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Resumen

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es un trastorno multifactorial
caracterizado por una disfuncion endocrino — metabdlica de alta prevalencia, las
manifestaciones clinicas de dicho sindrome son: irregularidades menstruales,
problemas cutaneos de hiperandrogenismo, obesidad, infertilidad, resistencia
insulinica y aspecto poliquistico de los ovarios. EI mioinositol (MIl) se encuentra en
las membranas plasmaticas y en los alimentos. Tiene un papel fundamental en el
area ginecologica, funcion reproductiva, fertilidad y sefalizacion de la insulina.
Objetivo: determinar el efecto de la suplementacién con Ml sobre el estado nutricio
en mujeres con SOP en edad reproductiva. Metodologia: estudio
cuasiexperimental, longitudinal y exploratorio que se llevo a cabo en Cuernavaca,
Morelos, durante los meses de junio a agosto de 2022. Resultados: se conté con
la participacion de 4 mujeres con diagndstico reciente de SOP sin tratamiento
farmacoldégico a las que se les indico un plan de alimentacion eucaléricoy 2 g de Ml
dos veces al dia (4 g en total) durante 12 semanas. Se observé una disminucion en
los valores de las variables antropométricas; peso (media 77.77 kg y DS + 6.43),
circunferencia de cintura (media 91.75 cm y DS + 6) y cadera (media 107 cm y DS
16), % de grasa corporal (media 41.46 % y DS + 1), indice de masa corporal (IMC)
(media 31.02 kg/m? y DS * 2) e indice cintura — cadera (ICC) (media 0.85 y DS +
0.007). El indice HOMA-IR (media 2.91 y DS + 1.04) al igual que el puntaje en la
escala de Ferriman — Gallwey (media 7 y DS + 2.44) disminuyeron al finalizar el
estudio. Conclusién: la suplementacion con 2 g de Ml dos veces al dia junto con
una mejor eleccion de alimentos tuvo un efecto positivo en mujeres con SOP.

Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico, mioinositol, estado nutricio,

hirsutismo, resistencia a la insulina.



Capitulo 1. Planteamiento de la investigacion o del proyecto

1.1 Planteamiento del problema

Se cree que el Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), actualmente es uno de los
trastornos endocrinos mas comunes que se encuentran en las mujeres en edad
reproductiva la cual abarca desde los 18 a 35 afos (1). La etiologia de dicho
sindrome es compleja y multifactorial, sin embargo, existe evidencia que muestra
que el tejido adiposo juega un papel importante en el desarrollo y mantenimiento del
SOP e incluso la reduccion leve de peso sugiere mejoras significativas en la

regularidad menstrual, fertilidad y caracteristicas hiperandrogénicas (2).

La prevalencia del SOP es del 3% al 7% en mujeres en edad reproductiva de
diferentes poblaciones, encontrandose en 60-80% en mujeres con
hiperandrogenismo. En México se reporta una prevalencia del 6% (3), aunque existe
un 75% de personas que padecen SOP sin diagnosticar (1) y aproximadamente el
75% de las pacientes con SOP tienen sobrepeso u obesidad central; esta ultima

también esta presente en las pacientes normopeso con SOP (4).

Este sindrome tiene varias implicaciones que van desde un aumento de riesgo de
infertilidad, sangrado disfuncional, cancer endometrial y obesidad, hasta resistencia
a la insulina, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, hipertensiéon o enfermedad
cardiovascular, conlleva a padecer afecciones cutdneas como acné, alopecia,
hirsutismo y acantosis nigricans, ademas, puede favorecer el desarrollo de cancer

de endometrio por la anovulacion crénica del mismo sindrome (5,6).

Debido a que la insulinorresistencia es un factor importante para el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 y que se ve presente en pacientes con SOP, es de suma
importancia diagnosticarlo y tratarlo en etapas tempranas para prevenir el desarrollo
y complicaciones de este (6).



