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1. RESUMEN

Introduccion: Para mejorar la accion de la insulina, los médicos han prescrito metformina
en pacientes con resistencia a la insulina (RI). Las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico (PCOS), en el que la RI es un mecanismo fisiopatologico importante, se ha
sugerido el tratamiento con metformina y dietas especializadas para reducir la Rl de la
paciente. Sin embargo, numerosos estudios han demostrado resultados contradictorios con

respecto a la suplementacion de una dieta con metformina.

Objetivo: Se determino el efecto del tratamiento conjunto de metformina y una dieta

hipocaldrica para la resistencia a la insulina en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

Meétodos: Se realizaron busquedas en las principales bases de datos PubMed, SCOPUS,
LILACS, EBSCO y busqueda manual; se realizé la busqueda de estudios prospectivos que
investigaran el efecto entre la metformina y las dietas hipocaléricas en mujeres con PCOS
hasta abril de 2020. Valores pre y pos-intervencion de glucosa plasmatica en ayunas (FPG),
insulina plasmaética en ayunas (FPI) e indices de IR (HOMAL-IR, ISI y QUICKI).
Utilizando el software Comprehensive Meta-Analysis, se calculd la diferencia estandar
combinada en las medias (SDM) y los IC del 95%. Se seleccionaron 12 publicaciones (13

estudios).

Resultados: Se seleccionaron 11 publicaciones (12 estudios). No hubo beneficio de agregar
metformina a la dieta hipocal6rica con respecto a la FPG (SDM = -0,17; IC del 95%: -
0,5048-0,1514, p =0,29528) y FP1 (SDM = 0,3716; IC del 95%: -0,24-0,9755, p = 0,23545).
Ninguno de los indices de Rl demostraron beneficio alguno del uso de metformina cuando
se implemento una intervencion dietética (HOMAL-IR: SDM = 0,28; IC del 95%: -0,27-
0,84, p = 0,315; I1SI: SDM = 0,344; IC del 95%: -0,17-0,85, p = 0,186; QUICKI: SDM = -
0,01; IC del 95%: -0,42-0,41, p = 0,968).

Conclusion: Determinamos que la adicién de metformina a dietas hipocaléricas no mejord

las concentraciones séricas de glucosa o insulina, asi como la Rl en mujeres con PCOS.

Palabras llave: Biguanida; Metformina; resistencia a la insulina; PCOS; estilo de vida;

metaanalisis; pérdida de peso.



2. INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (PCOS), es uno de los trastornos endocrinos mas
comunes entre las mujeres en edad reproductiva, es considerada una patologia heterogénea
con una etiologia compleja. Es una causa importante de irregularidades ovulatorias y
menstruales, infertilidad y diversas disfunciones metabdlicas y endocrinas (2) Se estima
que la incidencia mundial del sindrome de ovario poliquistico oscila entre el 4 y el 8% (3).
Los mecanismos para el desarrollo del PCOS y la patogénesis exacta siguen siendo
desconocidos, pero se asocian intrinsecamente con resistencia a la insulina (RI) (4). Los
grados mas altos de RI se han asociaron con infertilidad, disminucion de la ovulacién y

aumento de los sintomas del PCOS (5).

El sindrome de ovario poliquistico se asocia con un mayor depoésito de grasa abdominal
central; ademas de este tipo de deposito, las alteraciones metabdlicas estan presentes
inclusive entre las mujeres catalogadas como no obesas y podrian representar posibles
mecanismos del desarrollo de la Rl (6, 7). Por lo cual, previamente se ha postulado a la
dieta como una mono-intervencién capaz de mejorar la Rl, asi como las concentraciones
séricas de glucosa e insulina. De hecho, en el metaanalisis de Porchia et al., desarrollado
por nuestro grupo de trabajo, se demostrd que una dieta hipocaldrica si mejora la Rl en
mujeres con PCOS y que inclusive, las dietas compuestas por una mayor cantidad de
proteinas y menor contenido a expensas de carbohidratos, se desempefiaron
significativamente mejor (8). Por lo tanto, para el tratamiento de las mujeres con PCOS, la

dieta se considera parte del tratamiento de primera linea.

A su vez, la Metformina se ha mostrado prometedora, principalmente dentro del ambito de
la patologia de la Diabetes tipo 2 para reducir la Rl (9), en los Gltimos afios, varios estudios
evaluaron los efectos de la Metformina para mejorar las anomalias metabdlicas, endocrinas
y de reproduccién en mujeres con PCOS (10-12). Esto ha llevado a la Sociedad Europea de
Reproduccién Humana y Embriologia y a la Sociedad Estadounidense de Medicina
Reproductiva a sugerir opciones de tratamiento con metformina en mujeres con PCOS (13,
14). Algunos pocos estudios ademas han examinado el impacto de la combinacion de una
dieta hipocaldrica con metformina en la reduccién de la RI para este sindrome (15, 16), sin

embargo, los resultados permanecen contradictorios.



3. ANTECEDENTES
3.1. Antecedentes generales
3.1.1. Definicion de Sindrome de Ovario Poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (PCOS) es la patologia endocrinolégica mas comun de
la mujer en edad fértil y una de las causas més comunes de infertilidad en la mujer, este
sindrome esta asociado con mdultiples y heterogéneos signos y sintomas ademas de
alteraciones bioquimicas (17). Las primeras descripciones del sindrome fueron realizadas
por Stein y Leventhal en 1935, incluso algunos reportes ain llevan sus apellidos como
nombre sindnimo del sindrome (18). Este sindrome se ha caracterizado principalmente por
la disfuncion ovérica y el hiperandrogenismo, englobados en los criterios diagnésticos que
comprenden una Oligo y/o anovulacion, signos clinicos de hiperandrogenismo y en el
estudio de imagen una morfologia con ovarios de tipo poliquistica, en la mayoria de los
criterios diagnosticos solo es necesarios contar con 2 de 3 de estas caracteristicas para
confirmar el diagnéstico de PCOS (19). Ademas de estas caracteristicas, una de las méas
importantes debido a sus complicaciones es la resistencia a la insulina (IR) y como
consecuencia niveles alterados de insulina y glucosa, aumentando el riesgo de padecer
Diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, etc. Debido a su etiologia de sindrome no todos los
cuadros clinicos seran iguales, o presentaran las mismas caracteristicas o manifestaciones,
por lo que su diagnostico oportuno es un reto muy importante para prevenir futuras

complicaciones (14).
3.1.2. Incidencia y prevalencia del Sindrome de Ovario Poliquistico

3.1.2.1. Mundial

La prevalencia de PCOS en poblacion general se ha registrado entre un 3% — 10% (19); en
un meta-analisis en 2016, donde se incluyen estudios de poblaciones diversas, desde
Europa, Asia, América, etc., la tasa de PCOS dependia del criterio diagnostico utilizado,
por ejemplo, para los criterios de Rotterdam variaba entre 8% - 13% y para los criterios de
la sociedad de “Androgen Excess and PCOS” (AE-PCOS) entre un 7% - 13%. En general

se estimo que la prevalencia se acerca alrededor de un 10% a nivel mundial (Fig.1).



Figura 1. Prevalencia de PCOS en el mundo

l 8-20% MUIJERES EN EDAD REPRODUCTIVA A NIVEL MUNDIAL

3.17% (5 millones) de mujeres en Estados Unidos

» Gasto en salud: mas de $4 billones de délares en EUA

Traducido y reproducido del inglés: Sirmans SM. Pate KS. Epidemiology, diagnosis, and management of polycystic ovary
syndrome. Clin Epidemiol. 2013 Dec 18; 6:1-13. https://www.drsadaty.com/pcos-polycystic-ovary-syndrome-help/.(20)

3.1.2.2. México

En México se ha observado una tasa de incidencia reportada menor en comparacién con
otras regiones a nivel mundial, alrededor del 6% de las mujeres mexicanas son
diagnosticadas con PCOS, esta es la incidencia reportada en la guia de practica clinica, esta
misma cifra es reportada en otros estudios cuando se menciona a la poblacion mexicana
(21); sin embargo, de los datos encontrados, debemos tomar en cuenta la falta de
actualizacion de estas cifras pues ambos reportes son de 2010, esto, entre otros factores,
como lo es el tipo de criterios utilizados, la escasa identificacion del sindrome y un
diagnostico tardio por parte de los servicios de salud publica por la alta demanda de atencion
en general, que generaron circunstancias que afectan los reportes y obtencion de una

prevalencia exacta para este sindrome en México (19). Esta misma situacion ha sucedido


https://www.drsadaty.com/pcos-polycystic-ovary-syndrome-help/

con referencia a la etnicidad de las mujeres, como ejemplo, para mujeres hispanas, el autor
Goodarzi y colaboradores observaron una prevalencia mayor en mujeres México-
Americanas viviendo en Los Angeles, Estados Unidos, con una prevalencia aproximada de
13% gracias a una determinacion basada en el reporte de signos y sintomas, sin un tipo de
criterio en especifico, casi el doble en comparacion con otras etnias radicadas en las mismas
regiones, como lo son caucésicas y Africo-Americanas(22); asi mismo, se ha reconocido el
riesgo para la hipertrigliceridemia y sindrome metabolico relacionado a la etnia hispana,
estas dos patologias se tienen que tener en consideracion debido a la resistencia a la insulina
intrinseca de PCOS (23).

3.1.3. Etiologia

Para el desarrollo de PCOS se observo una etiologia de origen mixto, reconocida como una
interaccion genética aunada con factores modificantes (intra y extrauterinos) que conducen
a la presentacion de este sindrome, este se presenta clinicamente cuando los niveles de
gonadotropinas son alcanzados, es decir usualmente en la pubertad (5). En este apartado se
discutieron los rasgos hereditarios como la parte etiolégica de origen genético y los factores

intrauterinos, asi como extrauterinos como parte de la etiologia de origen externo.

Todas estas complejas interacciones frecuentemente han simulado un patrén de herencia
autosdmico dominante con una penetrancia variable, la heredabilidad de PCOS ha sido
estimada en alrededor del 70% de los casos (24). El sindrome se considera una paradoja en
la evolucion, pues si bien es una de las causas primarias de infertilidad ha sido un desorden
comun alrededor del mundo sin sesgos por etnicidad, en el que una de las teorias
previamente propuestas ha sido que en la edad antigua el desarrollo de PCOS era una
caracteristica a favor de la seleccion natural, puesto que las condiciones aridas para los
humanos, condicionaron que esta “ventaja” permitia que en tiempos de deprivacion
nutricia, este tipo de mujeres con PCOS preservaran una condicion de anabolismo y la
capacidad reproductiva, via el incremento de andrdgenos e insulina, asi mismo obtuvieran
un almacenaje de grasa que contribuyd a su supervivencia (25). En contraste con los
tiempos modernos donde existimos en una plenitud nutricia, inclusive llegando hasta el
exceso, ejemplo de ello es la prevalencia de obesidad en el mundo, en la que este tipo de

condicion (PCOS), genera un tipo de “desventaja” para las mujeres que lo desarrollan,



siendo este una causa de consulta comdn y para toda la vida en este tipo de mujeres; es asi
como uno de los misterios claves para que entendamos su etiologia serd el reconocimiento
del comun denominador que subyace entre el hiperandrogenismo ovaérico, la resistencia a

lainsulina y la obesidad (5).

3.1.3.1. Rasgos hereditarios

En primer lugar, un rasgo de herencia directa lo observamos en cuanto al riesgo que
presentan las hijas de mujeres con PCOS, este riesgo ha correspondido aproximadamente
al 25% de las mujeres con PCOS debido a que este porcentaje es el que presenta una madre
con este mismo sindrome (14). Sir-Petermann y colaboradores estudiaron el
comportamiento metabolico y estatus reproductivo de hijas de mujeres con PCOS durante
el periodo peri puberal, en donde el eje hipotalamo-hipofisiario gonadal se activa y PCOS
puede volverse clinicamente manifiesto, ellos encontraron un incremento de volumen
ovarico, asi como hiperinsulinemia significativamente presente en las hijas de madres con
PCOS en comparacion con hijas de madres sanas (26). En segunda instancia la morfologia
de los ovarios usualmente encontrando un patron poliquistico parece ser de tipo autosémica
dominante en PCOS, en la literatura podemos encontrar diferentes articulos que indican una
heredabilidad significativa para la caracteristica morfoldgica de los ovarios, que puede ser
compartida entre miembros de la familia sin necesariamente desarrollar un diagnéstico de
PCOS. Frank y colaboradores al estudiar hermanas de pacientes con PCOS encontraron
datos morfolGgicos de quistes ovaricos, ademas de que se encontraron alterados algunos de
los parametros bioquimicos como testosterona, androstenediona, LH, insulina en suero o
resistencia a la insulina relacionados fuertemente con PCOS (27). Como tercer punto, el
hiperandrogenismo fue observado en el estudio de otro equipo de investigadores que
reconocen que las concentraciones de testosterona total circulante, la testosterona libre y la
globulina transportadora de hormonas sexuales en mujeres, tienen una tendencia
significativa a ser heredables de generacidn en generacion (28).Asi mismo, Leibel en 2006,
observo que las adolescentes diagnosticadas con PCOS incluidas en su estudio tuvieron una
patologia familiar relacionada, ya sea que el padre tuvo un exceso de adiposidad encontrada
en un 94% (sobrepeso u obesidad) y en un 79% que el padre padeciera sindrome metabdlico,

el sindrome metabdlico se reconoce que tiene un componente hereditario no solo en esta



patologia; los defectos en la secrecion, utilizacion y metabolismo de la insulina, se
encuentran también altamente heredables en PCOS y han estado asociados con las

caracteristicas mas comunes del sindrome (29).

3.1.3.2. Entorno intrauterino

El entorno intrauterino también ha sido estudiado como factor contribuyente para inducir
la persistencia de estos cambios a nivel embrionario y fetal, permitiendo las alteraciones en
la expresion de genes y enfermedades en la vida extrauterina. La exposicion en exceso de
androgenos prenatales, asi como la desnutricion durante la vida intrauterina han sido
incriminados como factores indispensables para el desarrollo de PCOS en la vida
extrauterina (5). En estudios animales, se ha reconocido el poder programador epigenético
de los androgenos para el desarrollo de multiples tejidos durante la etapa embriogénica o
fetal, inclusive mas alla de la virilizacion de los genitales. Estudios de androgenizacion
prenatal en modelos de roedores indicaron ademas una supresion en la induccion
hipotaldmica de receptores de progesterona, esta supresion persiste en etapas postnatales,
este cambio se ha asociado con el incremento de niveles de hormona luteinizante (LH), asi
como de ausencia de picos y declives de LH normales, inclusive con hiperandrogenemia en
la edad adulta (30).

Auln guedan mecanismos especificos que deben ser determinados, pero estas observaciones
nos demostraron el potencial que tiene la exposicion in Gtero y su permanencia después del
parto para la vida adulta. En humanos se sugiere con los resultados de experimentos
animales que inclusive solo con la exposicion a androgenos en exceso, que esta exposicion
conlleve al desarrollo de PCOS; como Unica etiologia parece poco probable, debido a la
cantidad alta de aromatasas expresadas en la placenta humana que mitigarian esta
exposicion; asi mismo el ovario fetal resulta una fuente de exceso de andrégenos poco
probable debido a que se desarrolla hasta el 2do trimestre y su funcionalidad permanece en
etapa quiescente hasta después del parto (5). La virilizacién congénita en otros modelos no
se ha relacionado con el aumento de andrégenos o del receptor de andrégenos en si, mas
bien con el cambio a nivel de los intermediarios en las vias de sefializacion de androgenos

posreceptores, por ejemplo, las prostaglandinas, que se entrecruzan con otras vias de

10



metabdlicas, ejemplo de ese entrecruzamiento es la sefializacion del receptor de glutamato,

esto influiria en una masculinizacién mediada por otras vias (14).

