligackdn. Enligndo que, de no concluir o
prolocaky, o e eslableoerse akgdn orbero de eliminanidn durante mi pa cpac in. send of mnadn del proiocaks. El responsabie |
did proyacio me ha expicado que, de exshin akgon oriteno de ciminackn, que songa en pelgroe misalud, e mes dar 0 ConeDoer,
o maanera werkal, individuad ¥ en ixal confdencalidad; se me eapdoan @ posible causa y e me onenlard para @ bdsgueda
di ayisda profesional Con lo cual s& dand por Analizada mi refackan con oo proyecto de investigacion. Enliendn gue oonsemnn
ol derechd de retrames del estudio on cuabkguisr momeenio en guee o considens: convenienie, Sin gue olo afecie md eslancia on
la faculiad. EY cooedinador del provecko me ha dado segurdades de que no &¢ me dendficand en las preseniackones o
pubiicaciones gue derven de eshe esludo y de que los dalos refacionados con mi prvacidad senin mangjados @n forma
confidencial Tambkn s& ha comprometido o propordonamae & irdomsac & aclualzada que se oblenga duranbe el esiudio,
aunedguae dsla pudera hacerme cambiar de parecer respecko a mi permanenddia en ¢ mismo

CONFIDENCIALIDAD: S& garaniza @ los encuesiados |a confdenciaidad de la informackn que proporconen; que los dales
obienidoas de cllos, no podrdn comunicarse, &n ningdn cass @n foma nominativa o indvidualzada, pudiendo sor dyvulgados
di &3k manera &n evendcs clenlifoos ¥ en publcackoness.

COMEENTIMIENT2:

Ya, , he hedda y comprendido la informackn anerior y
mis pregunias han sido respondidas de manera satislaciona. He sido indomsads y endends que oo dabos obienbdos am o
esludio puaden ser publcades o dfundidos con fines clentificos. Convengo an pariicipar en e asiudo de investgackn.
Rizcibing wna copla imada y fechada de et doma die consenlimenio.

Mombre ¥ Firma del parikcipanbz Mombre ¥ Fimma del iesiigo

Hi exgicade al sujeio de investigaciin i naturaleza y oS propdsicos de @ neestigackdn, asl como os fesgos y beneficos
quee imEdica su paricipacdn. He conbesiado a las pregunias en la medda de o posbie y he preguniade sl fkene alguna dada.
Acepln gue he leido y conozod la normalrddad cornespondeme para realzar la presents investgacldn y me apego a ela

D.C Adriana Meva Vargues
Imvesiigaador responsabke
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2. HISTORIA CLINICA

o =
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REFORTE OE LABEORATORIO 3

PARAMETRDE BIORUINMICDE
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Tipo UER: () Endiovagimsl
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wWECT
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3. PROCESOS ANTROPOMETRICOS

Procedimiento para realizar mediciones antropometricas.
* Se explicd los detalles basicos de las mediciones que s realizaron y el objetivo del

estudio.

¢« Se completd el procedimiento necesaro relscionado con el consentimiento
infarrnado.

* Se realizoc un examen fisico general para deferminar algunas condiciones que
introduzcan variacion en las mediciones como edema o falta de algun segmento
conporal

* Sepidio a las pacientes contar con ayuno d= minimo 2 horas

Procedimiento para la persona a la gque se le realizaran las mediciones antropométricas

(Figura &}.
¢ Vestir ropa ligera (pantakin coro o banador de 2 piezasz) que no dificulte las

posicionss y movimientos necesarios para |a realizacion de las mediciones.

* Mo porar accesonios que entorpezcan o intreduzcan varizcion en lss mediciones
(monedas, lawves, espejuelos, anillas, relojes, cadenas, pulseras y semsjantss).

s Mo portar zapatos ni calcetnes (medias, calcatas).

Procedimiento relacionado con la persona que realizara las mediciones antropometricas.

# Poseer conocimientos teonicas y practicos sobre antropometnia en general y sobre
las mediciones antropomeétricas que se realizan.

s (Guardsr distancia prudencial por resgeto a ks persona examinada.

* Por convencion intermacional, todas las medidas se realizaron en el lado derecho
del cuerpo. Antes de comenzar se marcaran, con lapiz demografico, los puntos
anatomicos que senviran de referencia para la torma posterior de medidas.

* En la realizacion de marcas ¥ medidas antrogometricas s siguid una secuencia
{arriba abajo o viceversa).

# Lac técnicas y anotacionss deben ser homogeneas en todas |as personas 3 las que
=2 reglizaran las mediciones, por lo que se recomienda el ndmero menor de
personas para realizar las mediciones.

* Paosicion anstomica para la realizacion de lss medicionss antropornétricas [Posicon
*Cineantrogometrical’, “de atencion antropometrica” o “estandar erects”).

# [ pie (bipedestacion), postura erguida y vista al frente, con la cabeza v los ojos
dirigides hacia &l punto de fijgcion, las extremidades supsnores relajadas a lo largo
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del cuerpo con los dedos extendidos, apoyando el peso del cuerpo por igual en

ambas piernas, los pies con los talones juntos formando un angulo de 457,

En esta posicion las palmas de las manos se colocaron tocando ligeramente |a parte

lateral de los muslos, a diferencia de la posicicn anatomica tradicional en que las
palmas estan colocadas hacia el frente, para procurar la comeodidad de la persona.