El tratamiento farmacologico principal para el SOP es el uso de anticonceptivos
orales, los cuales buscan atender las afecciones que enfrentan las pacientes, sin
embargo, estos pueden llegar a ocasionar efectos secundarios leves como por
ejemplo, cambios en el estado de animo y complicaciones graves como: riesgo de
desarrollar episodios tromboembdlicos venosos y enfermedad cardiovascular,
ademas, su uso a largo plazo esta asociado a una leve pero continua intolerancia a
la glucosa, con una marcada resistencia a la insulina, misma que esta presente en

pacientes con este sindrome por lo que podria agravarlo (7).

Actualmente se ha estudiado el uso de inositol, especificamente de mioinositol (MI)
que esta involucrado en distintas vias bioquimicas dentro de los ovocitos que tienen
un papel en la maduracion, fertilizacion, implantacion y desarrollo post implantacién
de estos; también participa en la sefializacidn de la insulina y sintesis hormonal en
los ovarios y, a diferencia de los anticonceptivos orales, no se ha demostrado que
cause efectos secundarios (8); sin embargo y pese a conocer estos beneficios, aun

falta mucho por investigar acerca de la dosis recomendada y proporcidén correctas

(9).
Debido a lo anterior, surge la siguiente pregunta de investigacién: ;Cual es el efecto
de la suplementacion con mioinositol sobre el estado nutricio en mujeres con

sindrome de ovario poliquistico en edad reproductiva?

1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo general

Determinar el efecto de la suplementacion con mioinositol sobre el estado nutricio

en mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico en edad reproductiva.

1.2.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar el estado nutricio de las mujeres del grupo de intervencion.



2. Disenar el tratamiento nutricio y esquema de suplementacion.

3. Aplicar el tratamiento nutricio y esquema de suplementacion.

1.3 Justificacion

Debido a que el SOP es un sindrome endocrino con alta prevalencia en mujeres
diagnosticadas y sin diagnosticar, el presente proyecto de investigacién pretende
presentar evidencia solida sobre el uso del Ml como tratamiento para el SOP, de tal
manera que se le pueda considerar como una alternativa que no tenga efectos

secundarios a corto plazo en la salud de las mujeres que lo padezcan.

Al demostrar un efecto favorable del MI, las mujeres del grupo de estudio se podrian
beneficiar mejorando su estado nutricio, disminuyendo medidas antropométricas,
perfil metabdlico especificamente resistencia a la insulina, y signos clinicos como el

hirsutismo y acantosis nigricans que estan presentes en dicho sindrome.

Al ser un estudio piloto, en un futuro podria ayudar a que los suplementos en el
mercado contengan la dosis adecuada para poder obtener los beneficios de dicho

compuesto.

1.4 Marco contextual

La investigacién se llevé a cabo en un consultorio privado de nutricion ubicado en
Cuernavaca, Morelos, al que acude poblacion de un nivel socioecondmico medio —
alto, en el que se atienden aproximadamente 30 pacientes mensualmente de los

cuales 57% son mujeres y 43% hombres.

Los motivos de consulta mas frecuentes son: pérdida de peso, orientacidén deportiva,

sindrome metabdlico, resistencia a la insulina y sindrome de intestino irritable.



Capitulo 2. Marco teérico

2.1 Sindrome de ovario poliquistico

En 1935, Stein y Leventhal describieron por primera vez al SOP como una alteracién
clinica que consiste en trastornos menstruales, esterilidad, hirsutismo y obesidad
(10).

Actualmente el SOP es reconocido como una disfuncion endocrino-metabdlica de
alta prevalencia y se considera la causa mas comun de hiperandrogenismo tanto en

mujeres adolescentes como adultas (10).