3.1.3.3. Entorno extrauterino

La hiperinsulinemia insulino-resistente se ha reconocido como un estado de resistencia a la
insulina comunmente asociados a PCOS, la obesidad ha sido la causa mas comun de tipo
exdgeno para la resistencia a la insulina, esta, causa una hiperinsulinemia compensatoria
que a su vez promueve la anovulacion en las mujeres con PCOS. Simultdneamente las
pacientes que estan ovulando a pesar de tener PCOS, son mas insulino-sensibles que las
que no ovulan. Asi mismo se han comprobado que cualquier modificacion, ya sea,
tratamiento farmacoldgico o modificaciones al estilo de vida, que mejoren la sensibilidad a
la insulina también mejoran la funcion ovérica y el ciclo menstrual (5). El
hiperandrogenismo prepuberal causa un sindrome tipo-PCOS y que puede ser reversible
cuando los niveles de andrégenos bajan a niveles normales y que si no descienden pueden
ser alerta para alguna otra condicion clinica; estudios en ratones transgénicos sugirieron que
el objetivo clave es el cerebro, pues cuando se realiz6 una ablacién selectiva de los
receptores de androgenos en el cerebro, de tipo completo o parcial en ratones con
virilizacion peri puberal se cancela en estos ratones el fenotipo similar a PCOS, mientras
que si se hacia la misma ablacién en los receptores androgénicos pero de las células de la
granulosa en el ovario, este fenotipo similar a PCOS persistia (30). La adrenarquia
prematura parece aumentar dos veces mas el riesgo para desarrollar PCOS, esta asociacion
aun es poco clara pero se han reportado en algunos estudios, se ha mencionado que la
adrenarquia prematura ha sido una de las manifestaciones tempranas de la desregulacion
esteroidea que subyace a la patologia de PCOS, inclusive en algunas poblaciones el primer
riesgo considerado es un peso bajo al nacer, debido a que, relacionado a este, se han podido
desarrollar ambas caracteristicas adrenarquia 'y PCOS (5). Todo esto nos ha guiado a una
etiologia multipotencial, en la que todos los componentes mencionados nos pudiesen
generar, en suma, el total del componente clave etioldgico para el desarrollo del sindrome

de ovario poliquistico.
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3.2. Antecedentes especificos
3.2.1. Fisiopatologia

De acuerdo al modelo de Rosenfield et al. (5) se observo que el hiperandrogenismo ovarico
funcional es universal en el sindrome de ovario poliquistico, es el punto cardinal de todas
las caracteristicas clinicas: hiperandrogenismo, oligo-anovulacion y ovarios poliquisticos
(Figura 2 panel A y B, #1). Por otra parte, al menos la mitad de los pacientes con
hiperandrogenismo funcional presentan un grado anormalmente bajo de sensibilidad a la
insulina, esta provoca una hiperinsulinemia insulino-resistente secundaria, que acttan en
las células de la teca para agravar el hiperandrogenismo y en sinergia con los andrégenos
para luteinizar prematuramente las células de la granulosa, ademas de estimular la
acumulacién de grasa (Figura 2 panel B, #2). A su vez, el aumento de andrégenos provoca
un exceso de Hormona luteinizante (LH), que luego acttan como retroalimentacion positiva
sobre las células de la granulosa para empeorar el hiperandrogenismo (Figura 2 panel B,
#3). La LH también estimula células de la granulosa luteinizadas para secretar estradiol que
suprimen la secrecion de FSH (Figura 2 panel B, #4), estos cambios iniciados por el
hiperinsulinismo alteran finalmente la funcién de las células de la granulosa y exacerban
aun mas la morfologia de ovario poliquistico con lo que dificultan ain mas la ovulacién.
La obesidad por otra parte, aumenta la resistencia a la insulina y el aumento del
hiperinsulinismo resultante agrava ain mas el hiperandrogenismo (Figura 2 panel B, #5).
Como ya se habia planteado previamente el hiperandrogenismo ovérico funcional y la
resistencia a la insulina tienen una base intrinseca, ademas de que se suman el exceso de
adiposidad para la produccién de androgenos periféricos y la supresion de gonadotropinas

debido a esta misma retroalimentacion.
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Fig.2 Fisiopatologia en modelo minimalista del Sindrome de Ovario Poliquistico
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Traducido y reproducido del inglés: Rosenfield RL, Ehrmann DA. The pathogenesis of polycystic ovary syndrome (PCOS): The
hypothesis of PCOS as functional ovarian hyperandrogenism revisited. Endocrine Reviews 2016; 37:467.(5)

LH: Hormona luteinizante, FSH: Hormona foliculo estimulante, PCOM: Morfologia de ovario poliquistico

3.2.1.1. Hiperandrogenismo funcional ovérico (HFO)

El hiperandrogenismo funcional ovarico (HFO) es la clave de la patologia, el generador de
las caracteristicas clinicas esenciales en la mayoria de los casos de PCOS: hirsutismo, oligo-
anovulacion y ovarios poliquisticos, y como mencionamos ya previamente parece ser una
caracteristica intrinseca del ovario que en las condiciones correctas desarrollan el sindrome
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y su cuadro clinico caracteristico, el exceso de andrégenos circulantes actta en la unidad
pilosebacea de la piel y puede llegar a causar las manifestaciones cutaneas caracteristicas
de sindrome como lo es el hirsutismo y el acné; asi mismo un medio hiperandrogénico
intraovarico causa una disfuncion de las células de la granulosa lo que se manifiesta como
oligoovulacion o anovulacion por la detencion en el ciclo ovulatorio y a su vez la
morfologia ovarica poliquistica. EI HFO depende de una desregulacion esteroidogénica en

células tecales y una disfuncion de las células de la granulosa (5).

3.2.1.2. Alteraciones en las gonadotropinas

Se reconocid un exceso en la secrecion de las gonadotropinas, asi como un aumento de la
adiposidad, todo esto parece estar mas relacionado con la desregulacion de la
esteroidogénesis y/o la hiperinsulinemia, mas que por patrones propios, estas caracteristicas
son de tipo inconsistente entre las mujeres que padecen PCOS, es por eso que no se
consideran una caracteristica clinica necesaria para el diagndstico, pero estan usualmente

presentes, a continuacion, se discutieron un poco de estas alteraciones.

La hormona luteinizante (LH) es necesaria para la expresion de enzimas esteroidogeénica,
debido a que PCOS es una patologia gonadotropina-dependiente, es decir para lograr el
hiperandrogenismo funcional ovarico es necesario la via de la esteroidogénesis en la que
actuan las gonadotropinas. Cualquier tratamiento que suprima por ejemplo los niveles de
LH, como los anticonceptivos orales de progesterona/estrégenos, suprimiran a su vez el
hiperandrogenismo ovarico (5). Cuando el hiperandrogenismo es moderado causa
secundariamente una elevacion de LH, el incremento de LH usualmente es acompafiado de
un incremento en la hormona foliculo estimulante (FSH), subsecuentemente si esta la FSH
se eleva en condiciones normales desensibilizaria los receptores de LH y se detendria la
produccidn excesiva de andrégenos, sin embargo, este efecto que puede ser protector, es
anulado si existe un ambiente hiperinsulinémico e incluso si existe una expresion
aumentada de DENNDAZ1.V2 en el individuo, puesto que el ovario se vuelve altamente
respondiente a LH y esto contribuye al aumento de su produccién de andrdgenos, asi bien,
se piensa que el incremento en los niveles de LH es debido a la interferencia producida por

los androgenos en la retroalimentacion negativa de la progesterona, esto quiere decir que
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entonces el exceso de LH en pacientes con PCOS es el resultado méas no la causa del exceso

de andrdgenos (5).

3.2.1.3. Obesidad

Al igual que con la resistencia a la insulina, aproximadamente la mitad de las pacientes
PCOS son obesas, y de las no obesas un tercio de ellas tienen un aumento en la grasa
intrabdominal (31). La razén de la prevalecia tan alta de obesidad en esta patologia no se
encontr6 completamente clara, el hiperinsulinismo secundario a la resistencia a la insulina
de estas pacientes parece ser un factor sustancial pero ain se sigue investigando cual es la
causa de obesidad en estas pacientes. Corbould concluyo con su equipo que en contraste
con las células del musculo esquelético y los fibroblastos, no existe una evidencia de
defectos intrinsecos para la sefializacion de insulina en el linaje de los adipocitos en células
de pacientes con PCOS, lo que indica que la resistencia a la insulina de estas células
proviene de un factor medioambiental o en el entorno de estas células adiposas, la
sefializacion de la insulina es de mucha importancia pues dentro de sus funciones esta
también la de regular el tamafio y la funcion del tejido adiposo blanco de depdsito,
estimulando la adipogénesis y la lipogénesis asi como inhibiendo la lipolisis(32).

La adolescencia es la etapa donde se pueden observar el desarrollo de primeros rasgos para
PCOS, también debe ser considerado un periodo critico para el establecimiento de la
poblacién de adipocitos, esto contribuye a la teoria en la que parte de la etiologia de la
obesidad puede provenir de un defecto intrinseco del desarrollo en el linaje de los
adipocitos. Los andrégenos inducen una disfuncion del tejido adiposo, con efecto en el
metabolismo de los lipidos, el desarrollo de resistencia a la insulina, y la expansion de la
masa grasa (31). La obesidad puede ser un agravante del hiperandrogenismo ovarico
funcional al incrementar la resistencia a la insulina, el mecanismo por el cual la obesidad
causa resistencia a la insulina ain se mantiene en estudio, la grasa visceral contribuye de
una mayor manera a la resistencia a la insulina que la grasa subcutanea abdominal, debido
a su respuesta lipolitica aumentada a las catecolaminas, la lipolisis de grasa visceral
“mejorada” es exclusiva de PCOS y no se atribuye al exceso de androgenos, en cambio, los
acidos grasos libres y el diacilglicerol parecen promover la resistencia a la insulina en el

higado y en el masculo, respectivamente. Se ha observado que las mujeres con PCOS
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poseen una actividad de tejido adiposo marrén disminuido a comparacion del tejido adiposo
blanco, esto debido posiblemente al incremento de adiposidad central, la actividad del tejido
adiposo marron observado tienen una menor actividad comparada con controles y una

termogénesis negativamente asociada con los niveles de androgenos en PCOS (33).

3.2.1.4. Hiperinsulinemia por insulino-resistencia

La insulina se reconocié como el regulador principal en la homeostasis de la glucosa,
estimulando la captacion de glucosa a las células como respuesta a la unién con su receptor
en células de 6rganos diana, tales como los adipocitos, el musculo esquelético, musculo
cardiaco. Asi como este efecto, la insulina también provoca una supresion hepatica de la
gluconeogenesis, la insulina también suprime la lipolisis, resultando en un decremento de
acidos grasos libres circulantes y esto media la accién de la insulina en la produccién de
glucosa hepatica (34). La resistencia a la insulina, se ha definido tradicionalmente como
una disminucién de la habilidad de la insulina para mediar las acciones metabolicas
relacionadas a esta: la capacion de la glucosa, la mediacion de la gluconeogénesis y lipolisis
etc., requiriendo un incremento en la demanda de insulina para cumplir con estas acciones,
conllevando a una hiperinsulinemia, con los avances en las investigaciones para este tema
se demostro que la insulina tenia otros efectos metabdlicos, mitogénicos y en las acciones
reproductivas, y que, al presentarse la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia estas
vias también son afectadas (35) (Fig.3). Dentro de estas nuevas vias y su afectacion se
catalogé a PCOS, con una IR intrinseca presente en gran parte de las pacientes con este
sindrome, las caracteristicas metabdlicas de este estado estan agravadas por la obesidad,
pero es necesario decir que la resistencia a la insulina es significativamente independiente
de la obesidad (4). Para la IR reconocemos que parece establecerse durante la etapa de la
adolescencia, pudiendo incrementar su resistencia conforme los afios y los héabitos
higiénico-dietéticos de nuestras pacientes, la tolerancia a la glucosa se va deteriorando
progresivamente a través del tiempo, incrementando la disfuncion de células beta-
pancreaticas, aproximadamente el 10% de mujeres con PCOS tendran Diabetes tipo 2 a la
edad de 40 afios (4).
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Fig. 3 Caracteristicas fisiopatolégicas de PCOS en relacién a IR
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androgenos en el ovario genéticamente predispuesto para desarrollar PCOS. La causa de que ¢! desarrollo
Jolicular se detenga y genere una anovulacion es debida a la secrecion anormal de gonadotropinas, FHS y
LH incrementado por la IR, el exceso de androgenos mtraovaricos, los efectos directos de la insulina, todos
estos en combinacion.. La resistencia a la insulina aunada a factores genéticos, podran direccionar a una

Traducido y reproducido del inglés: Nestler John E. Metformin for the Treatment of the Polycystic Ovary Syndrome. The
New England Journal of Medicine. 2008; 358:47-54. (36)
LH: Hormona luteinizante, PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1

Los mecanismos moleculares por los que la resistencia a la insulina en PCOS genera un

estado hiperinsulinémico sostenido y que forma parte de la fisiopatologia del mismo

sindrome aun siguen estudiandose por diversos investigadores (37), pero las observaciones
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previas han llevado a la hipdtesis de que parte de las causas del hiperandrogenismo y
anovulacion tienen un origen hiperinsulinémico, hallazgos de correlaciones positivas
significativas entre insulina y niveles androgénicos en PCOS sugieren una simbiosis,
potencializando asi caracteristicas patologicas para ambos cuadros (38). Las acciones
ovaricas directas de la insulina estan ampliamente descritas, asi como sobre la
esteroidogénesis e incluso algunos estudios sobre la sefializacidn de la insulina en el control
ovulatorio, la resistencia a la insulina (IR) es significativamente independientemente de la
obesidad ambas caracteristicas de las mujeres con PCOS se relacionan con una via diferente
que implica, a su vez, un enfoque diferente para su manejo (5). Las caracteristicas
metabolicas y las manifestaciones clinicas de la resistencia a la insulina estan fuertemente
asociadas con PCQOS, pero aun no son considerados parte de los criterios diagnosticos a
pesar de que al menos la mitad de los casos de PCOS reporta hiperinsulinismo (36), la
importancia de este factor a través de la patogénesis del sindrome se relaciona con la
esteroidogénesis desregulada y la produccion excesiva de androgenos (38). Més de la mitad
de los casos de PCOS, se presentan con resistencia a la insulina y su compensatoria
hiperinsulinemia, esta hiperinsulinemia agrava el cuadro caracteristico de PCOS, ademas
de ejercer efectos distintos dependiendo del tejido que se esta estimulando, esta resistencia
a la insulina se reconoce de origen intrinseco e independiente del grado de obesidad de estas
pacientes (Fig.4) (39).
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Fig. 4 Diagrama de asociacion entre IRy PCOS
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Traducido y reproducido del inglés: Dunaif Andrea. Insulin Resistance and the Polycystic Ovary Syndrome:

Mechanism and Implications for Pathogenesis. Endocrine Reviews 1997; vol.18. No 6.(40)

LH: Hormona luteinizante, GhnRH: Hormona liberadora de gonadotropina, PCOS: Sindrome de ovario poliquistico, IR: resistencia
a la insulina

Este esquema propone como podria ser la asociacion de la resistencia a la insulina y el sindrome de ovario poliquistico. Un solo
factor que logre ocasionar una fosforilacion de serina en el citocromo P450c17, lograria ser la enzima clave reguladora para la
sintesis de andrégenos ocasionando el hiperandrogenismo caracteristico de PCOS, aunado ademas a la generacion de resistencia
a lainsulina. La accion de la insulina a través de su receptor incremente la esteroidogénesis y la liberacién de LH, y a su vez los
andrdgenos amplifiquen la asociacién que se produce con la resistencia a la insulina y PCOS, finalmente los genes que podrian

estar relacionados con las diferentes etapas de la fisiologia de manera conjunta o individualmente ain se encuentran inciertos.

La hiperinsulinemia no se considera la causa especifica de la disfuncion Tecal caracteristica
de PCOS, sin embargo, en el tejido musculo esquelético y el higado se desarrolla una
resistencia a la insulina y aparece consecuentemente una hiperinsulinemia compensatoria.
Esta hiperinsulinemia se ha visto que presenta acciones en los ovarios, puesto que las vias
de sefializacion para las acciones de la insulina en el tejido ovarico permanecen insulino-
sensible (4), en el ovario este aumento de la insulina hace sinergismo con la hormona
luteinizante (LH) para incrementar la produccion de andrégenos, y esto ademas una
luteinizacion prematura de las células de la granulosa, al final estas acciones terminan por
agravar el hiperandrogenismo de las pacientes, asi como el desarrollo de la morfologia de
ovarios poliquisticos caracteristica en los estudios de imagen, a su vez generan una oligo-

anovulacion y ciclos menstruales anormales que impactan en la fertilidad de las pacientes.
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Esta resistencia a la insulina también promueve el aumento de tejido adiposo y condiciona
a obesidad, siendo esta un agravante mas para el estado de resistencia a la insulina en el que

encontramos a las pacientes con PCOS (36).

El estado de hiperinsulinismo es un importante factor agravante para la patogénesis de
PCOS, puesto que promueve el hiperandrogenismo funcional ovéarico previamente
discutido y dependiendo de la severidad en la que se encontremos a las pacientes la
resistencia a la insulina puede ser correlacionado con la severidad del hiperandrogenismo,
la severidad y sintomatologia de la anovulacion y la prevalencia de la morfologia de ovario
poliquistico (4). Entonces para comprender este ciclo vicioso, se tiene que saber que la
hiperinsulinemia sensibiliza las células de la teca para que aumenten su respuesta a LH,
esto ya previamente desregulado de manera intrinseca y que genera un exceso de
androgenos gonadales, esto lo logra a partir de revertir la desensibilizacion homologa
inducida por la LH cuando se une a su receptor, lo que entonces genera un aumento en la
actividad del citocromo P450c17 (6). Por otra parte, la insulina se ha visto aumenta la
formacion de testosterona por via de la enzima 17-beta-hidroxiesteroidea deshidrogenasa
tipo 5, por la via de la transcripcion del factor KLF15, esto finalmente resulta en una
estimulacién de la adipogénesis. Y como tercera aportacion de la insulina en exceso se
conocid que también crea una sinergia con el exceso de androgenos y la FSH para inducir
una prematura aparicién de receptores de LH en las células de la granulosa lo que ocasiona
una prematuridad en la luteinizacion de estas mismas células y detiene la maduracion del

foliculo en desarrollo (41).