(Figura &)

Las mediciones antropométricas como peso, IMC, %GC se realizaron mediante Ia
Bascula F#Ecan Segmenisl Body Composiion Monitor BC-545-F. La determinacion
de talla == hizo a fraves del esfadimetro SECAZ213, CC, Ccad == realizaron con la

cinda mafalics Luckin.

Make sure all of your fingers
contact electrodes.

S—sp

Make sure your feet contact all of

the electrodes.
® @

Do not pull the Hand-

electrodes cable beyond the
red band.

Ensure that your arms are full
extended and your elbows do not
touch your body.

O0HO

/

Do not bend your knees.

Figura 8. Posicion y guia para obtencion de IMC, peso, %GC y ACT
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4. PROCESOS METABOLICOS

4.1. VALY LAP
e Indice de adiposidad visceral y productos de acumulacion lipidica (LAP)

Productos de acumulacion lipidica y riesgo cardiovascular

La obesidad central esta relacionada a una mayor alteracion del perfil metabdlico en
comparacion con la obesidad moérbida. La grasa acumulada a nivel abdominal esti
constituida por tejido visceral y tejido adiposo subcutaneo; asi pues la grasa visceral la que
estd mas fuertemente correlacionada con factores de riesgo cardiovascular, enfermedad
metabdlica que la grasa subcutidnea. (Zhang et al., 2019) Sin embargo el exceso lipidico
de un individuo esta caracterizado por un abdomen agrandado y una elevacion de
triglicéridos, lo que da como resultado que los lipidos disponibles han excedido la capacidad
del individuo para amortiguar y almacenar de manera segura esta forma principal de energia
obtenida. (Zhang et al., 2019) En consecuencia la sobreacumulacion de lipidos ectépicos
0 grasa hepatica causan consecuencias metabdlicas complejas como la enfermedad del
esteatosis hepatica y la RI, que finalmente se desarollara DMT2. (Yan et al., 2019) Estudios
realizados por Khan et al., 2005 propusieron un nuevo marcador con el nombre de
Producto de Acumulacion de Lipidica por su abreviacion  (LAP: Lipid Products
Acumulation),el cual consiste en la acumulacion total de lipidos en el cuerpo, para predecir
sindrome metabdlico en adultos. (Kahn, 2005) En cuanto a la definicion y cuantificacién de
la acumulacion de lipidos en un entorno especifico puede representar ciertos riesgos
fisiologicos y puede ayudar a los investigadores a comprender mejor el papel del tejido
adiposo en la fisiopatologia de las enfermedades y su valor para predecir el riesgo de
aparicion de la enfermedad cardiovascular. (Zhang et al., 2019) LAP consiste en combinar
medidas de cc y niveles de TG en ayunas dos medidas seguras y econémicas, que tienden
a aumentar con la edad, lo que refleja los cambios anatémicos vy fisiolégicos asociados con
la sobreacumulacion de lipidos. Asi pues LAP consiste en una ecuacién el cual se calcula
mediante las siguientes formulas (Vieira et al., 2015): Hombres [(circunferencia de cintura
(cm) -65) x TG (mg/dl)] Mujeres [Cc en (cm) -58) x TG (mg/dl).(ilhan & Yildizhan, 2019;
Silveira Adriano et al., 2014)
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e Indice de adiposidad visceral (VAI)

El indice de adipodad viceral conocido que la obesidad no es una condicion
necesaeria para una expresion de riesgo cardiovascular dado que existe la obesidad
metabdlicamente saludable en la cual la distribucion ginecoide en particular no confiere un
riesgo cardiometabdlico (Amato & Giordano, 2014). Actualmente, la adiposidad visceral esta
asociada con el aumento de la produccion de adipocinas, actividad proinflamatoria,
deterioro a la resistencia a la insulina y el incremento en el desarrollo de diabetes. Por tal
razén, se han disefiado alternativas para la valoracién indirecta de la adiposidad como el
indice de Adiposidad Visceral por sus siglas (VAI, Index adiposity Visceral). (Britton et al.,
2013) VAI consiste en un modelo matematico empirico, especifico de género, basado en
pardmetros antropométricos como el IMC y PC y parametros funcionales como los niveles
de triglicéridos y HDL-c. Ademas que VAI es un indicativo de la distribucion y funcién de la
grasa. Se ha propuesto que a través de un Modelo de Distribucién de Adiposidad (MOAD:
Model Of Adipose Distribution) creado en base a una ecuacion lineal que muestra una fuerte
correlacion con la masa grasa visceral determinada por resonancia magnética. MOAD para
TG y HDL-c,se determind el VAI con la siguiente formula para género masculino (PC/ 39.68
+ (1.88 x IMC) x (TG/1.03) x (1.31 /HDL-c) y para género femenino (PC / 36.58 + (1.89 x
IMC) x (TG/0.81) x (1.31 /HDL-c). (Amato & Giordano, 2014). Por ultimo VAI incluye
parametros fisicos y metabdlicos que quizas reflejen indirectamente otros factores no
clasicos como la produccion de adipocinas, el incremento de lipolisis, acidos grasos libres,
gue no son demostrados por el indice de masa corporal, la circunferencia de cadera,
triglicéridos o c-HDL de forma separada. (Amato et al.,, 2010). Sin embargo VAl ha
demostrado una fuerte correlacion positiva con la utilizacion de glucosa periférica durante
la pinza hiperinsulinémica euglucémica y demuestra estar independientemente asociada
con eventos cardiovasculares y cerebrovasculares (ilhan & Yildizhan, 2019; Sociedad

Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo. et al., 2003).
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5. Definicién conceptual y operacion de variables
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