Hoy por hoy se sabe que este trastorno no solo se presenta en edad reproductiva,
sino que puede manifestarse desde el periodo prepuberal y muy probable desde
antes. Su etiologia todavia es dudosa y se manifiesta por distintos sintomas y signos
que afectan a cada mujer en forma particular, por lo que hace que este sindrome
sea aun mas complejo. Entre las manifestaciones clinicas mas comunes destacan
irregularidades menstruales, problemas cutaneos de hiperandrogenismo, obesidad,
infertilidad, resistencia insulinica y aspecto poliquistico de los ovarios el cual es

comprobable con ultrasonografia (10).

2.1.1 Epidemiologia

La prevalencia del SOP depende de los criterios que se utilicen para diagnosticarlo
(11). Sin embargo, se estima que esta va del 3% al 7% en mujeres en edad
reproductiva de diferentes poblaciones, encontrandose en 60-80% en mujeres con

hiperandrogenismo (3).

En México se reporta una prevalencia del 6% (3), aunque se estima que el 75% de
personas que padecen SOP estan sin diagnosticar (1) y aproximadamente el 75%
de las pacientes con SOP tienen sobrepeso u obesidad central, esta ultima también

esta presente en las pacientes normopeso con SOP (4).



2.1.2 Etiologia

El SOP es causado por un exceso de androgenos ovaricos, la etiologia de dicho
sindrome aun no esta clara, sin embargo, se sabe que es un trastorno multifactorial
e implica varios factores genéticos, ambientales intrauterinos (programacién del
desarrollo fetal) y extrauterinos (dieta, obesidad, vida sedentaria, toxinas y algunos

farmacos) (12).

Nifilos con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), hermanos e hijos de
mujeres con SOP, tienen mayor riesgo de desarrollar esteroidogénesis exagerada,
caracterizada por una produccion excesiva de andrégenos intraovaricos y

suprarrenales (12).

La exposicion a un exceso de glucocorticoides y andrégenos en el embarazo
durante la organogénesis fetal puede inducir cambios epigenéticos con
modificaciones en la expresion genética que podrian estar relacionados con

alteraciones reproductivas y metabdlicas tipo SOP en la vida extrauterina (12).

La ganancia rapida de peso en los primeros afios de vida junto con la vida sedentaria
de estas niflas con alto riesgo se acompafa de alteracién en los adipocitos,
resistencia a la insulina, obesidad abdominal, adrenarquia y pubarquia precoz con

menor frecuencia (12).

El exceso de peso durante la pubertad esta asociado a un hiperandrogenismo. La
obesidad junto a la hiperinsulinemia, disminucién de la SHBG (proteina
transportadora de esteroides sexuales) y el aumento de testosterona libre a nivel
plasmatico, producen un aumento en la sintesis de andrégenos en el tejido adiposo
abdominal (12).
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Después de los 40 afos, las mujeres con SOP tienen mayor riesgo de desarrollar
diabetes, dislipidemia, hipertension arterial, enfermedad cardiovascular y cancer
endometrial. Sin embargo, el SOP también puede desarrollarse en mujeres con
peso normal al nacimiento o de madres sin SOP, lo cual plantea que las variaciones
en la expresion genética y los factores ambientales pueden tener un papel

dominante en la aparicion y mantenimiento del cuadro clinico (13).

Los factores de riesgo que favorecen el desarrollo del SOP incluyen (12):

¢ Obesidad de inicio precoz asociada a resistencia a la insulina

e Bajo peso al nacer asociado a una recuperacion postnatal rapida y exagerada
de peso

e Desarrollo de pubarquia precoz

e Prolongacion del periodo de anovulacion fisiologica mas de dos afos
postmenarquia

e Hiperplasia suprarrenal congénita
2.1.3 Fisiopatologia
La fisiopatologia del SOP es compleja ya que implica al menos tres alteraciones
interrelacionadas entre si: disfuncion neuroendocrina (hipersecrecion de hormona
luteinizante (LH)), trastorno metabdlico (resistencia a la insulina o hiperinsulinemia)
y disfuncién de la esteroidogénesis y de la foliculogénesis (10).