Lo que aun parece estar en controversia es si el hiperandrogenismo es el causante de la
resistencia a la insulina y se han reconocido en distintos estudios que la administracién oral
de androgenos o dosis para virilizacion pudieran causar resistencia a la insulina (38),
algunos otros, mencionan que un modesto aumento en los andrdégenos no causa resistencia
a la insulina en mujeres, sin embargo, la revocacion del exceso de andrégenos en PCOS no
mejoro la resistencia a la insulina en la mayoria de los estudios presentados por Corbould
en su articulo de revision (42), entonces bien, ain sigue estando en debate esta parte

importante de la fisiopatologia.
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3.2.2. Caracteristicas clinicas

El sindrome de ovario poliquistico (PCOS) se observé como la causa mas comun de
infertilidad en mujeres en edad reproductiva (17), este sindrome usualmente inicia con
manifestaciones durante la adolescencia y es caracterizado principalmente por disfuncion
ovulatoria e hiperandrogenismo, es un sindrome muy heterogéneo tanto clinica como
bioquimicamente. Las caracteristicas clinicas principales de PCOS se consideran parte de
los criterios diagndsticos para este, a continuacion, se describié el abanico de diversas
caracteristicas que puede presentar este sindrome y fueron divididos por grupos:
anormalidades reproductivas, manifestaciones de hiperandrogenismo, anormalidades
metabolicas y un apartado extra para recordar algunas otras caracteristicas modificadoras

de la calidad de vida de las pacientes con PCOS.

3.2.2.1. Anormalidades reproductivas

Disfuncion menstrual - esta es caracterizada por oligomenorrea 0 amenorrea, causada por
una ausencia o disminucion de la frecuencia en la ovulacion, estas se presentan de manera
clasica en la etapa peri puberal, las mujeres afectadas normalmente presentan una menarca
retrasada e incluso normal, pero esta es seguida de ciclos irregulares que no corrigen con la
edad, algunas otras mujeres aparentemente presentan ciclos normales que después se
vuelven a ciclos irregulares y que se han asociado a una ganancia de peso corporal (fig.5)
(21, 43).
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Fig.5 Disfunciones menstruales patoldgicas
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Imagen desarrollada por el tesista (21, 43, 44).

Las anteriores disfunciones menstruales, presentadas en la figura 5, sugieren por extension
una anovulacion anormal, esto cambios no solo son de una sola etiologia y pueden ser
compatibles también con alguna otra alteracién como, por ejemplo, insuficiencia lutea,
hiperplasia glandular quistica etc., esto incluso puede ser dado por el efecto directo del
exceso de androgenos (43). Las guias internacionales recomendaron no etiquetar como
PCOS a un hiperandrogenismo como causa de anormalidades menstruales en adolescentes,
sin haber transcurrido un lapso de persistencia de al menos dos afios, la recomendacién es
asignarlas a un diagnostico “de riesgo para PCOS” para evitar diagndsticos erréneos para
los cambios peri puberales fisiologicos normales de la adolescencia ademas de una
revaloracion después de transcurrido algln tiempo o en presencia de algin otro sintoma
agregado (14, 43).

Dinamica alterada de las gonadotropinas - Si bien no todas, pero la mayoria de las
mujeres con PCOS pueden presentar una anormalidad en la dinamica secretora de las
gonadotropinas, la alteracion mas comun se trata del incremento de niveles de hormona
luteinizante (LH), asi como una alteracion a la alta en la frecuencia de los pulsos y la
amplitud de los pulsos de LH (14, 43). El encontrar elevacion de LH en sangre dependera
del momento en el que se tome la muestra, de que tan reciente esta la medicién del Gltimo
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periodo menstrual, de la actividad ovérica y del uso de anticonceptivos orales, asi como
inversamente relacionado con el indice de masa corporal de la paciente (45). Las
concentraciones séricas de hormona foliculo estimulante (FSH) en PCOS pueden estar tanto
normales como bajas, conduciendo a una razon elevada entre LH/FSH comparado con un
ciclo normal incluso en una fase folicular temprana de mujer sana (17). Se ha mantenido la
propuesta de que la androgenizacion prenatal genera una programacion en el feto femenino
para que en la pubertad esta mujer desarrolle un hiperandrogenismo ovarico, un exceso de
LH, e incluso una resistencia a la insulina, todo esto construyendo el fenotipo para PCOS
(46).

Riesgo para cancer endometrial - En PCOS existe una estimulacion cronica del
endometrio uterino por estrogenos, sin una compensacion por progesterona, debido a los
niveles cronicamente disminuidos, esto, asociado ademas a la caracteristica anovulatoria de
PCOS, ha resultado en un factor de riesgo para desarrollar hiperplasia endometrial y
carcinoma endometrial. En un estudio de cohorte danés, que incluy6 alrededor de 12,000
mujeres con PCOS, se reconocid un riesgo incrementado tres veces mayor para cancer de
endometrio en mujeres con diagnostico de PCOS, a su vez, el estudio report6 una falta de
asociacion para el riesgo de cancer de seno y ovario en mujeres diagnosticadas de PCOS
(47). Estos mismos datos son apoyados por un metaanalisis, donde se observo un
incremento en el riesgo de cancer endometrial, sin encontrar un incremento en el riesgo
para cancer de ovario y/o seno en comparacion de un grupo control de edades similares a
las pacientes con PCOS. Sin embargo, se necesita mas investigacion al respecto, en
especifico evaluando la edad de las mujeres, si se utilizaron distintos tipos de criterios
diagnosticos, si existieron los factores de riesgo asociados como el tabaquismo etc., ademas
de una cuestion esencial, que es el tratamiento especifico dado a estas pacientes con PCOS
(14).

Anormalidades ovaricas - La caracteristica ovarica clasica de PCOS son foliculos antrales
y preantrales pequefios y mdaltiples. En el ultrasonido, los criterios de Rotterdam
describieron que se deben tener la presencia de al menos 12 o mas foliculos por ovario,
midiendo estos de 2 a9 milimetros de diametro o un incremento de volumen ovarico >10mL

(calculado con una férmula 0.5 x largo x ancho x espesor) esto, debido a que el desarrollo

23



y la funcién folicular se encuentran alterados, una dinamica del desarrollo folicular anémala
tiene como consecuencia el crecimiento del antro folicular que se queda detenido cuando
llega a un didmetro de entre 5-8 milimetros de diametro, sin lograr el completo desarrollo
para llegar a ser un foliculo maduro destinado a ovular (48). Aunque existe la evidencia de
un medioambiente endocrino anormal en el ovario, también existe la teoria de que la pausa
en el desarrollo ovérico sea un defecto intrinseco de la foliculogénesis ovérica de las
pacientes con PCOS, los ciclos menstruales en la adolescencia difieren solo levemente de
los ciclos en edad reproductiva adulta, los ciclos mas cortos de 19 dias y mas largos que 90
dias son anormales a cualquier edad. El 75% de los ciclos menstruales varian en el rango
entre 21 a 45 dias el primer afio después de la menarca y el 95% de las adolescentes alcanzan

un ciclo menstrual regular entre 21 a 38 dias para el 4to afio después de su menarca (43).

Infertilidad - Las mujeres con PCOS debido a su condicidn, presentan ovulaciones de
manera infrecuente o inexistentes es por ello que les cuesta mas trabajo concebir y muchas
de las veces es hasta el momento que estan tratando de concebir que se dan cuenta de la
afectacion. Algunos estudios también describieron un incremento en la tasa de pérdidas de
embarazos y la tasa de abortos espontaneos, se encontraron entre 20-40% mas alta que la
poblacién obstétrica general, asi como también tienen un riesgo incrementado de
complicaciones adversas en el embarazo y neonatales(21). En 2013 un metaanalisis
demostro el riesgo aumentado para diabetes mellitus gestacional, hipertension inducida por
el embarazo, asi como preclamsia, parto pretérmino y peso bajo al nacimiento, esto
comparandolo con controles sanos (49).Las mujeres con PCOS pueden tener multiples
factores que contribuyen a la infertilidad, estos factores pueden ser, la resistencia a la
insulina, la obesidad y el hiperandrogenismo, esto fue observado cuando mujeres con PCOS
presentaron una tasa baja de concepcion relativa a la de ovulacion lograda con terapia de
fertilidad, ejemplo de ello la terapia con citrato de clomifero, en multiples estudios, este
presento una tasa de efectividad mayor cuando se combind con modificaciones al estilo de

vida, metformina, etc. (14).
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3.2.2.2. Manifestaciones de hiperandrogenismo

El hiperandrogenismo se considera parte de los criterios diagnostico para PCOS, estas
manifestaciones pueden ser muy variadas, clinicamente observandose como hirsutismo,
acné, calvicie con un patrén masculino etc. A continuacién, se describieron la situacion
clinica de los méas representativos encontrados en mujeres con hiperandrogenismo
relacionado a PCOS (14).

Hirsutismo - El hirsutismo definido clinicamente como una cantidad en exceso de vello
sexual que aparece en un patron de distribucién masculino, es decir, el exceso de vello
terminal (grosor y pigmentacion alta) en el cuerpo, este, distribuido en patrones masculinos,
comunmente en el &rea del bigote, en barbilla, peri areolar, en la linea alba, espalda, huecos
inguinales, caras internas y posteriores de los muslos etc. Por lo general se clasifica de
acuerdo con el sistema de Ferriman-Gallwey (50), este cuantifica la extension del
crecimiento del vello en las zonas mas sensibles a los androgenos (Fig. 6). Dependiendo de
la poblacion gque se evalué esta puntuacion se modifica; en México, la guia de préctica
clinica considera un score anormal a partir de 8 puntos y nos menciona que las pacientes

con PCOS presentan hirsutismo aproximadamente en un 75% (21).
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Fig.6 Clasificacion de Ferriman-Gallwey, grados de severidad del hirsutismo en

mujeres
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Traducido y reproducido del inglés: Hatch R, Rosenfield RS, Kim MH, Tredway D. Hirsutism: implications,
etiology, and management. Am J Obstet Gynecol 1981; 140:815 (51)

Cada uno de las 9 areas del cuerpo que es mas sensible a los andrégenos es asignada con una puntuacion del 0 (sin
vello) al 4 (francamente virilizado el vello). Se considera hirsutismo focal con una puntuacion del 1-7 esta es una
variante normal, y un hirsutismo generalizado con puntuaciones de 8 0 més, la clasificacion final se modifica por

etnia.

Acné - El acné es un cuadro variablemente expresado en individuos con PCOS, es la
manifestacion cutdnea mas comun de hiperandrogenismo en adolescentes (52), mientras
que el acné de tipo comedonico es comun durante la adolescencia, la presencia de cuadros
moderados a severos y de caracteristicas inflamatorias, asi como de tipo persistente durante
los afios alrededor de la menarca nos debe hacer descartar una causa hiperandrogénica. En
cuadros de moderados a severos suele haber tratamiento médico para el cuadro cutaneo,
que a su vez pueden enmascarar el hiperandrogenismo de base y asi retrasar el diagnostico;
mientras que una respuesta pobre al tratamiento topico o antibidticos orales y seria

indicacion para realizar estudios de laboratorio para andrégenos y funcion endocrina (43).

Alteraciones bioquimicas - El androgeno més frecuentemente medido es la testosterona
(T), total o libre, después le sigue la androstenediona (A4), y la dehidroepiandrosterona
(DHEA) asi como su metabolito, estos también pueden ser medidos. La testosterona es el
androgeno sérico mas importante para el diagnostico de PCOS en mujeres debido a que este

se une a la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) y a otras proteinas como la
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albumina y solo la parte libre es la que puede entrar en accién con los tejidos diana y
producir los sintomas caracteristicos de PCOS, la medicion de testosterona libre es méas
sensible que la medicion de testosterona total para el diagnostico de desordenes
hiperandrogénicos, sin embargo, tiene ciertas limitantes como lo son, el método de
medicidn poco disponible por su complejidad y costo, es por ello que existen también las
otras moléculas disponibles que pueden ser medidas (53). La medicion de testosterona total
varia dependiendo de la cantidad unida a la proteina SHBG, se sugiere agregar la medicion
de dihidrotestosterona formada por la actividad de 5alfa-reductasa, ambos andrégenos
acttian en el receptor de andrégenos pero esta segunda presenta una accién con duracion
mas prolongada que la testosterona, es por ello que en ciertas ocasiones las concentraciones
séricas de testosterona no necesariamente correlacionan con la actividad biolégica en los
tejidos diana (54), asi mismo la A4y la DHEA asi como su metabolito tienen un uso
limitado para el diagndstico de PCOS, debido a sus variaciones, esta Ultima se ha asignado
principalmente para la produccion de andrégenos adrenales (53).

3.2.2.3. Anormalidades metabdlicas

Existen multiples anormalidades metabdlicas dentro de la patologia de PCOS, de manera
intrinseca y pilar de muchas condiciones para PCOS encontramos a la resistencia a la
insulina (IR); asi como de manera progresiva por la falta de tratamiento adecuado en
pacientes con PCOS encontramos el sindrome metabdlico, el higado graso, obesidad etc.
Estas anormalidades se deber tener en cuenta para todos los posibles escenarios, logrando
asi un diagnostico integral y conjugarlo con los abordajes terapéuticos adecuados que se
deben emplear para blancos especificos. La resistencia a la insulina, asi como sus
manifestaciones estan fuertemente asociadas a PCOS, si bien la mayoria de las
investigaciones concuerdan que al menos la mitad de las mujeres con este sindrome tienen
resistencia a la insulina y que la mayoria de la hiperinsulinemia secundaria a resistencia a
la insulina se encuentra independiente de la obesidad a comparacion con mujeres sanas,
observamos que existen muy pocos estudios que determinen su exacto manejo para PCOS
(14, 39).

Resistencia a la insulina (IR) - Ademas de la acantosis nigricans como signo

patognomanico, la IR no es algo que pueda ser visible a simple vista, méas bien es un estado
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metabdlico importante de afectacion en todo el organismo y que adn se siguen descubriendo
la magnitud de sus efectos tejido por tejido y que para su evaluacion diagnostica es
necesaria primero que nada la sospecha clinica, teniéndola siempre presente y agregando
métodos de laboratorio dirigidos. La acantosis nigricans es un indicador de resistencia a la
insulina y su severidad es directamente correlacionado con el grado de IR que el paciente
tenga, es una lesion en la piel caracterizada clinicamente por placas de hiperqueratosis de
color café a negro, pueden ser de textura papilomatosa o terciopelo, usualmente en areas
intertriginosas del cuello, axilas etc., se puede observar en la exploracion fisica en un gran
porcentaje de mujeres con PCOS, esta caracteristica esta presente usualmente pero no
necesariamente acompafiada de obesidad y puede presentarse previo al establecimiento de
los sintomas clasicos de PCOS (14). La resistencia a la insulina como se dijo previamente
es la piedra angular que se debe tener en cuenta para prevenir y mejorar a largo plazo la
condicion metabolica de nuestra paciente con PCOS, previniendo complicaciones como
DT2, enfermedades cardiovasculares etc. es por ello que el diagnostico oportuno y las

medidas terapéuticas deben ser precisas y de una aplicacion estandarizada (43).

El estar de oro para el diagndéstico de IR pieza clave de PCOS, es la pinza hiperinsulinémica-
euglicémica, esta técnica evalla cuantitativamente la captacion de la glucosa como accion
de la insulina en todo el cuerpo, infusionando dosis de insulina y manteniendo niveles
euglicémicos con las infusiones de glucosa a la par, midiendo los niveles y ajustando
basandose en determinaciones de glucosa en el flujo arterial; en individuos normales el
musculo esquelético dispone del 85% de esta glucosa, una masa mas grande de grasa
corresponde a una disposicién mayor para esta area, ademas se suma una valoracion en la
produccién de glucosa enddgena durante la misma prueba. Debido a que esta prueba es
compleja, costosa e invasiva, hay opciones diagndsticas mas accesibles como lo son:
glucosa plasmatica en ayunas, insulina plasmatica en ayunas, el test de tolerancia a la
glucosa y los indices de sensibilidad a la insulina, estos pueden ser sustitutos confiables si

se reconoce su adecuada interpretacion (55).

Obesidad - La obesidad tuvo una prevalencia reportada entre el 30% y hasta el 70% en
mujeres con PCOS (52). PCOS es la patologia endocrina relacionada con obesidad mas

comudn en mujeres, sin embargo, hay que reconocer el tipo de obesidad al cual estamos
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relacionando PCOS, puesto que en general nuestra poblacién tiene una alta prevalencia en
obesidad, la obesidad relacionada a PCOS debe ser de distribucidn androide en su mayoria,
casi un 70% de la obesidad asociada a este sindrome es de este tipo; a diferencia de la mujer
en poblacion en general que presenta una obesidad con distribucién de la grasa de tipo
ginecoide (14). La obesidad central o de tipo androide ademas es un componente del
sindrome metabdlico y es estrechamente relacionada a la IR, esta juega un papel vital en la
patogénesis de enfermedades cardiovasculares e incluso ciertos tipo de cancer. Este riesgo
se vio incrementando por la grasa intrabdominal e independientemente de la medicion del
peso Y el indice de masa corporal, es por ello que se debe normalizar la medicion abdominal,
ya sea con la medicion de la cintura, el radio de cintura cadera o la medicion de grasa
abdominal por estudio de imagen etc. Para asi no pasar por alto personas con peso

“adecuado” pero con grasa abdominal que condicione un riesgo metabdlico (14, 39).