2.1.3.1 Disfuncién neuroendocrina

El incremento de LH en relacion con la hormona foliculoestimulante (FSH) es la

alteracion principal del SOP.
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La LH induce la produccion de androgenos por las células TECA de progesterona
(14). Su aumento parece ser el resultado anormal de los esteroides sexuales

(estrégeno y testosterona) mas que a causa del exceso de andrégenos (15).

2.1.3.2 Disfuncion metabodlica

La principal afeccion metabdlica es la resistencia a la insulina, expresada por una
hipersecrecion de esta que, a su vez, promueve hipersecrecion de androgenos en
el ovario y en las glandulas suprarrenales, estimula la LH y disminuye la sintesis de
SHBG a nivel hepatico, por lo que aumenta la fraccién libre y la actividad bioldgica

de los andrégenos (10).

La hiperinsulinemia se manifiesta desde la pubertad temprana y antecede al

hiperandrogenismo bioquimico (10).

Aun se desconoce el mecanismo por el que se genera la resistencia a la insulina en
el SOP, no se ha establecido que sea por una alteracién en los receptores de
insulina ni del numero de estos, sino en los eventos post receptor en cualquier punto

de la sefAalizacion insulinica (10).

No todas las pacientes con dicho sindrome con resistencia a la insulina desarrollan
intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2, por lo que se cree que debe
coexistir una disfuncidon por la célula a-pancreatica condicionada por el mismo

efecto que genera dicha resistencia u otros factores (10).
2.1.3.3 Disfuncion de la esteroidogénesis ovarica/suprarrenal
Su caracteristica principal es la alteracion de la biosintesis de los andrégenos, la

cual esta determinada por la enzima citocromo P450c¢17 tanto a nivel ovarico como

suprarrenal (10).
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En el SOP la actividad de esta enzima se encuentra elevada y como resultado
genera un aumento de los andrégenos intraovaricos que alteran el desarrollo de los

foliculos y la ovulacién (10).

El hiperandrogenismo adrenal funcional se expresa por una elevacion moderada de
sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEAS). Se ha propuesto que la disfuncion de
P450c17 seria exclusiva del SOP pudiendo ser un evento primario o secundario a

los niveles elevados de LH y/o insulina; lo cual potenciaria esta disfuncion (10).

El tejido adiposo también juega un papel importante ya que este tiene funcién

esteroidogénica intrinseca y es un tejido blando para los andrégenos (10).

2.1.3.4 Disfuncion de la foliculogenésis

Las mujeres que padecen SOP, presentan un pool de foliculos o reserva ovarica en

crecimiento de 2 a 3 veces mayor que las mujeres sanas (10).

Histologicamente el SOP esta caracterizado por el aumento de foliculos pre antrales
y antrales pequefios y un mayor reclutamiento folicular, ademas de una detencion
del proceso de seleccion folicular, lo cual explica la anovulacion. Por lo tanto, el
mayor reclutamiento y menor seleccion mantienen un aumento del pool de foliculos

en crecimiento productores de andrégenos (10).
Actualmente, se ha propuesto un nuevo marcador sérico de la reserva folicular; la
hormona Antimulleriana (AMH), la cual es una glicoproteina dimérica que se

produce unicamente por las células granulosas en la mujer (10).

La reserva ovarica se puede ver reflejada en cualquier etapa de vida de la mujer ya
que la concentracion de esta no depende de las gonadotrofinas (10).
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Los ultimos estudios establecen que las hijas de mujeres con SOP tienden a tener

niveles mayores de AMH en edades tempranas, como a los 2 a 3 meses de vida

hasta la pre-pubertad, lo que indica que estas nifias nacen con foliculos aumentados

y podria ser pieza clave para el desarrollo uterino de SOP (10).

2.1.4 Criterios diagnodsticos

Existen varias definiciones para establecer el diagnéstico del SOP, las cuales se

describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Criterios diagnésticos para SOP (16)

o Criterios de la
Criterios del NIH, 1990 Criterlos de Rotterdam, sociedad de Exceso
2003 de Andrégenos
Cumplir 3 criterios 2 a 3 criterios 2 a 3 criterios
Criterios - Hiperandrogenismo Oligo o anovulacion Signos clinicos y/o
y/o Signos clinicos y/o bioquimicos de
hiperandrogenemia bioquimicos de hiperandrogenismo
- Anovulaciéon hiperandrogenismo Disfuncién ovarica
Ovarios poliquisticos Ovario  poliquistico
por ecografia (al por ecografia
menos un ovario
mayor a 10 cm?® y/o
foliculos de 2 — 9 mm
de diametro)
Exclusiéon
Hiperplasia suprarrenal congénita, tumores secretores de andrégenos,
de otras hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, disfuncion tiroidea
patologias

Ademas, los criterios de Rotterdam clasifican el SOP en 4 subfenotipos diferentes

(Tabla 2).
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Tabla 2. Subfenotipos de SOP (17)

Subfenotipo A

Oligo-ovulacién, hiperandrogenismo clinico o de laboratorio, eco

compatible con SOP.

Subfenotipo B

Oligo-ovulacién, hiperandrogenismo clinico o de laboratorio.

Subfenotipo C

Hiperandrogenismo clinico o de laboratorio, eco compatible con SOP.

Subfenotipo D

Oligo-ovulacion, eco compatible con SOP.

La elaboracién correcta de la historia clinica, la exploracion fisica, algunas

determinaciones de laboratorio y la ecografia, seran las bases para poder aplicar

los criterios diagnodsticos de Rotterdam (actualmente vigentes) y excluir otras

enfermedades ya mencionadas (17).

2.1.4.1 Definicion de los criterios clinicos

Examen fisico

Hiperandrogenismo (signos clinicos) (16):

1. Hirsutismo: crecimiento de vello en zonas androgeno-dependientes, donde

la mujer no posee. Para establecer el diagnéstico se utiliza el score de

Ferriman-Gallwey que divide la superficie corporal en 9 regiones y a cada

una se le asigna un puntaje del 1-4 en funcion de la severidad del crecimiento

del vello corporal. La suma entre 6 a 8 son considerados positivos a

hirsutismo.

2. Acné: se evalua independientemente en cara y espalda usando la

clasificacion de leve, moderado y severo, segun el numero de lesiones y tipo:

a. Leve: microcomedones <2 mm o menos de 20 comedones de mas de

2 mm

b. Moderado: mas de 20 comedones > 2 mm con menos de 20 pustulas

Severo: mas de 20 comedones > 2 mm con mas de 20 pustulas

d. Quistico: lesiones inflamatorias > 5 mm en numero variable
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Ademas, debe considerarse la alopecia androgénica y acantosis nigricans en las

zonas de pliegues como cuello, nuca, axilas y cara interna de los muslos. De igual

forma, calcular el indice de masa corporal (IMC) y la distribucién de grasa (relacion

indice cintura-cadera) (13).

Examen de laboratorio

Las pacientes con SOP mantienen androgenos elevados, ya sea testosterona,

androstenediona, DHEAS o todos. El aumento de androgenos es muy frecuente,

algunas determinaciones pueden estar dentro de parametros normales y esto no

implica su exclusion diagnéstica (13).

A continuacién, se enlistan los estudios bioquimicos que se deben realizar para el
diagndstico de SOP (13):

1.

3.

Testosterona total: es el principal androgeno causante de hirsutismo en la
mujer. Para establecer el diagnodstico de hiperandrogenismo, de acuerdo con
los criterios de Rotterdam, se sugiere utilizar el indice de andrégenos libres
(IAL), que consiste en la relacién entre la testosterona total y SHBG de
acuerdo con la siguiente formula: testosterona (nmol)/SHBG (nmol) x 100
(Valor normal < 4.5). Para convertir la T en ng/ml a nmol/l se debe multiplicar
el valor x 3.467.