Sindrome metabolico (MetS)- Resulta de la interaccidn entre la resistencia a la insulina y
la obesidad durante los afios de pobre manejo de la paciente con PCOS, las caracteristicas
del sindrome metabdlico son: obesidad central, una hiperglicemia, triglicéridos elevados,
una disminucion especifica de la lipoproteina de alta densidad (HDL) e hipertension, y tres
0 mas de estos hallazgos confieren un alto riesgo cardiovascular en adultos (14). El
sindrome metabdlico se encontr6 mayormente prevalente en adolescentes con PCOS (25%)
en comparacion con adolescentes sanas y se considera 3 veces mas comudn en mujeres
adultas con PCOS, que el esperado para la edad, etnia o indice de masa corporal a
comparacion de la poblacion en general (28). En general el porcentaje de PCOS que
padecen sindrome metabdlico es dos veces mas que el de la poblacion en general, si se
valoran, comparados por edad (43) en otro estudio la prevalencia de sindrome metabdlico
en mujeres con PCOS es aproximadamente de 47%, en comparacion de un 4%, en controles
emparejados por edad sin irregulares menstruales ni hirsutismo (56). Un tercer ejemplo de
esta prevalencia en PCOS es en un ensayo controlado aleatorizado en pacientes con PCOS,
en el que se observo un 33.4% de sujetos con sindrome metabolico, principalmente en

mujeres con un nivel mas elevado de insulina (57).

Diabetes tipo 2 (DT2)- Individuos con PCOS mantienen un alto riesgo para el desarrollo

de esta patologia, particularmente si la paciente tiene un familiar de primer grado con
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Diabetes, respondiendo a un componente aparentemente hereditario para la disfuncién de
la célula beta pancreatica, este riesgo, ademas, se planted independiente del indice de masa
corporal (52). Este riesgo ademas se teorizd debido a la naturaleza familiar del PCOS,
pensando en que pudiera existir un vinculo para el desarrollo de Diabetes y su relacion no
estd completamente clara aun, pero existen mdltiples estudios discutiendo diferentes
caracteristicas que pudiesen ser clave como la fosforilacién de serina en el receptor de
insulina, la interaccion del gen CYP17, como parte de los mecanismos relacionados etc.,
algo que si estd completamente claro es el factor de riesgo que conlleva la IR sin tratamiento
adecuado para el desarrollo de esta enfermedad crénica degenerativa no curable y con
multiples complicaciones que generan una importante afectacion en el gasto pablico en

salud de este pais (57).

Higado graso no alcohdlico - Ha sido identificado como una posible complicacion
patoldgica, frecuente en pacientes con PCOS; una actividad aminotransferasa (ALT)
anormal se ha encontrado presente en mujeres con PCOS. En el estudio de Shwimmer y
colaboradores el 30% de mujeres con PCOS presentaban una actividad anormal de esta,
excluyendo otras causas que pudieran corresponder a enfermedad de higado graso no
alcohdlico, finalmente se concluyé su relacion con PCOS y grado de resistencia a la insulina
(58). En el estudio de Setji en 2006, los triglicéridos altos, una HDL baja, asi como una alta
insulina en ayunas se asociaron asi mismo con una alteracion de la actividad
aminotransferasa, algunas mujeres ya presentaban signos de fibrosis, asi como evidencia de
higado graso no alcohdlico (59). Es por ello que es necesario reconocerlo a tiempo, debido
al contraste que se tiene de actividad de ALT en poblacién normal en comparacién con

poblacion PCOS y el cambio provocado debido a la resistencia a la insulina (58).

Trastornos del suefio - EI hiperandrogenismo, la obesidad y la IR, todos estos
componentes de forma independiente, poseen un riesgo para el desarrollo de trastornos del
suefio (5). La apnea obstructiva del suefio esta asociada a sindrome metabdlico y en algunos
estudios se encontrd que es una patologia comdn en mujeres con PCOS obesas (60), en la
mayoria de ellos se afirma una asociacion con alteraciones del suefio, ya sea la pobre calidad
del suefio, somnolencia diurna, e incluso llegando hasta apnea obstructiva del suefio (5). La

severidad de los trastornos de suefio se encontré correlacionada con el nimero de
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caracteristicas de sindrome metabolico con el que contaban las pacientes (60), asi como la
tolerancia a la glucosa parece estar directamente relacionada con la severidad del trastorno
de suefio y los predictores mas fuertes fueron la concentracion de insulina plasmatica en
ayuno y la razon entre glucosa a insulina. Estas consideraciones incrementaron el riesgo a
largo plazo para desordenes cardiometabolicos asociados con ambos sindromes PCOS y
apnea obstructiva del suefio (61).

Dislipidemia - Una gran parte de los estudios de mujeres con PCOS han demostrado un
incremento en los lipidos, tanto de colesterol, triglicéridos, y proteina de baja densidad
(LDL), asi como una disminucién de la lipoproteina de alta densidad (HDL)
correlacionadas consistentemente con la resistencia a la insulina de las mujeres (5). En una
revision de 195 pacientes con PCOS obesas y no obesas e individuos controles pareados
por peso, se encontré un incremento en el colesterol LDL, en ambos tipos de individuos
con PCOS cuando se compararon contra los controles (62), ademas de esto las mujeres con
PCOS fueron mas probables de incrementar la proteina de baja densidad (LDL) de tipo
densa, asociada fuertemente con el incremento en el riesgo de enfermedad coronaria (63).
La presencia de obesidad, resistencia a la insulina junto con la dislipidemia pudo
predisponer a las pacientes con PCOS, al desarrollo de una enfermedad coronaria y
enfermedades cardiovasculares (ECV), sin embargo, el riesgo concreto de PCOS para la
enfermedad coronaria no esté bien establecido, existiendo algunos hallazgos que pudieran
concordar con un riego para enfermedades cardiacas de tipo metabdlico (5).

3.2.2.4. Otras alteraciones

Los trastornos de la alimentacion - También son comunes estos trastornos dentro de las
pacientes que presentan PCOS debido a las consideraciones dietéticas que deben afrontar a
largo plazo, en particular la bulimia nerviosa es una de las més relacionadas a PCOS (5), la
bulimia nerviosa incrementada en frecuencia en las pacientes con PCOS incluso se ha
observado relacionada con la sensibilizacién a los andrdgenos, debido a que estos regulan
y tienen efecto en la estimulacion del apetito y podrian asi perjudicar en el comportamiento
y control de los impulsos, promoviendo asi un comportamiento de tipo bulimico (64). Las
mujeres con PCOS que concurrentemente presentan sintomas de ansiedad independiente

del grado de obesidad, tienen un riesgo significativamente incrementado cuando se les
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aplico el cuestionario de examinacion para trastornos en la alimentacion, sugiriendo la
necesidad de un escrutinio rutinario para trastornos alimenticios en esta poblacion en

especifico (65).

Debido a al abanico de caracteristicas de PCOS, no todas estas caracteristicas se encontraran
en un solo individuo, pero sera necesario recordar cuales pueden ser las caracteristicas que
podrén estar presentes durante el diagnostico y seguimiento del sindrome asi como la
implicacion a largo plazo o de por vida, asi mismo un incremento en el riesgo para otras
mas comorbilidades como el sindrome metabdlico (MetS), Diabetes tipo 2 (DT2),
enfermedades cardiovasculares e incluso carcinoma endometrial. Es por ello que es clave
el diagnosticar y manejar a tiempo esta patologia, previniendo complicaciones y
disfunciones en la calidad de vida de estas mujeres (65).

3.2.3. Evaluacion diagnostica del Sindrome de Ovario Poliquistico
3.2.3.1. Diagndstico clinico

El diagnostico de PCOS debera ser considerado en cualquier adolescente con presencia de
hirsutismo, acné resistente a tratamiento, irregularidades menstruales, acantosis nigricans
y/u obesidad. La demostracién de hiperandrogenismo con irregularidad menstrual
persistentemente anormal cumple los criterios para PCOS (tabla 1), siempre debiendo
descartar algunos trastornos que son similares a PCOS. La indicacién para valoracion de
PCOS con examenes complementarios estad recomendada cuando la adolescente presentd
alguna de las caracteristicas clinicas, pero no se conforma completamente el diagnostico de

manera clinica y es necesario corroborar (figura 7) (43).
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Figura 7. Diagrama de flujo para el diagnostico del sindrome de ovarios poliquisticos

Sintomas con sospecha para
PCOS

Hirsutismo moderado/severo Patrdn menstural irregular, Signos de resistendia a la

y/o acné inflamatorio cligomenorrea o amenorrea insulina: acantosis nigricans,

Pruehas io- Uhrasonografia diagnostica Mantener en observacion
- I.abuntmo para morfologia de ovarios posible desarrollo de
testosterona libre /o total poliguisticos caracteristicas PCOS

Otros androgenos, harmonas: Mo adolescentes, semejanza
4 protening transportadors) [par inmadurez del ciclo

Descartar causas de
anovulacion no-
hiperandrogenicas (WG,

Testosterona elevada o signos
clinicos cldsicos corroborar

Valoracion de caracteristicas

de hiperandrogenismo y
anovulacidn (+)

oligo/amenorrea para
diagndstico de PCOS

prolactina, TSH)
5i guiste atteraciones
menstruales

5i a3 adolescente diagnostica
previcional hasta revaloracidn

N

Corroborar con alguno da las
criverios diagnastico internacional
(Romerdarn, NIH &)

PCOS: Sindrome de ovario poliquisticos, hCG: gonadotropina coriénica humana, TSH: hormona estimuladora de la tiroides, NIH:
Instituto Nacional de Salud (21, 43).

También es correcto la sospecha de PCOS cuando alguna mujer presenta acantosis
nigricans y/u obesidad, estas como manifestaciones de resistencia a la insulina y se debe
sospechar que el resto de las manifestaciones de PCOS aln no se desarrollan o exponen
completamente por lo cual no se haran evidentes en la exploracion actual, pero se debe de
tener en cuenta que esta paciente no debe ser descartada, se debe mantener en observacion
para una proxima revaloracion con la sospecha de que emerjan con forme el tiempo
transcurra y se pueda diagnosticar PCOS (14). Se debe abordar con un enfoque dirigido
después de completar la historia clinica, enfocarnos en los signos y sintomas sugestivos de
PCOS, después de esto, evaluar si cumple las caracteristicas para el diagndstico de PCOS

dependiendo de los criterios utilizados (Tabla 1). El diagndstico de PCOS se realiza
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dependiendo del tipo de criterio a utilizar, a continuacion, se presenta una tabla con los

criterios diagndsticos disponibles (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagnésticos para PCOS

NIH 1990

Rotterdam 2003

AE-PCOS Society 2006

NIH 2012/  Guias
Internacionales PCOS
2018

- Anovulacion crénica
- Signos clinicos y/o
bioguimicos de

hiperandrogenismo

(excluyendo otras

patologias p/e

- Oligo y/o anovulacién
- Signos clinicos y/o
bioquimicos de
hiperandrogenismo

- Ovarios poliquisticos

por imagen

-Signos clinicos y/o
bioguimicos de
hiperandrogenismo

- Disfuncion ovarica

(oligo-anovulacién y/o

morfologia de ovarios

- Hiperandrogenismo
- Oligo y/o anovulacién
- Ovarios poliquisticos

en imagen

(necesarios 2 de 3

criterios)

hiperplasia adrenal) (necesarios 2 de 3 poliquisticos)

(necesarios ambos criterios) (necesarios ambos

criterios) criterios)

Traducida del ingles de: “Evidence-based Methodology Workshop on Polycystic Ovary Syndrome” (1)
NIH: National Institute of Health, AE-PCOS: Androgen Excess Polycystic Ovary Syndrome Society.

3.2.3.2. Diagnostico imagenoldgico

Hablando del estudio de imagen para valorar los quistes ovaricos se encontrd que debe ser
una ultrasonografia con hallazgos morfolégicos de quistes ovéricos, de al menos 25
foliculos observables por ovario y al menos 10cm de volumen ovarico para definirlo como
un ovario con morfologia de poliquistes (66); este como uno de los criterios para la
valoracion diagnostica de PCOS (Tabla 1). La informacion recolectada a partir del
ultrasonido muchas veces dependera de la edad y etapa del ciclo en el que este la paciente
y del tiempo que haya pasado a partir de su menarca, esto debe tomarse muy a consideracion
debido a los cambios normales que pueden presentarse durante la adolescencia, es normal
una presentacion parecida a la de “quistes ovaricos” y el aumento en el volumen ovarico
debido al ciclo inmaduro que se esté desarrollando en la mujer en plena pubertad. También
algunos autores apunta a que se puede adicionar un estudio de imagen de las glandulas
adrenales si se quiere descartar alguna otra sospecha especifica para esa area glandular en

especifico, incluso para descartar tumores, 6rganos con defectos en el desarrollo, asi como
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anomalias estructurales (67). Algunos expertos reservan la ultrasonografia para el escrutinio
de pacientes con caracteristicas atipicas o de progresion acelerada, asi como pacientes con

falla de respuesta al tratamiento (1).

3.2.3.3. Diagnostico de laboratorio

Una evaluacion con estudios de laboratorio podria ser pertinente ya sea para corroborar el
diagndstico de PCOS o si se tiene duda del hiperandrogenismo o alteraciones metabdlicas,
asi como para descartar alguna otra alteracion. Una ausencia de hiperandrogenismo
descartaria por completo el diagnostico de PCOS, sin embargo, el hiperandrogenismo
ovarico puede no ser demostrable hasta un par de afios después de que la mujer tiene su
menarca, es por ello que no pueden descartarse en un solo tiempo el diagnostico y es
necesario el acudir a revaloracion tanto clinica como con métodos auxiliares para el

diagnostico certero, si se encuentra en duda el diagndstico (1).

Normalmente pudiéramos iniciar los exdmenes de laboratorio complementarios con la
medicion de testosterona total y/o libre, los niveles normales para testosterona normal en
mujeres adultas van aproximadamente de entre 40 a 60 ng/dL (1.4 a 2.1 nmol/L) para la
mayoria de las pruebas validadas internacionalmente, las mujeres con PCOS llegan a tener
niveles séricos de testosterona de hasta 150ng/dL (5.2nmol/L) (68), més alla de >150ng/dL
pueden ser sugerentes de virilizacion ovarica o neoplasia adrenal, este corte encontrado en
los valores mantiene una sensibilidad aproximada de 90% con una especificidad del 80%
para tumores productores de androgenos en adultos (1). Subsecuentemente a estos, se
pueden agregar mas laboratorios para descartar causas de hiperandrogenismo no-PCOS, asi
como otras patologias relacionadas, esto para excluir la vasta variedad de desérdenes que
pudieran simular PCOS (14).

3.2.3.4. Diagnosticos diferenciales

En la tabla 2 se sintetizan todos los diagndsticos diferenciales de PCOS, asi como el tipo de

sintoma caracteristico que nos puede hacer analizar este diagnostico diferencial.
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Tabla 2. Diagndsticos diferenciales para el sindrome de ovario poliquistico

ANOVULACTION FISIOLOGIA EN LA ADOLESCENCIA

HIPERANDROGENISMO ¢ Primario {Sindrome de ovario poliquistico)
GONADAL FUNCIONAL
¢+ Secundaric (Virilizacion por hiperplasia adrenal
congénita
Festos suprarrenales del ovario
Acromegalia

Sindromes de resistencia ala
inzulina severos

Epilepsia + terapda
anticonvulsivante)
¢ Blogueo ovarico esteroidogénico
¢ Desordenes del desarrollo sexual
* Hiperandrogenismo relacionado
al embarazo
HIPERPLASIA ¢ Glucocorticoide - suprimible (Excezo de prolactina
ADRENAL FUNCIONAL Deficiencia de la cortisona
reductasa)
¢  Glucocorticoide — no suprimible (3indrome de Cushing

Fesistencia a los glucocorticoides)
»  Virilizacion por hiperplasia
adrenal congénita

SOBRE PRODUCCION # Obeszidad
DE AN]?R('.'IGENQS * Hiperandrogenizmo idiopatico
PERIFERICOS + Cortocircuite Porto-hepatico
TUMORES s«  Adrenal
VIRILIZANTES ¢ Oviarico
DROGAS . . Estercides
ANDROGENICAS ¢ Fenitoina

» Etc.

Tabla 3. Diagnosticos diferenciales para el sindrome de poliquistosis ovérica.
Traducido, reproducido y modificado del inglés: Buggs C, Rosenfield RL. Polycystic ovary syndrome in adolescence. Endocrinol
Metab Clin North Am 2005; 34:677 (69).

3.2.4. Abordajes terapéuticos del Sindrome de Ovario Poliquistico y sus complicaciones

Las metas en el abordaje terapéutico son: el mejoramiento de las caracteristicas
hiperandrogénicas (el hirsutismo, acné, la alopecia, etc.); manejo de las anormalidades
metabolicas subyacentes para reducir el riesgo de desarrollo de enfermedades metabdlicas
(DT2, MetS etc.) derivadas principalmente de la resistencia a la insulina; la prevencion de
hiperplasia endometrial que conlleva el riesgo para carcinoma endometrial y si la paciente

busca concebir, realizar una induccion a la ovulacion con técnicas para mejorar la fertilidad
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(14), a continuacién se discutiran por orden de indicacién, las medidas terapéuticas para

lograr los objetivos mencionados.

3.2.4.1 Tratamiento farmacologico

El manejo de PCOS dependera sobre todo de las caracteristicas clinicas de la paciente,
ademas tratar las principales complicaciones metabdlicas que impactan sobre la intensidad
de los sintomas, obesidad, MetS, DT2 esto desde su origen siendo principalmente la
resistencia a la insulina, por ello su control mantiene una importancia vital. Aunado a ello,
se puede agregar un manejo especializado si la paciente en cuestion desea quedar
embarazada en ese momento o no. El inicio del tratamiento normalmente es iniciado con
farmacos anticonceptivos de tipo oral combinado, para regular los trastornos menstruales,
sobre la administracion de anticonceptivos orales combinados (AOC) de estrogenos
(usualmente etinilestradiol) y progestina para el manejo de hiperandrogenismo y/o
irregulares menstruales las recomendaciones actuales mencionan que pueden ser indicados
como terapia para mujeres adultas con PCQOS, asi mismo deben ser considerados para las
adolescentes con un diagnostico claro de PCOS y para adolescentes “en riesgo/posible

PCOS” que estén en observacion (70).

El manejo para la resistencia a la insulina se ha realizado con varios farmacos
sensibilizadores de la insulina, conjuntamente a los cambios al estilo de vida; los mas
importantes son la metformina, las tiazolidinedionas: rosiglitazona, pioglitazona y el
inositol. La rosiglitazona y la pioglitazona encontramos en la literatura el reporte de cierto
grado de riesgo de hepatotoxicidad y estan clasificados como medicamentos de categoria C
para el embarazo segun la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) debido al
riesgo potencial de causar restriccion del crecimiento fetal en experimentos con animales,
ademas de una alta incidencia en el aumento de peso entre los usuarios lo que dificulta aun
mMAs su uso en personas obesas como lo pueden ser las mujeres con PCOS, asi mismo el
inositol se considera un tipo de tratamiento experimental sin evidencias concluyentes para
PCOS (16); es por ello que el Unico farmaco potencialmente utilizable para el manejo de la
resistencia a la insulina es la metformina, con respecto a la metformina se encontrd una
potencial asociacion benéfica con el citrato de clomifero mejorando las tasas de embarazo,

sin embargo, para los resultados metabdlicos y antropométricos la informacion no es
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concluyente, aunque si con una tendencia al mejoramiento de estos (44), la metformina
como tratamiento exclusivo para el manejo de la resistencia a la insulina es un punto clave
que necesita ser discutido para reconocer su utilidad y beneficio en esta patologia

singularmente, por ello se concibié como una variable principal en esta investigacion.

Como agregado para modificaciones de cada sintoma en especifico, se podrian agregar
tratamientos como un manejo cosmético o con un farmaco anti androgénico, también se
podrian aunar antibiéticos orales o topicos por ejemplo si la paciente presenta acné, etc.
(44). Los farmacos anti andrdgenos se indican para su utilizacion cuando el hirsutismo no
mejora con AOC. En el caso del deseo de embarazo se indican tratamientos de induccion
farmacoldgica de la ovulacion y en general un abordaje para la subfertilidad que conlleva
esta patologia, esto se abordo en el subtema siguiente (21).

3.2.4.1.1. Metformina

En el manejo integral de PCOS también se ha considerado la resistencia a la insulina debido
a que gran porcentaje de las pacientes tienen algun grado de IR, para ello se han utilizado
farmacos como la metformina, tiazolidinedionas y las modificaciones al estilo de vida.
Debemos recordar que, como sindrome, POCS puede tener un abanico de cuadros clinicos,
y debemos manejarlos desde la base de la fisiopatologia, es decir a partir de los pilares que
la conforman, entonces es por ello que el manejo discutido en el apartado de tratamiento
contribuye también al manejo de la resistencia a la insulina y la prevencion del desarrollo
de complicaciones (71). Los farmacos sensibilizadores a la insulina, como metformina, han
sido utilizados para mejorar la sensibilidad a la insulina que conduce a una disminucién de
la concentracion de insulina, un mejor control glucémico y disminucion de las
concentraciones de andrégenos. Bajando las concentraciones de androgenos, la metformina
puede mejorar la funcion ovulatoria. Sin embargo, la metformina no ha contribuido a
mejorar el hirsutismo y se ha sugerido utilizarlo principalmente para aquellas mujeres con
control glucémico anormal, insulino-resistencia e hiperinsulinemia, sin embargo, se habian
necesitado mas investigaciones para concretar estas hipotesis, debido a que existian

resultados contradictorios (72).
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El cambio en el estilo de vida es el tratamiento con el que se han visto mejores resultados,
incluso sobre la metformina, esto recalca un punto clave, como la metformina es un
medicamento de venta libre y no estd completamente regulada su administracion para
PCOS, las dosis no estan establecidas para esta patologia lo cual expone resultados
significativos en algunos casos o simplemente tener un efecto nulo en algunos otros
estudios; otra teoria que planteamos es que al tener mecanismos bioldgicos distintos a los
que estamos acostumbrados para otras patologias metabdlicas como DT2, obesidad,
intolerancia a la glucosa etc., la metformina podria estar no realizando el efecto que
queremos sobre la fisiopatologia de la resistencia a la insulina (73). En los Gltimos afios se
registraron multiples estudios que evaluaron los efectos contradictorios de los agentes
sensibilizantes a la insulina, el insulino-sensibilizador mas comdnmente usado y estudiado
de ellos es la metformina para las anomalias metabolicas, endocrinolédgicas y de la
reproduccion en el sindrome de ovario poliquistico, justamente este farmaco termino con
conclusiones ambiguas sobre los potenciales efectos positivos en PCOS, reafirmando la

necesidad de mas estudios estandarizados (16).

Cuando los AOC se combinan con otros medicamentos se afiaden cambios significativos
en los parametros metabdlicos y antropométricos, por ejemplo, cuando son combinados con
metformina mejoran el hirsutismo, niveles de glucosa en ayunas e insulina plasmatica (en
BMI<25), sin embargo, se siguen observando cambios poco significativos para parametros
de IR, antropométricos, HDL y LDL. Como efetos secundarios podemos encontrar eventos
gastrointestinales en comparacion con la monoterapia solo con AOC, el metaanalisis
incluye estudios clasificados con calidad baja por lo que se debe tomar con precaucion la

interpretacion para estos resultados (74).

En el tratamiento general para mujeres con PCOS, la dieta y el ejercicio se han considerado
de primera linea, como intervencion en el estilo de vida, la literatura en este campo es un
desafio para establecer un método especifico, sin embargo, se han visto mejoras en la
composicién corporal, hiperandrogenismo e insulino-resistencia en conjunto con
metformina, este farmaco combinada con dieta o con cambios en el estilo de vida (dieta y
gjercicio), siendo aun indeterminado su adecuado uso para las prescripciones en el area
clinica (16, 75).
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3.2.4.2. Tratamiento NO farmacoldgico: Modificaciones al estilo de vida

Muchos estudios reconocen que la intervencion de cambio en el estilo de vida mejora la
composicion corporal, el hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina en mujeres con
PCOS (76), debido a que muchas de las mujeres con PCOS sin importar su peso presentan
resistencia a la insulina se debe tener muy en cuenta un cambio en el estilo de vida que se
dirija especificamente a mejorar principalmente la sensibilidad a la insulina. Distintos
estudios reportan un efecto positivo con la pérdida de peso de entre el 5-10% para reducir
el riesgo que tienen estas pacientes de enfermedades cardiovasculares, Diabetes Tipo 2, y
mejoras en los parametros reproductivos etc. (77). En una revision sistemética donde se
incluyeron seis ensayos clinicos aleatorizados para reconocer si el cambio en el estilo de
vida logra una efectividad como manejo para PCOS comparado con un manejo minimo; se
observo que los cambios en el estilo de vida fueron mejores para regular los niveles de
testosterona total, las medidas antropometricas, los niveles de insulina ademas de mejorar
la puntuacion en el test de Ferriman-Gallwey para hirsutismo, a su vez, no encontraron
diferencias significativas para mejoras en el IMC, el indice de andrdgenos libres, los niveles
de glucosa y lipidos; no se pudo valorar las consecuencias en los parametros de fertilidad
(embarazo, abortos, etc.) y anormalidades menstruales, debido al abordaje distinto y

diferencias en reportes que se tuvieron para estas caracteristicas (75).

Las guias reconocieron la importancia de un estilo de vida saludable para este tipo de
pacientes, asi como su permanencia en este, la sugerencia actual es una dieta balanceada y
gjercicio, asi como evitar los patrones de conducta sedentarios, en general para lograr una
reduccién del peso corporal y asi como de mejoras en los marcadores metabdlicos e
hiperandrogénicos. La principal intervencion observada con cambios significativos fue un
régimen dietético es por ello que esta intervencion se considera en un apartado especial, a
continuacion, se resumieron las otras intervenciones agrupadas también como

modificadores en el estilo de vida, es decir ejercicio y cambios del estilo sedentario(14).

A la fecha de publicacion en 2018 del consenso guia para el manejo de PCOS no
identificaron evidencias en revisiones sistematicas que nos brindaran una guia de la
actividad fisica optima como parte de las modificaciones al estilo de vida (14). La actividad

fisica sola 0 en combinacién con un manejo dietético, se ha reportado con efectos mixtos,
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Nybacka y colaboradores muestran una efectividad igualitaria entre estos dos tipos de
intervenciones, el mecanismo de accidn de estos métodos se considera que es la mejora en
la sensibilidad a la insulina, es decir que cuando la resistencia a la insulina (IR) disminuye,
las funciones metabdlicas y reproductivas se optimizan (78). Esto mismo se tipo de
intervencion ha sido publicado con otro equipo de investigadores que resaltan el hecho de
que si bien un ejercicio intenso mejoraria la IR en mujeres con PCOS, una IR alta
condiciona que a pesar del ejercicio fisico esta resistencia no mejore, asi mismo Orio en
2008 reporta una pérdida de las adaptaciones favorables logradas con el ejercicio de 12 y
24 semanas después de un receso de solo 12 semanas en mujeres jévenes tanto obesas como
no obesas con PCOS, sin embargo se ha observado que el ejercicio aerébico moderado tiene

un impacto positivo en la sensibilidad a la insulina en pacientes con PCOS(79).

La estandarizacion del ejercicio es una de las particularidades mas criticas de este manejo
debido a la vasta terminologia para describir el tipo de actividad, el grado de intensidad y
la descripcidn para su aplicacién hace terminantemente necesario discutir y homogeneizar
la prescripcion y orientacion del ejercicio para que los objetivos buscados puedan ser
realizables y reportados adecuadamente (80). Si bien el conocimiento encontrado es
limitado por la calidad de la evidencia, los resultados positivos se han visto logrados en
maultiples estudios (81). La actividad fisica sumada a un régimen dietético, se ha confirmado
como un manejo adecuado con resultados consistentes para la mejora de la composicion
corporal (82), se ha demostrado una mejora significativa para las caracteristicas de PCOS
en maltiples estudios (81, 83), aln existen investigaciones acerca del impacto que tendria
para objetivos en especifico tanto hormonales como metabdlicos, pero es necesario una

estandarizacion de los métodos para que puedan ser analizables y comparables.

3.2.4.2.1 Regimenes dietéticos

El éxito en la estrategia para pérdida de peso se ha visto obtenida con una ingesta calérica
baja, reduciendo de 500 a 1000 kcal por dia, aunado a una actividad fisica regular, asi como
reducciones en los comportamientos dafiinos como el tabaco, sedentarismo etc. (84). Las
dietas hipocaloricas o de restriccion de energia se pueden describir de muchas maneras, el
direccionamiento principal de estas es que la cuenta total de calorias o energia obtenidas
por los alimentos al dia tenga un porcentaje de disminucién o de tipo restrictivo,
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normalmente se busca una disminucion de entre 500 a 1000 kcal o la disminucion de un
porcentaje del total energético que le corresponderian normalmente de manera
individualizada a cada paciente, dependiendo de la estrategia que se use, los alimentos
contenidos deberan ser balanceados entre todos los macronutrientes, siempre buscando la

mayor concentracion de micronutrientes Utiles para la salud (75).

Estas disminuciones en la ingesta calorica nos llevan al concepto de modificar la
composicion de la dieta, es decir el porcentaje de hidratos de carbono que se indican
consumir y subsecuentemente su alteracion en los porcentajes de proteina y grasas de una
dieta. Comparando el efecto de distintos tipos de porcentajes de una dieta baja en calorias
una con una ingesta de carbohidratos del 40% vs. 55% en un periodo corto de
aproximadamente 1 mes, Stamets y colaboradores observaron que ambos regimenes
tuvieron un efecto significativo en la pérdida de peso, asi como mejoria en las
anormalidades metabdlicas y reproductivas (84). Este mismo formato se ha visto en
multiples estilos de manejo; se observé en una dieta baja en carbohidratos (43%) y alta en
grasas insaturadas (17%) se compar6 con una dieta “estandar”, baja en grasas y alta en
carbohidratos, esto revelé una reduccion en los niveles de insulina con la dieta baja en
carbohidratos sin embargo los cambios para resistencia a la insulina son mas dificiles de

conseguir (85).

Ademas de esto, existen tipos de alimentos especificos que se han buscado resaltar en
algunos regimenes por ejemplo una dieta rica en acidos grasos insaturados (PUFA); existe
una tendencia actual dirigida hacia las dietas altas en proteinas, la evidencia aun es mixta
(84). Existe evidencia que respalda los beneficios de las dietas con un indice glucémico
bajo, esta dieta incluso puede mejorar la resistencia a la insulina en jovenes obesos e
individuos con Diabetes Tipo 2, sin embargo esta teoria aun no tiene completa evidencia
para PCOS (86).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de ovario poliquistico es una patologia homogénea en todo el mundo, la
patologia endocrinolégica mas comun en mujeres en edad fértil, y con un numero de
comorbilidades significativas, afecta aproximadamente entre el 8% - 10%, todas ellas
mujeres. En Meéxico la incidencia se reporta alrededor del 6%, esto relacionado
posiblemente a una falta de diagnostico adecuado debido a los mudltiples criterios
diagnosticos disponibles y a una falta de protocolos de manejo actualizados sin integracion
de guias internacionales que también pueden ser un poco contradictorias, no solo para su
diagndstico, sino también para su manejo y tratamiento y requieren contar con mucha
experiencia clinica para lograr el correcto diagnéstico y manejo de este sindrome asi mismo
debiese ser sustentado en una base cientificamente y como pilares tener actualizaciones
constantes.

Uno de los principales problemas que conlleva el sindrome de ovario poliquistico son las
complicaciones relacionadas con la resistencia a la insulina inherente a PCOS que se
desarrollan a lo largo de la enfermedad, si no ha sido diagnostica y trata adecuadamente,
las principales comorbilidades metabdlicas seran DT2, ECV, MetS entre otras, debido a
que la IR se ha considerado un comdn denominador para todas estas complicaciones
metabdlicas. Sumado a esto, debemos recordar que México esta catalogado como uno de
los principales paises con riesgo y desarrollo de enfermedades metabolicas.

Los tratamientos para la resistencia a la insulina en el sindrome de ovario poliquistico no
se encuentran completamente establecidos, presentan resultados contradictorios y se siguen
prescribiendo en la consulta de una manera mas empirica. Uno de los pilares para el control
metabdlico de estas pacientes es el cambio en el estilo de vida, principalmente una dieta
adecuada, existen muchas versiones de estas dietas, pero dentro de sus caracteristicas
principales sera que sean de tipo hipocal6ricas, ahora mucho se ha descrito de en qué
cantidad y que tipo de componentes debiesen estar conformadas, un trabajo previamente
publicado de nuestro equipo de trabajo reconoce que la conformacion es esencial de una
dieta hiperproteica que mejora parametros metabdlicos en mujeres con sindrome de ovario

poliquistico en comparacion a otros regimenes dietéticos.
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Uno de los farmacos mas utilizados sigue siendo la metformina para estas pacientes, sin
embargo, continta siendo controversial especialmente en lo referente a su eficacia dentro
de PCOS, adicional a esto, las dosis y horarios, asi como duracion del tratamiento siguen
estando a criterio del clinico sin una evidencia cientifica clara. Finalmente, poco se
considera de sus efectos secundarios, que, a pesar de sus nobles caracteristicas como
farmaco, si se encuentran descritos dentro de la literatura, existiendo muchos y variados
efectos; aunado con la necesidad de usarlo a largo plazo, podria incrementar la propension
de las pacientes a abandonar el tratamiento y suspender no solo para esta caracteristica en
especifico, si no, toda atencion médica para este sindrome, que es considerado de un manejo

de larga evolucion. Por lo que surge la siguiente pregunta:

¢Cudl seria el efecto significativo sobre la resistencia a la insulina cuando se combina

Metformina y una dieta hipocal6rica en mujeres con sindrome de ovario poliquistico?
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HIPOTESIS CIENTIFICA

Existe un efecto significativo en la resistencia a la insulina cuando se combina Metformina

con una dieta hipocaldrica en mujeres con sindrome de ovario poliquistico
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5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general

e Seanalizoy determino el efecto del tratamiento conjunto de metformina y una dieta
hipocaldrica para la resistencia a la insulina en mujeres con sindrome de ovario

poliquistico con una revision sistematica

5.2. Objetivos especificos

e Se disefi0 la estrategia de revision sistematica estructurada para la literatura
cientifica, con los términos que identificaron sindrome de ovario poliquistico,
metformina y una dieta hipocaldrica

e Se examiné las bases de datos PubMed, Ebsco, Scopus y Lilacs utilizando la
estrategia de revision sistematica estructurada con los términos que identificaron
sindrome de ovario poliquistico, metformina y una dieta hipocaldrica

e Se identificd las publicaciones méas relevantes para la reconocer el efecto de la
metformina y la dieta hipocaldrica en la resistencia a la insulina para mujeres con
sindrome de ovario poliquistico

e Se establecié la existencia de una mejora en la resistencia a la insulina con la
intervencion de metforminay dieta hipocal6rica en mujeres con sindrome de ovario

poliquistico
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6. MATERIAL Y METODOS
6.1. Disefio del estudio

Se disefid un estudio de tipo revision sistematica. Con las siguientes caracteristicas:

observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

6.2. Ubicacion espacio-temporal

La elaboracion se realiz6 en el consultorio de Genética de la Facultad de Medicina de la
Benemérita Universidad Auténoma de Puebla dentro del Departamento de Genética y
cuando no fue posible por las condiciones actuales de la pandemia COVID-19 se realizo de

manera a distancia.