DHEAS: esta hormona se sintetiza exclusivamente en las glandulas
suprarrenales por lo que es utilizado como marcador de hiperandrogenismo
suprarrenal. Aproximadamente entre 25-40% de estas pacientes pueden
presentar un aumento de la concentracion sérica de DHEAS la cual
raramente excede los 600 ng/dl.

Androstenediona: es un andrégeno principalmente de origen ovarico y en
ocasiones puede ser el unico andrégeno elevado en mujeres con SOP.

Contrario con la testosterona, este se mantiene elevado hasta etapas tardias
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de la transicidon menopausica. No se utiliza para establecer el diagnostico, sin
embargo, se puede utilizar en caso de duda.

4. 17-OHP: es el mejor metabolito para descartar déficit de la enzima 21-
hidroxilasa; su valor normal en ayunas en fase folicular temprana del ciclo
menstrual es menor a 2 ng/ml. Mayor a 6 es indicador de bloqueo enzimatico;
concentraciones entre 2 y 4 ng/ml es necesario realizar una prueba de
hormona adrenocorticotropica (ACTH), la cual consiste en la administracién
endovenosa de 0.25 ug de ACTH (valores de OHP superiores a 10 ng/ml a
los 60 minutos post ACTH establecen el diagnostico). Aproximadamente el
50% de las mujeres con SOP presentan elevaciones leves de esta hormona.

5. Relacion LH/FSH: alrededor del 60% de las pacientes con SOP tienen una
relacion LH/FSH aumentada (> 2), que por lo general se observa en mujeres
de peso corporal normal. Actualmente no es un criterio diagndéstico, pero es

considerado un elemento orientador.
Los estudios de laboratorio deben complementarse con la determinacion de
prolactina y hormonas tiroideas ya que sus alteraciones pueden cursar con
irregularidades menstruales (13).

Ecografia ginecologica

Se establece que al menos uno de los dos ovarios debe tener un volumen ovarico

mayor a 10 cm?3 y/o presentar 12 o mas foliculos de 2 a 9 mm de diametro (16).

Es importante realizar los estudios de laboratorio y la ecografia ginecoldgica en fase

folicular temprana (16).
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2.1.5 Complicaciones asociadas

El SOP puede llegar a tener varias complicaciones graves si no es diagnosticado y
tratado a tiempo. Los niveles elevados de estrégenos aumentan el riesgo de

hiperplasia endometrial y puede llegar a desarrollarse cancer de endometrio (18).

La hiperinsulinemia presente puede contribuir al desarrollo de diabetes mellitus tipo
2 o enfermedades cardiovasculares incluidos hipertension arterial e hiperlipidemia
(18).

La calcificacion de las arterias coronarias y el engrosamiento de la intima y la media
de la cardtida es mas comun en mujeres con SOP por lo que se puede llegar a
desarrollar ateroesclerosis subclinica (18).

El riesgo puede afectar de manera similar a mujeres con o sin sobrepeso. Ademas,
las mujeres que padecen dicho sindrome pueden llegar a padecer apnea obstructiva
del suefio e higado graso no alcoholico debido a que este ultimo se asocia con

inflamacion crénica de bajo grado (18).
2.1.6 Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son (11):
Alcanzar la ovulacion

Normalizar los ciclos menstruales

Disminuir y de ser posible eliminar el hirsutismo y el acné

Obtener una pérdida de peso aceptable

ok~ v~

Tratar y controlar la dislipidemia e hiperglicemia para disminuir el riesgo de

enfermedad cerebrovascular
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El tratamiento farmacoldgico se divide en 2: mujeres que desean concebir y mujeres

sin deseo de concebir (16).

Tratamiento para pacientes sin deseos de concebir

1. Anticonceptivos orales (ACO)
Constituyen la primera opcion para el tratamiento de SOP, se ha demostrado
que cuando se combinan estrogenos y progesterona disminuye la secrecion
de gonadotrofinas y la secrecion ovarica de androgenos, aumenta la SHBG
disminuyendo la testosterona libre, inhibe la produccion adrenal de
androgenos y bloquea receptores androgénicos. Su uso no es curativo, si se

suspenden reinciden los sintomas de hiperandrogenismo y anovulacion (16).