6.3. Estrategia de trabajo

El proyecto de investigacion se ha divido en 3 etapas, a continuacion, se describe los

procedimientos y actividades realizadas.

lra Etapa:

Se trabaj6 en el desarrollo de la estrategia de busqueda electronica basada en el uso de
palabras clave con las siguientes variables: dieta como variable independiente, el farmaco
en este caso la metformina y la poblacién que en este caso fueron mujeres con sindrome de
ovario poliquistico. Una vez seleccionados se inicid la basqueda de publicaciones de
acuerdo a las palabras clave y sus derivaciones con el fin de rescatar el mayor nimero de
estudios posible, esto se realizo en diferentes bases de datos: PubMed, Scopus, Ebsco y
Lilacs. Se procedid a su exportacion a un procesador de referencias, los resumenes
encontrados de cada base de datos una a la vez, auxiliados del programa EndNote.

2da Etapa:

Se realizd revision de todos los resimenes exportados. Se seleccionaron aquellos que
cumplen con los criterios de inclusién y a su vez se fueron eliminando aquellos que
incluyesen publicaciones no originales, que el estudio fuese en modelos animales o in vitro,

que la intervencion no contuviera mujeres con sindrome de ovario poliquistico, que alguna
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de las intervenciones no fuera el uso de metformina y finalmente que el otro tipo de

intervencion no fuera un tipo de dieta, régimen o cambio al estilo de vida.

3era Etapa:

Una vez determinado el set de publicaciones para el estudio, se inici6 la exportacion de los
datos completos de los estudios, los métodos, resultados e informacion adicional
correspondientes a la intervencion de dieta y metformina en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico. Se inicié el segundo filtro donde mas a profundidad se revisaron que tuvieran
el mismo objetivo que se plantea para esta revision sistematica y que los datos publicados
fuesen suficientes y adecuados y que el tipo de estudio nos permita recolectar los datos,
ademas de que se eliminé cualquier duplicado.

Se inicio el analisis de datos para establecer si existe un efecto en el tratamiento conjunto
para mejorar la sensibilidad a la insulina, se obtuvieron valores de diferencia de medias
(MD), diferencia estandarizada de medias (SMD) con ayuda del programa Comprehensive
meta-analysis (CMA software V.2) Finalmente estableci6 una conclusion del efecto en la
sensibilidad a la insulina con el tratamiento de metformina y dieta en mujeres con sindrome

de ovarios poliquisticos.

6.4. Muestreo
6.4.1. Definicién de la unidad de poblacion

Se realizo la busqueda de acuerdo a las palabras claves establecidas en las bases de datos
PubMed, Scopus, Ebsco y Lilacs sin limitacién en la cantidad de articulos encontrados. El
resultante de articulos a analizar no debi6 ser menor de 4 para obtener resultados confiables

en esta investigacion.

6.4.2. Seleccidn de la muestra

La muestra fue tan grande como los resultados que arrojase la busqueda electrénica con
los términos de busqueda disefiados especificamente para obtener la mayor oportunidad
de estudios adecuados para nuestro analisis
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6.4.3. Criterios de seleccion de las unidades de muestreo
6.4.3.1. Criterios de inclusion

Inicialmente los titulos y resimenes fueron examinados y tuvieron que ser un articulo de
investigacion originales, enfocados en humanos y ser mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, analizando el tratamiento con metformina y/o con dieta. Fueron estudios
experimentales de intervencion en el tratamiento. Todos los pacientes en los estudios
debieron tener diagndstico de sindrome de ovario poliquistico o pertenecer al grupo control.
El articulo debié establecer que cada sujeto de estudio contara con consentimientos

informados de los pacientes.

6.4.3.2. Criterios de exclusion

Durante la revision de titulos y resimenes fueron excluidos si en el estudio no fueron
mujeres con sindrome de ovario poliquistico sometidas a un tipo de investigacion
experimental donde se valorase el uso de metformina y/o dieta, ademas fueron excluidos
los estudios de donde no pudieron ser extraidos datos necesarios, o si la informacion del
articulo ya ha sido usada en otra publicacion que ya haya sido incluida, con esto evitamos
repeticion de datos y en este caso se conservo el estudio mas reciente o el que presenta la
informacién méas completa.

También fueron excluidos si la informacion no presentd resultados de parametros de
medicion para la sensibilidad a la insulina o relacionado a esta como puede ser la resistencia
a la insulina o niveles séricos de parametros relacionados como glucosa o insulina, también
se excluyeron estudios donde sus resultados mostraron resultados en conjuntos y no
separados, y que no se puedo extraer por el equipo de investigacién. No se tomo
informacion directa de articulos de revision, meta-analisis, resumenes o articulos de casos

piloto.

6.4.3.3. Criterios de eliminacion

Se eliminaron aquellos estudios que durante el analisis presentaron discordancias,
anomalias o repeticion de los datos, asi como que no cumplieran con los criterios de calidad
para la escala de New Castell-Ottawa (NOS)(87).
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6.4.4. Disefo y tipo de muestreo

Se realiz6 un estudio descriptivo, tipo revision sistematica de caracter retrospectivo con una

muestra seleccionada de estudios que cumplieron con los requisitos previamente

mencionados.

6.4.5. Tamano de la muestra

La muestra fue determinada por el disefio de muestreo no probabilistico a conveniencia del

estudio y con respecto de los resultados obtenidos en la fase 1

6.5. Definicién de las variables y escalas de medicién

A continuacion, en la Tabla 4 se especificaron las caracteristicas de las variables utilizadas

para la captura de datos necesarios para la revision sistematica.

Tabla 4. Variables que seran utilizadas para el estudio.

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONALES TIPO ESCALA
Base de datos Coleccidn organizada de PUBMED Cuantitativa | Intervalo:
informacion estructurada, o datos,
tipicamente almacenados SCOPUS cualitativa Numero de
electronicamente en un sistema de records
computadora. Una base de datoses | EBSCO obtenidos e
usualmente controlada por un incluidos
sistema de gestion de base de datos LILACS
Sindrome de Trastorno endocrino y metabdlico Confirmado positivo por Cualitativay | Nominal:
ovarios heterogéneo. Sus principales criterios diagnosticos cualitativa Positivo o
poliquisticos caracteristicas son datos de internacionales: negativo
hiperandrogenismo (Hirsutismo,
acné) y trastornos menstruales. Se | Criterios del NIH
asocia con obesidad generalmente o
central, y anormalidades Criterios AE/PCOS
mgb&:?r?ahcas como resistencia a la Criterios ESHRE/ASRM
Sensibilidad a Respuesta bioldgica a la actividad Determinada por pruebas Cuantitativa | De razon:
la insulina de la hormona insulina bioquimicas, indices y hay una
ecuaciones para ecuacion, y
sensibilidad a la insulina categorias
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resistenciaala | La disminucién de la respuesta Determinada por pruebas Cuantitativa | De razén;
insulina bioldgica a la actividad de la bioguimicas, indices y y cualitativa | hay una
hormona insulina ecuaciones para resistencia ecuaciony
a la insulina categorias
Administracién | Consiste en la dosificacion en Dosificacion Cualitativa Ordinal: que
de metformina | gramosy en tiempos especificos de | Efecto dosis se
un medicamento especifico llamado | Efectos adversos administro y
metformina. en que
horario y
por cuanto
tiempo
Régimen Conjunto de sustancias alimentarias | Determinado por Reaccion | Cualitativa Nominal:
dietético que se ingieren formando habitos 0 | en cadena de la Polimerasa Positivo o
comportamientos nutricionales de (PCR) negativo
los seres humanos y forma parte de | Realizada mediante la
su estilo de vida exposicion y lectura de las
bases nitrogenadas blanco,
por ruptura de puentes de
hidrogeno.
Dieta Régimen dietético que fundamenta | Alimentacion con una Cuantitativa | De intervalo
hipocalérica su aplicacion en la restriccion restriccion en la cantidad
caldrica diaria, o la reduccién en la | calérica
ingesta de alimentos, que aportan
calorias
Media Un promedio que se calcula Operaciones aritméticas Cuantitativa | Intervalo:

sumando todas las observaciones y
dividiendo por el nimero de
observaciones.

resultado de
una
operacion

Diferencia de

Método utilizado para combinar

Operaciones aritméticas

Cuantitativa

Intervalo:

medias medias en las escalas continuas, resultado de
cuando se conoce la media, una
desviacion estandar y tamafio de la operacion
muestra en cada grupo. El valor que
se le da a la diferencia de medias de
cada estudio se determina por la
precision de su estimacion de efecto
(asume que todos los desenlaces se
han medido con la misma escala)
Diferencia La diferencia entre dos medias Operaciones aritméticas Cuantitativa | Intervalo:
estandarizada calculadas, dividida por el célculo resultado de
de medias de la desviacion estandar. Se usa una
para combinar los resultados de operacion
estudios que usan distintas formas
de medir el mismo concepto. Al
expresar los efectos como un valor
estandarizado se pueden combinar
los resultados, puesto que no tienen
unidades
Desviacion Una medida de la extension o Operaciones aritméticas Cuantitativa | Intervalo:
estandar dispersion de un conjunto de resultado de

observaciones, que se calcula como

una
operacion
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el promedio de la diferencia con el
valor medio de la muestra.

Escala Herramienta utilizada para evaluar | Escalas de preguntas Cualitativa Nominal:
New Castle- la calidad de los estudios no El estudio seréa considerado positivo o
Ottawa aleatorizados con su disefio, si el puntaje obtenido es negativo

contenido y facilidad de uso >7
dirigidos a la tarea de interpretacién
de los resultados metaanaliticos.

6.6. Método de recoleccién de datos

La recoleccion de datos se busco y obtuvo de las siguientes bases de datos PubMed, Scopus,

Ebsco y Lilacs disponibles en plataformas virtuales con acceso a internet.

Al reconocer los estudios necesitados se inicio la exportacion un portal electrénico a la vez,
los datos exportados fueron titulo, autores, resumen, datos generales publicacion, como lo
es la fecha, la revista, el nimero de identificacion del articulo etc. Hasta recolectar todos
los posibles estudios a utilizar en el procesador de referencias bibliografias EndNote X7.

Al filtrar la informacién, los estudios que se incluyeron para el analisis se buscaron en
extenso utilizando las herramientas de acceso remoto brindado por las bibliotecas virtuales
de BUAP y CONRICYT en sus plataformas virtuales.

Finalmente, con los estudios en extenso se extrajeron los datos relativos al analisis, como
numero de sujetos, resultados, datos base o de inicio pre intervencion, asi como datos
generales de los estudios como pais de origen, fechas, locaciones del estudio etc. para el

analisis.
6.7. Técnicas y procedimientos

Utilizando una de las bases de datos a la vez PubMed, Scopus, Ebsco y Lilacs se realizé la
busqueda electrénica con los términos definidos previamente. Los resimenes de las
publicaciones fueron exportados a una base de datos utilizando el programa EndNote X7,
esto constituyo el Nivel 1. De esta base general se eliminaron todos aquellos resimenes

que se hayan exportado de manera repetida, asi mismo se fueron eliminando aquellos que
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no cumplieron con los criterios de inclusion, esto constituyo el Nivel 2. Se extrajeron los
datos necesarios para el analisis de los resimenes que permanecieron en la fase final de este
analisis, esto constituyo el Nivel 3. Para capturar estos datos se fue generando una tabla de
comparacion en Excel para el registro de los siguientes datos: a) Autores, afio de
publicacién; b) Lugar de la intervencién y origen de los pacientes y controles; c) Tipo de
estudio; d) duracion; €) grupos de intervencion y tipo de intervencion; f) datos base y

resultados finales

6.8. Analisis de datos

Para determinar que todas las publicaciones pasan los criterios de calidad se utiliz6 la
metodologia Newcastle-Ottawa (87). Esta propone que dos autores evaluasen de forma
independiente la calidad de los estudios utilizando la escala de evaluacion de calidad, para
evitar sesgos y evaluar adecuadamente en este caso se utilizaron 3 autores el tercer autor
(tutor experto, investigador y tesista). Esta escala es una serie observaciones en donde de
ser positivo adquiere una estrella = 1punto, y de ser negativa no adquiere nada = 0 puntos.
Las publicaciones que obtuvieron seis 0 mas estrellas se consideraron como un estudio de
alta calidad, mientras que las publicaciones que obtuvieron 5 puntos o menos fueron
eliminados del analisis. Las preguntas de evaluacion comprendieron lo siguiente: a) es la
definicidn de caso adecuada; b) el estudio presenta representatividad de la region estudiada;
c) lugar de seleccion de los controles; d) los casos estan bien definidos; €) existe
comparabilidad entre los casos y los controles; f) se definié el método de identificacion con
que fue determinado el polimorfismo; g) los casos y controles fueron evaluados utilizando
el mismo método; h) El estudio determino si su poblacion de estudio estuvo en equilibrio

de Hardy-Weinberg.

6.9. Disefio estadistico
6.9.1. Hipdtesis estadistica.

El tratamiento con metformina y una dieta hipocal6rica tiene cambios significativos en
valores relacionados con la sensibilidad a la insulina en mujeres con sindrome de ovario

poliquistico
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6.9.2. Pruebas estadisticas.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando Comprehensive Meta-Analysis
software V2 (CMA, Englewood, NJ, USA). A continuacion, se mencionan todas las pruebas
estadisticas ejecutadas.

Diferencia estandarizada de medias (SDM): se utilizaron para evaluar la diferencia entre

una intervencion dietética sola versus una intervencion dietética con metformina, se obtuvo
la diferencia entre las dos medias calculadas y divididas por el calculo de la desviacion
estandar

intervalo de confianza 95% (IC 95%): Se obtuvo la media de la falta de certeza en el

resultado principal del analisis estadistico, es una estimacion de cantidades desconocidas,
se utilizo el intervalo estandar que es del 95%

indice de Inconsistencia (13): Una medida para cuantificar la heterogeneidad. Describe el

porcentaje de variabilidad en estimaciones de efecto que se debe a la heterogeneidad, en
vez de al error muestral (azar). Un valor de mas de 50% puede ser considerado como
representativo de una heterogeneidad considerable; entonces si el valor p de la prueba de
heterogeneidad es superior a 0,5, el resultado del modelo de efectos aleatorios es igual al
de efectos fijos; conforme el valor p de heterogeneidad es menor (DerSimonian y Laird).
Dependiendo de los resultados de las pruebas de heterogeneidad, se seleccionaron el
modelo de efecto fijo (Mantel-Haenszel) o el modelo de efecto aleatorio (88).

Método de regresion lineal de Egger: indicador de sesgo, regresion lineal simple de la

magnitud del efecto, dividida por su error estandar sobre el inverso del error estandar, en la
que se probo si la ordenada en el origen es estadisticamente significativa con p < 0,1(89).

Test de Begg-Mazumdar: indicador de sesgo, se verifico la estabilidad de los resultados, la

interdependencia de la varianzay el tamafio del efecto utilizando el método de Kendall (90).
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7. RESULTADOS

Seleccidn de estudios elegibles

Un total de 1158 publicaciones fueron recolectadas de la busqueda electrénica de las
multiples bases de datos y de la revision de las bibliografias de las publicaciones (Figura
1); la cohorte de publicaciones después de la eliminacion de publicaciones duplicadas
consistio en 535. Después de revisar titulos y resumenes, fueron excluidas 481
publicaciones, debido a que fueron catalogadas dentro de los siguientes apartados: como
revisiones o articulos no originales, como estudios enfocados en animales o células in vitro,
de igual manera los estudios que no se centraban mujeres con sindrome de ovario
poliquistico o no se incluia a la Metformina o la dieta como una de las intervenciones. Las
54 publicaciones restantes fueron evaluadas extensivamente, de estas después de su
evaluacion a fondo se excluyeron 23 publicaciones con el tipo de estudio incorrecto, 6 de
ellas por tener un tipo de intervencion dietética incorrecto y 8 de ellas fueron excluidas por
no evaluar o reportar criterios metabolicos minimos, es decir al menos glucosa, insulina o
indices de resistencia a la insulina, asi mismo 4 publicaciones fueron eliminadas debido a
la falta de informacion suficiente y por ultimo 2 publicaciones mas fueron excluidas al tener
datos previamente publicados, por consiguiente, se excluyeron en esta etapa un total de 42
publicaciones. Esto dio como resultado un total de 11 publicaciones (12 estudios) que

fueron incluidas para la realizacion de este meta-andlisis (10-12, 91-98) Figura 8.
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Figura 8. Diagrama de flujo busqueda electronica

Blisqueda manusl 1155 Publicaciones fueron encontradas con los

(n=3) términos clave determinados de las bases de datos:
Pubmed, OVID, EESCO, SCOPUS, Wiley y LILACS

Search Pubmed | EBSCO | LILACS

SCOUPUS

Busqueda
manual

I—> Results 398 393 13

351

3

Identificacién

5335 publicaciones sin Criterios de exclusién (n=481)
duplicados 1} Abstracts/revisiones/
conferencias (n=481)
2} Nohumanos/lineas
celulares/ in vitro
(n=35)
v 3) NoPCOS (n=20)
54 publicaciones para anilisis 4) Mo M.etfor'mm?l (n=23)
exhaustva 5] No Dieta (n=71)

v

Andlisis

Excluides del meta-analisis
(n=43)
1)} Tipo de estudio
incorrecte (n=23)
2) Tipo de dietaincorrecta
(n=6)
3) Datos insuficientes
(n=4)
4] Tipo de chjetivo
incorrecto (n=8)
W 5) Estudios duplicados

(n=4)

Eligibilidad
v

11 publicaciones= 12 estudios

Inclusién

PCOS: Sindrome de ovario poliquisticos, diagrama elaborado por el tesista.

*publicaciones encontradas por Base de datos

Las caracteristicas de estos estudios son resumidas en la Tabla 3. La representacion por
continentes quedo de la siguiente manera, de Europa se obtuvo poblacién en 5 estudios (93,
95, 96, 98), seguido del continente americano con 4 estudios (12, 91, 92, 94) y finalmente
el Asia con 2 estudios (10, 11). Todas las mujeres tuvieron diagndstico de PCOS basados
en un criterio estandarizado en cada articulo, la referencia mayormente utilizada fueron los
criterios de Rotterdam (10, 11, 91, 93, 97, 98). La intervencién de la dieta fue por orden de
representatividad de la siguiente manera realizada: una dieta hipocalérica/restriccion de
calorias/baja en calorias en 11 de los estudios (10-12, 91-97), seguida de una dieta de tipo
alta en carbohidratos, baja en grasas 1 estudio (98). Por otra parte, para la intervencién con
metformina se utilizaron las siguientes dosis: la mas comunmente utilizada fue una dosis

de 850 mg dos veces al dia en 8 de los 12 estudios incluidos y las dosis totales diarias fueron
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ya sea 1500mg, 1700mg o 2000mg. Diez estudios compararon la intervencion de dieta
versus dieta con Metformina, mientras dos de ellos compararon dieta versus Metformina;
no existio diferencia en los resultados si el grupo experimental era dieta mas Metformina o
Metformina sola, es por ello que los datos se muestran en conjunto. Finalmente, ninguno
de los estudios incluidos presento un nivel de sesgo significativo, valorado <6 en la escala
de Newcastle-Ottawa. Los afios de publicacion de los estudios estuvieron en un rango entre
2000 a 2014.
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La dieta mas Metformina no mejord las concentraciones de Glucosa Plasmética en

ayunas (FPG) en comparacion con la dieta sola en mujeres con PCOS

Nueve estudios presentaron datos de glucosa sérica (FPG) (dieta = 144 mujeres y
dieta/Metformina o solo Metformina = 159 mujeres). Cuando se agruparon, hubo
heterogeneidad significativa (Chi?: p=0.05, 1°=48%); por lo tanto, se utiliz6 el modelo de
efectos aleatorios. Por separado, las intervenciones dietéticas y la dieta/Metformina o
Metformina sola conducen a disminuciones significativas de la glucosa en suero en ayunas
FPG (Tabla 4). Sin embargo, cuando se compararon entre si, las SDM de cada estudio
demostraron que el 11,0% de los estudios mostraron un incremento en los valores de
glucosa, mientras que otro 11,0% de los estudios demostraron una disminucion y el 78,0%
de los estudios no demostraron ningun efecto (Figura 9A). Cuando se combinaron los datos,
no hubo un efecto significativo (SDM = -0.170; IC del 95%: -0.480-0.139, p = 0.280). La
eliminacion de un estudio y el nuevo célculo del efecto combinado SDM no tuvo un efecto
significativo sobre los resultados, excepto cuando se elimind el estudio Amiri 2014 (SDM
= -0,288; IC del 95%: - 0,543 a -0,033, p <0,05) (Figura 9B). El grafico de embudo no
demostré ninguna asimetria significativa (Figura 9C) y no se detectd ningun sesgo de
publicacién (prueba de Begg-Mazumdar: tau de Kendall = -0,39, p = 0,14 y prueba de
Egger: sesgo = -2,54, p = 0,30).
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Figura 9. Analisis de la intervencion dietética y la adicion con metformina para FPG

(A) Study name Group Statistics for each study SDM and 95%CI
SDM Lower Upper p-value
Arniri 2014 Diet + Met 0611 0.050 1473 0.033
Fux Otta 2010 Diet + Met 0184 0914 0546 0621
Gambineri 20064 Diet + Met 0161 -0.790 0468 0616
Gambineri 20068 Diet + Met 0.000 -0628 0628 1.000
Ladson 2011A Diet + Met 0122 -1.052 0809 0797
Ladson 2011B Diet + Met 0481 -1134 0172 0149
Pasquali 2000 Diet + Met 0178 -1.358 1.001 0767
0041 -0395 0313 0820
Esfahanian 2013 Met only -1.215 -1999 0430 0.002
Qublan 2007 Met only 0137 0717 0442 0642
0585 -1.219 0049 0.071
Overall 0470 0479 0139 0.280
-4.00 4.00
(B) - ()
SDM
Mo rermaved shudy . 10 0.0
*renid 2014 i / \
Esfaharian 2013 L [ 0.2 / / \\‘
Fux Ofa 2010 <
- ) 0
Garrdinesi 2006 - & L% o 0 \
B
Gambineri 2008 a3 0.4 0 / \"
Ladean 201 1a 4 ':% ’f‘/ 0 \
Ladean 201 1b \
0.6 A
Pasquali 2000 & 2 // \\
Qublan 2007 \
[ R
07 08 05 04 03 02 -0 0 a1 02 03 -1.5 -1.0 0.5 0.0 0.5 10 1.5

(A) Se construyo un diagrama de efectos para evaluar el efecto de una dieta hipocalérica vs el efecto de dieta/metformina (barras negras),
metformina sola (barras blancas) para reducir las concentraciones de FPG en mujeres con PCOS, se calcularon SDMs, (cuadrados) y los

intervalos de confianza en sus limites altos y bajos (lineas) para cada estudio. EI SDM combinado, asi como el 1C95% se calcularon

mediante un modelo de efectos aleatorios para el resultado global (diamante rojo); también se presentan estos cuando fueron categorizados

por dieta los estudios con dieta/metformina (diamante negro) y los estudios con metformina solamente (diamante blanco).

(B) Analisis de sensibilidad para la influencia de cada estudio en individual en el SDM agrupada, esta fue calculando removiendo un estudio a

la vez y recalculando el SDM agrupado; un cambio significativo es indicado por (*).
(C) Se construy6 un grafico de embudo para la evaluacion de sesgo de publicacion

La dieta mas metformina no mejord las concentraciones de Insulina Plasmatica en

ayunas (FPI) sobre la dieta sola en mujeres con PCOS

Nueve estudios presentaron y obtuvimos datos suficientes para el andlisis de
concentraciones séricas de FPI (dieta = 144 mujeres y dietas/Metformina o Metformina
solamente = 159 mujeres). Nuevamente, cuando se analizaron por separado, las

intervenciones dietéticas y la Dieta/Metformina o Metformina sola, se obtuvieron
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disminuciones significativas en la FP1 (Tabla 4). Sin embargo, cuando se compararon entre

si, los SDM de cada estudio demostraron que el 22% de los estudios mostraron un aumento

en las concentraciones de insulina, mientras que el 11.0% de los estudios demostraron una

disminucion y el 67% de los estudios no mostraron ningun efecto (Figura 10A). Cuando se

agruparon para el analisis, hubo heterogeneidad significativa (Chi2: p=0.009, 12=61%); por

lo tanto, se utilizo el modelo de efectos aleatorios. No hubo diferencia entre la adicion de

metformina a una intervencion dietética y una intervencion dietética sola (SDM = -0.155;
IC del 95%: -0.242-0.552, p = 0.45) y este resultado fue estable (Figura 10B). Por altimo,
no se observo sesgo de publicacion mediante el grafico de embudo (Figura 10C) ni se

determind mediante la prueba de Begg-Mazumdar (tau de Kendall = -0.06, p = 0.83) o

mediante la prueba de Egger (sesgo = 0.05, p = 0.98).

Figura 10. Analisis de la intervencion dietética y la adicién con metformina para FPI

4.00

(A) Study name Group Statistics for each study SDM and 95%Cl
SDM Lower Upper p-value
Amir 2014 Diet + Met 0101 0448 0651 0.718
Fux Otta 2010 Diet + Met -0.806 -1.564 -0.049 0.037
Gambineri 2006A Diet + Met 0.984 0.319 1.649 0.004 —_—
Gambineri 2006B Diet + Met 0000 0628 0628 1.000
Ladson 2011A Diet + Met 0393 0.545 1332 0.412
Ladson 2011B Diet + Met -0.109 0753 0536 0.7T#1
Pasquali 2000 Diet + Met -0.350 -1.535 0.836 0.563
0.054 0.401 0508 0.816
Esfahanian 2013 Met only 1123 0.347 1.899 0.005 = =
Qublan 2007 Met only -0.043 0.622 0.535 0.884
0482 0.336 1.300 0.248
Overall
0155 0.242 0552 0.445
-4.00 -2.00 0.00 200
(B) (©)
0.0
Mo removed sady \
Asuin 2014 /
0.
Esfibumas 7013
A = /
Fux (= 2010 = E 09 \
S 00 \ 0
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. . T o4 o / N\ o0
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(A) Se construyo un diagrama de efectos para evaluar el efecto de una dieta hipocaldrica vs el efecto de dieta/metformina (barras negras),
metformina sola (barras blancas) para reducir las concentraciones de FPI en mujeres con PCOS, se calcularon SDMs, (cuadrados) y los
intervalos de confianza en sus limites altos y bajos (lineas) para cada estudio. EI SDM combinado, asi como el IC95% se calcularon mediante
un modelo de efectos aleatorios para el resultado global (diamante rojo); también se presentan estos cuando fueron categorizados por dieta
los estudios con dieta/metformina (diamante negro) y los estudios con metformina solamente (diamante blanco).
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(B) Analisis de la estabilidad de los resultados fue comprobada con el anélisis de sensibilidad en el SDM agrupada, esta fue calculando
removiendo un estudio a la vez y recalculando el SDM agrupado; un cambio significativo es indicado por (*).
(C) Se construy6 un gréfico de embudo para la evaluacion de sesgo de publicacion

Tabla 4. El efecto de las intervenciones de dieta, dieta/Metformina O Metformina en
las concentraciones de FPG, FPI.

Intervencion distética Diista Biatformma o hetformina

Author, year Pra* Post” Difference " Pre’ Post” Difference "
Glucoza plasmatica en quunas (mgidl)

Avam 2014 857102 48=114 31.5+8.1 28+]128
Esfahamian, 2013 * 20558 813103 l3x68 835120 B54x69 B1£77
Fuoe Ctta, 20110 B85+ 140 80108 03xE4 369£50 B5.1+11.1 17267
Gambmer, 20064 89 0+11.0 820100 00+67 F20£50 91050 -l0£5T
Gambmeri, 20065 B90+11.0 83.0+9.0 BRIES.Y] S20£50 21050 -l0£35T
Ladson, 20114 7271 SLE 31E+£33 2002
Ladszon, 20116 EHEES A 23120 ga4=x110 -2eE1LF
Pazgmals, 2000 1010180 gx0=1140 G013 So0x200 0.0+17.0 B0+183
Chublan, 2007 g30zx36 8lex3il 1431 82.0£43 B02x42 -lLE£2T

Orerall DME=-1.1 (95%60CT: -2.0 to -0.2,) p=0.023 DM=-2.1 (95%CT: 3.7 to -0.5), p=0.009

Insuling plasmdtica em qrunars (pLml)

Amiri, 2014 17£13 0.05£1.70 2.0+ 10 020+ 1.60
Esfahanian, 2013° 162278 9143 71451 13427 115262 19:43
Fuzx Otta, 2010 172267 153+54 15240 14240 9.4+51 48231
Gambineri, 20064 200£80 11.0+7.0 9048 19.0£3.0 140£30 50£32
Gambineri, 20068 200+80 11.0+4.0 o054 190+35.0 100=350 90=32
Ladson_ 20114 179+ 143 JLI£17.8 1632113 45£150
Ladson, 20115 166135 512337 129+94 27208
Pasguali, 2000 13.5£298 190144  145£203 430+£304  216+312  214:195
Qublan, 2007° 160238 145+24 1524 17.023.7 154226 1623
Overall * DM=4.6 (95%CT: -7.3 to -1.9), p=0.001 DAE=4.0 (95%CT: 6.6 to -1.3), p=0.003

Abreviaciones: 93%Cl: Intervalo da confianza $3%; and DM Dhferencia de medias.

" Datos Pre-intervencidn v post-intarvencicn reportados come en los estudios originales. Un espacio en blanco mdica la ansencia del reports.
DM + desviacién estindar. los valores en itdlica son valores reportados en los estudios orizmales. Los valores ne it3licos fueton calculados la
diferencia de medias usando Comprahenszive Metz-anabyzis softerare, con error estandar convertido en desviacidn eztandar.

“ Esfahamian, 2013 v Crublan 2007 repertan dates de Metformina =ola v Metformina Thsta.

" Pooled DM v 93%CT: fueron caleulados con Comprehensive heta-analy=is software.
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La dieta m&s metformina no mejoré la Resistencia a la Insulina (RI) en comparacion

con la dieta sola en mujeres con sindrome de ovario poliquistico

Se utilizaron tres indices diferentes para la evaluacion de la RI: HOMA1-IR (5 estudios:
dieta sola = 53 mujeres y dieta/Metformina o Metformina sola = 61 mujeres), ISI (5
estudios: dieta sola = 67 mujeres y dieta/Metformina = 77 mujeres) y QUICKI (4 estudios:
dieta sola = 117 mujeres y dietas/Metformina o Metformina = 113 mujeres). Para HOMA1-
IR (Chi2: p =0.09, 12 = 51%), ISI (Chi2: p = 0.08, 12 = 52%) y QUICKI (Chi2: p = 0.09,
12 = 53%), hubo heterogeneidad significativa en todos ellos y por ello se utilizé el modelo
de efectos aleatorios. Los SDMs agrupados no demostraron ningun efecto para HOMAL-
IR (SDM = 0,283; IC del 95%: -0,269-0,835, p = 0,32), ISI (SDM = 0,344; IC del 95%: -
0,166-0,853, p = 0,19), ni QUICKI (SDM = -0,009; IC del 95%: -0,424-0,407, p = 0,97,
Figura 11A). La eliminacion de un estudio y el nuevo calculo del efecto combinado SDM
no tuvo un efecto significativo sobre los resultados de QUICKI. Sin embargo, cuando se
elimind el estudio Fux Otta 2010, se observé un efecto significativo para HOMAL-IR (SDM
=0,513; IC del 95%: 0,075-0,952, p <0,05). Cuando se eliming el estudio Gambineri 20064,
se observd un efecto significativo para ISI (SDM = 0.523; IC del 95%: 0.043-1.003, p
<0.05, Figura 11B). Por ltimo, no se observé sesgo de publicacion mediante el gréafico de
embudo (Figura 11C) ni se determino sesgo alguno mediante la prueba de Begg-Mazumdar
(HOMAZ1-IR: tau de Kendall = 0,40, p = 0,33; ISI: tau de Kendall = 0,60, p =0,14; QUICKI:
tau de Kendall tau = -0,33, p = 0,50) o mediante la prueba de Egger (HOMA1-IR: sesgo =
2,21, p =0,61; ISI: sesgo = -2,98, p = 0,27; QUICKI: sesgo =-0,43, p = 0,90).
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Figura 11. Andlisis de la intervencion dietética y la adicién con metformina para IR

(A) Index Study name Statistics for each study SDM and 95%CI
SDM Lower Upper p=\alue
Pagolto 2002 0.520 0.741 1.780 0.419
HOMA1-IR Ladson 2011a 0.588 -0.361 1.538 0.224
Fux Otta 2010 -0.491 -1.230 0.248 0,193
Esfahanian 2013 0.956 0.195 1.718 0.014 ——
Curi 2012 0.023 0.736 0.782 0.953
0.283 £.269 0.835 0.315
Pagotto 2002 1.750 0.292 3.207 0.019 ————
=] Ladson 2011b 0.655 0.006 1.315 0.052
Ladson 2011a 0.110 0.820 1.041 0.816
GCambined 2006k 0.305 £0.327 0.936 0.344
Gambinen 2006a -0.287 0918 0.344 0.373
0.344 0.166 0.853 0.186
Tang 2006 0.035 £0.3M 0,362 0.845
auick Gambined 2006k 0.538 £.101 1.178 0.009
Gambined 2006a -0.623 -1.266 0.020 0.058
Esfahanian 2013 -0.016 0.738 0.707 0.966
-0.009 0.424 0.407 0.968
Owverall 0.171 <0.108 0449 0.230
-4.00 -2.00 0.00 2,00 4.00
(B) HOMA1-IR IS1 QUICKI
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(A) Se construyo un diagrama de efectos para evaluar el efecto de una dieta hipocalérica vs el efecto de dieta/metformina (barras negras),
metformina sola (barras blancas) para reducir la IR valorada en indices (HOMAL-IR, ISI, QUICKI) en mujeres con PCOS, se calcularon
SDMs, (cuadrados) y los intervalos de confianza en sus limites altos y bajos (lineas) para cada estudio. EI SDM combinado, asi como el
1C95% se calcularon mediante un modelo de efectos aleatorios para el resultado global (diamante rojo); también se presentan estos cuando
fueron categorizados por dieta los estudios con dieta/metformina (diamante negro) y los estudios con metformina solamente (diamante
blanco).

(B) Analisis de sensibilidad (estabilidad del estudio), fue calculando removiendo un estudio a la vez y recalculando el SDM agrupado; un cambio
significativo es indicado por (*).

(C) Se construy6 un gréafico de embudo para la evaluacion de sesgo de publicacion
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8. DISCUSION

Con este meta-andlisis se demostrd que, para las mujeres con PCOS, las dietas mejoraron
la FPG y la FPI; sin embargo, cuando se agregé metformina, no existio una mejora
significativa, de la misma forma, se observé un resultado similar para IR. Esto sugeriria que
administrar metformina a mujeres con PCOS que ya estan sometidas a una intervencion

dietética no obtiene ningun beneficio.

La mayoria de los criterios evaluados presentaron una heterogeneidad significativa. Esto
podria deberse a tanto a la duracion en la evolucion, asi como con la gravedad de esta
misma, recordemos, se encuentra bien documentado que las mujeres con PCOS tienen una
RI presente independientemente de su IMC, su edad o el tiempo transcurrido desde el
diagndstico de PCOS (99, 100). La anovulacién cronica grave y la hiperandrogenemia se
correlacionan con la Rl (101, 102), ademas, se ha demostrado que algunas hormonas
elevadas en la via de desarrollo de PCOS también afectan la sensibilidad a la insulina y al
metabolismo de la glucosa en estas pacientes (40, 103). La dieta también podria ser otra
fuente de heterogeneidad debido a la composicion de macronutrientes, el indice glucémico
y la composicion de los alimentos. Por Gltimo, la dosis total utilizada de metformina podria
ser una fuente de heterogeneidad, asi como un enfoque posoldgico, que tuvo variaciones

entre los estudios.

La RI se asocia con pobres desenlaces, resultados similares se han visto observados en
mujeres con PCOS (104, 105), incluso esta resistencia a la insulina relacionada con una
disminucion en la fertilidad en diferentes modelos (106, 107). Por lo tanto, se espera que
las dietas para reducir el peso y, posteriormente, la Rl mejoren el metabolismo de la glucosa.
De hecho, observamos que una intervencion dietética mejoro6 la FPG y la FPI, que de hecho
conduciria a una mejora en el uso de la insulina. No obstante, la Rl en mujeres con PCOS
puede ser causada por muchas vias diferentes, algunas de las cuales involucran mecanismos
independientes de la obesidad (108-110). Uno mecanismo esta asociado con un aumento de
la fosforilacion de la serina del receptor de insulina, mientras que otro mecanismo esta
asociado con defectos posteriores al receptor en la cascada de sefializacion de la insulina
entre el transporte de glucosa y el receptor quinasa (109, 110). Aun se desconoce el efecto

y la contribucién de la RI inducida por el peso en el PCOS (111). Por lo tanto, las
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reducciones de RI inducidas por la dieta pueden tener solo mejoras minimas con relacion

al peso e inclusive podrian requerir intervenciones farmacoldgicas (73).

La metformina reduce la RI; sin embargo, el mecanismo aun esta en debate. Un mecanismo
de accion propuesto sugiere que la metformina inhibe el complejo respiratorio mitocondrial
I, blogueando la produccién de energia (112). Otro mecanismo propuesto indica que la
metformina se une al receptor de insulina en un sitio alostérico, aumentando la afinidad de
union del receptor de insulina (113). Un tercer mecanismo sugiere que la metformina inhibe
la fosforilacion de acetil-CoA por la proteina quinasa activada por AMP (114).
Curiosamente, no se ha demostrado que ninguno de estos mecanismos esté asociado con la
R1 inducida por PCOS; por lo tanto, el uso de metformina podria considerarse superfluo.
De hecho, nuestros resultados demuestran que el uso de metformina con una intervencion
dietética no produjo una mejora con respecto a una intervencion dietética sola para FPG,
FPI e IR. Otros metaanalisis han mostrado resultados similares. Morley y col. confirmar
nuestros resultados; sin embargo, solo utilizaron datos posteriores a la intervencion (16).
Ademas, Kim et al. demostraron un resultado similar con una cantidad menor de estudios
(115).

El diagnoéstico de sindrome de ovario poliquistico en adolescentes, a la edad en la que
muchos de los sintomas como irregularidades menstruales e hiperinsulinemia se encuentran
en una pubertad normal con frecuencia, debe de ser de vital importancia que reconozcamos
y discernamos. El diagndstico precoz de la R1 dentro de las caracteristicas en el PCOS debe
ser considerado debido al alto riesgo de desarrollar mas complicaciones como diabetes,
hiperglucemia inducida por hormonas e incluso enfermedad cardiovascular a largo plazo
dafiando la calidad de vida de nuestras pacientes. La mejoria precoz de la hiperinsulinemia
en el PCOS es un tema critico, ya que la insulina exacerba la androgénesis y la oligo /
anovulacion (116). Un programa nutricional restrictivo generalmente reducira la carga de
carbohidratos, incluso si no es una dieta baja en carbohidratos. Esta intervencion nutricional
mejorara la hiperinsulinemia casi de inmediato. Por otra parte, los mecanismos de
metformina mejoran la hiperglucemia principalmente a través de la supresion de la
gluconeogénesis hepatica, junto con mejoras en la incorporacion de glucosa en el tejido

muscular, reduciendo las concentraciones plasmaticas de insulina (117).
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Otro punto innovador a considerar tanto para la intervencion dietética como para el uso de
metformina es la ingesta nutricional del paciente. Porchia y col. demostraron que las dietas
con mayor contenido de proteinas disminuian la Rl mas que las dietas con > 50% de
carbohidratos en mujeres con SOP (8). Este efecto también se ha demostrado en otros
estudios en los que las dietas con altas concentraciones de proteinas reducen la Rl de forma
més eficaz (118, 119). También se ha demostrado que una dieta con efectos
hipoglucemiantes puede resultar beneficiosa. Una dieta baja en carbohidratos, alta en
proteinas y alta en omega-3 se asocié con una reduccion de la gluconeogénesis de
aminoacidos en modelos animales (120). Curiosamente, solo hay unos pocos estudios que
analizan el tipo de proteina (huevo, carne, leche, etc.) que debe utilizarse para este proposito
especifico (121); sin embargo, la metformina no se ha discutido como una variable
independiente para muchos de ellos (121, 122). Por otro lado, para el PCOS, no se ha
revisado la intervencion de “metformina y dieta rica en proteinas”. Aqui, incluimos tres
estudios que evaluaron las concentraciones de proteinas en la dieta al 25%, 30% y 40% y
ninguno de ellos se especific6 como una "dieta alta en proteinas”. Solo dos mostraron
resultados para FPG y FPI, y solo uno para QUICKI, lo que hace que esta comparacion sea

insuficiente en datos para un analisis efectivo.

Una revision sistematica de Moran et al. mostré que una reduccion de la RI se asocio con
una dieta de bajo indice glucémico (123); sin embargo, al considerar las dietas con
metformina, sdlo un estudio mostrd que una interaccion dieta-metformina existe (124).
Ademas, Gonzélez et al. provee evidencia de que, en respuesta a la ingestion de grasas
saturadas, hay un aumento de las especies reactivas de oxigeno (125). Por ultimo,
Yogalakshmi et al. propusieron que la administracion de proantocianidinas de semillas de
uva puede ser un promotor de la accién de la insulina al reducir la activacion de la serina
quinasa (126) y esto pudiese estar relacionado con la Rl en el PCOS. Estos objetivos
especificos propuestos podrian mejorar el efecto dietético para atenuar la resistencia a la
insulina presente en PCOS, pero tambien mejorar el efecto de la metformina en conjunto,
todo ello contribuyendo al control metabdlico de las mujeres con PCOS mediante un
enfoque blanco-especifico mejor enfocado. Por lo tanto, futuros estudios deben centrarse

en desarrollar una "Metformina dieta" especializada que mejore la accion de la metformina
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sumada a una intervencion dietética especifica, que mejore la IR incluso mejor que la

intervencion dietética hipocalorica por si sola.

La metformina es el sensibilizadores a la insulina mas reconocido y utilizado entre los
disponibles en el mercado, pero su eficacia para el sindrome de ovario poliquistico sigue
siendo controversial. La razon principal por la que investigamos la metformina sobre otros
sensibilizadores de insulina conocidos, como las tiazolidinedionas (TZD), es que no existen
diferencias significativas para estos otros compuestos en comparacién con la metformina
con respecto a variados pardmetros metabolicos (127). Sin embargo, para la TZD, existen
efectos secundarios adversos relevantes, como hepatotoxicidad y anemia, asi también como
que se clasifican como un medicamento Tipo C para el embarazo, lo que complica el
panorama para las mujeres con PCOS que buscaran un embarazo (128, 129). El posible uso
de Inositol como agente sensibilizante a la insulina todavia se considera una terapia
experimental. Debido a las moléculas activas, Myoinositol y D-chiro-inositol, que
participan en la captacion celular de glucosa, sus concentraciones son altas en los tejidos
consumidores de glucosa, mejorando en el rendimiento de la incorporacion de la glucosa a
las células (130). Ademas, se demostrd que el Myoinositol media la respuesta folicular a
las gonadotropinas en los ovarios de mujeres con PCOS (130, 131). Sin embargo, sin
evidencia suficiente para su correcta evaluacion en mujeres con PCOS, la recomendacion
es tomar precauciones en su uso hasta que haya mas investigaciones y resultados (16, 132).
Por ltimo, el uso de &cido alfa-lipoico, como suplemento oral en mujeres con PCOS,
resulté en mejoras de los perfiles metabolico y menstrual; sin embargo, con muy pocos e

inconsistentes resultados, esta nueva perspectiva necesita mas investigacion (133-135).

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Primero que nada, este enfoque fue especifico
en intervenciones dietéticas; sin embargo, algunos estudios incluidos tambien tomaron en
cuenta algun tipo de régimen fisico (ejercicio), 3 publicaciones tuvieron una evaluacion
formal, 2 lo mantuvieron solo como consejeria, 4 hicieron que los pacientes mantuvieran
su actividad habitual y 2 mas no especificaron con respecto a este tema. Para la intervencion
en el estilo de vida, se debe incluir un componente de ejercicio, observamos en numerosos
estudios que muestran que las dietas junto con el ejercicio mejoran significativamente el

metabolismo de la glucosa (136). Sin embargo, el ejercicio solo como intervencién valida
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tiene pruebas limitadas y, junto con la metformina, no se ha evaluado lo suficiente (137-
139). Por lo tanto, se necesitan estudios futuros donde se examine la actividad fisica
mediante un ensayo clinico mas riguroso y disefiado para esos objetivos. En segundo lugar,
los SDM agrupados no se ajustaron por la perdida de peso, la edad, el nivel de Rl o la
duracion del PCOS, debido a que para FPG, solo 4 estudios presentaron datos sobre la
pérdida de peso y 6 estudios sobre el cambio en el IMC para determinar la efectividad de la
dieta. Ademas, para el FPI, solo 4 estudios presentaron datos sobre la pérdida de peso y 5
estudios sobre el cambio en el IMC. Con pocos estudios que presenten datos completos, el
ajuste de los SDM para la pérdida de peso podria dar lugar a un resultado tergiversado. En
tercer lugar, para calcular los SDM agrupados, variamos el coeficiente de correlacion
porque se desconoce la correlacion real, es por ello que se presentan los SDM con un
coeficiente de correlacion de 0,8; por lo tanto, los verdaderos SDM agrupados permanecen
sin identificar. Cambiar el coeficiente de correlacion para el anélisis afectard el SDM
agrupado; sin embargo, presentamos estos datos en los anexos y no hubo cambios

significativos en la percepcion general de los resultados.
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Tabla suplementaria 1. Escala evaluativa de estudios de cohorte Newcastle-Ottawa
realizd con Escala Newcastle-Ottawa, una puntuacion <6 como criterio de exclusion (87).

Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos en un metaanalisis, en este caso se
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Tabla suplementaria 2. El efecto de diferentes coeficientes de correlacién en el
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9. CONCLUSIONES

Aqui, mostramos que complementar una intervencion dietética con metformina no mejoro
las concentraciones séricas de glucosa e insulina, asi como la RIl. Se demostré que al
complementar una intervencion dietética con metformina no mejora las concentraciones los
pardmetros bioquimicos para el metabolismo de la glucosa. Dentro de nuestras limitantes
se reconoce que algunas intervenciones estan adicionadas con ejercicio, que debe de ser un
pilar fundamental y ser tomado en cuenta para futuros estudios. Asi mismo la falta de ajuste
para el IMC debido a la escasez de datos para su recoleccion y andlisis. Finalmente, la falta
de beneficio podria ser debido a una fisiopatologia diferente a la encontrada en Diabetes
Tipo 2, al mecanismo de accién de metformina o su posologia en especifico para esta

patologia.

Sugerimos que no es adecuada la prescripcion de metformina en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico, que siguen una dieta para mejorar la resistencia a la insulina, pues no
mejora el beneficio ya establecido con esta misma. Esta investigacion contribuye a que, en
la practica clinica, las recomendaciones sean sustentadas en evidencia cientifica necesaria

y que la administracién de farmacos e intervenciones sea adecuada para esta patologia.
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11. ANEXOS

Detalles de financiacion

Este estudio fue apoyado por becas de Vicerrectoria de Investigacion, Benemérita
Universidad Autonoma de Puebla, México (GOMM-SAL18-1). Los patrocinadores no
tuvieron ningan papel en el disefio del estudio, la recopilacion o el andlisis de datos, la

decision de publicar o la preparacion del manuscrito.
Logistica
Recursos humanos

Asesor experto: D.C. Martha Elba Gonzalez Mejia. Profesor Investigador Titular del

Departamento de genética, de la Facultad de Medicina de la Benemérita universidad
Autdénoma de puebla. Miembro del Sistema Nacional de Investigadores nivel 1 (SNI-1).

Asesor metodoldgico: D.C. Ricardo Pérez Fuentes. Profesor Investigador TC de la Facultad

de Medicina, Benemérita Universidad Auténoma de Puebla. Miembro del Sistema Nacional
de Investigadores nivel 1 (SNI-1).

Tesista: Samantha Celeste Garcia Hernandez. Médico Pasante de Pregrado de la Facultad
de Medicina de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla.

Colaboradores del Proyecto: D.C. Leonardo M. Porchia, Investigador Independiente y
Colaborador del Laboratorio de Investigacion en Fisiopatologia de Enfermedades Crénicas,
Centro de Investigacién Biomédica de Oriente, IMSS. Delegacion Puebla. Candidato del
Sistema Nacional de Investigadores nivel 1 (SNI-1). Asesor externo experto en realizacion

de revisiones sistematicas y meta-analisis.

Recursos materiales

Computadora propia del becario, Internet para tener acceso a bibliotecas electronicas de la
BUAP y CONRICyT a larga distancia, para entrar a las Bases de datos PubMed, Scopus,
Ebsco, Wiley, Ovid y bases de datos de publicaciones latinas. Softwares: SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences version 21) EndNote X7 (EndNote version X7 7.1 Bld
11961) RevMan (Review Manager Version: 5.3.5) Comprehensive Meta-analysis (CMA
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software V.2) para el procesamiento de datos. Recursos adicionales: libreta de laboratorio
para record de trabajo, hojas blancas, impresora (Brother mfc-j480dw), Tintas para

impresora Brother, necesarias para impresion de documentacion, actividades etc.

Recursos financieros

Los Recursos financieros de adquisicion de Software, presentacion de avances en
congresos, publicacion de articulo/s derivados de esta investigacion seran solventados por
la asesora e investigadora principal D.C. Martha Elba Gonzalez Mejia con recursos
provenientes del Cuerpo Académico medicina interna CA-160 de la Facultad de Medicina,
de la linea de investigacion de enfermedades crdnicas no transmisibles y se utilizara como
recurso beca de servicio social brindada por secretaria de Salud del estado de Puebla por

asignacion de investigacion en servicio social en investigacion por CIFRHS.

Bioética

Cada estudio incluido en este metaanalisis cumple con las consideraciones formuladas en
la declaracion de Helsinki y su modificacion de Tokio para los trabajos de investigacion
biomédica en sujetos humanos. Por lo que los criterios éticos y consentimiento asociado al
namero de registro de cada articulo incluido, sera mostrado justo con la escala Newcastle-
Ottawa para evaluar la calidad de los estudios incluidos en un metaanalisis (anexo 9.4). Este
trabajo de investigacion cumple con el principio de confidencialidad que supone el respeto
por la intimidad del sujeto durante todo el estudio y el guardar secreto sobre su nombre al

publicar los resultados obtenidos.
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