2. Antiandrégenos
Espironolactona: utilizado como diurético en el tratamiento de la hipertension
arterial, ejerce su efecto porque inhibe el citocromo P450c17 necesario para
la sintesis de androgenos a nivel ovarico y suprarrenal, ademas, inhibe la
accién de la dihidrotestosterona (DHT) al ocupar sus receptores.
Flutamida: tiene varios mecanismos de accién, inhibicién competitiva de los
androgenos en su receptor periférico. Inhibicion selectiva de DHEAS. Es mas
eficaz que la espironolactona, puede producir dafio hepatico.
Finasteride: utilizado junto con ACO para el mantenimiento del ciclo.
Progestagenos: generalmente utilizados en combinacion con estrégeno,

reducen la secrecion ovarica de andrégenos (16).
En casos que presenten hirsutismo, no se deben esperar respuestas clinicas en

periodos menores de 6 a 9 meses, en los casos de acné y seborrea la respuesta es

mas rapida (16).
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Tratamiento para pacientes con deseos de concebir

1.

Tratamiento de primera linea

Induccion de la ovulacion con citrato de clomifeno, es de bajo costo y los
efectos adversos son minimos.

Se administra en mujeres anovulatorias con SOP, niveles normales de FSH
y estradiol. La dosis varia de 50 — 150 mg/dia, 5 dias empezando en el
segundo hasta el dia 6, después de que inicie la menstruacién espontanea o
inducida por progesterona.

Se vigila con ecografia ovarica y su uso no se recomienda por mas de 6 ciclos
menstruales, no se recomienda anadir metformina al menos que la paciente

presente resistencia a la insulina o con IMC > 35 kg/m? (16).

Tratamiento de segunda linea

Administracion de gonadotrofinas exdgenas. Son inductoras de la ovulacion
y esta se basa en el concepto fisioldgico de que el inicio y el mantenimiento
del crecimiento folicular se debe al incremento de la FSH, durante un periodo
que permite generar foliculos en desarrollo.

Sin embargo, su administracion estd asociada con el desarrollo folicular
excesivo por lo que la tasa de embarazos multiples y riesgo del sindrome de
estimulacién ovarica esta aumentada requiriendo un exhaustivo monitoreo de

la ovulacién (16).

Tratamiento de tercera linea
Fertilizacion in vitro, esta indicada cuando hay dafo tubarico, endometriosis
severa, factor masculino y la necesidad de diagndstico genético

preimplantatorio.
Ademas de los tratamientos mencionados, se indica la metformina para

disminuir los niveles de insulina que a su vez esta asociada con la

disminucién sérica de los niveles de testosterona.
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Su uso puede ocasionar nauseas, diarrea, molestia abdominal a corto plazo
y deficiencia de vitamina B12 a largo plazo, lo que lleva a las pacientes a

padecer anemia perniciosa (19).

Aun cuando se tiene el tratamiento farmacologico, el manejo de estas pacientes
debe acompafiarse de terapia psicologica y enfatizar en un estilo de vida saludable
que incluya cambios en la alimentacion y ejercicio ya que juegan un papel igual o
incluso mas importante que el tratamiento farmacoldgico, especialmente en

pacientes con obesidad general o abdominal (19).

La disminucion del 5 al 10% del peso corporal aporta beneficios en los ciclos
menstruales, ovulacion, fertilidad y en alteraciones metabdlicas como resistencia a

la insulina, factores de riesgo cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2 (19).

Se deben buscar cambios en el estilo de vida con pequefas metas, se ha
demostrado que con esto se consiguen beneficios clinicos aun cuando se tenga

sobrepeso u obesidad (19).

2.2 Mioinositol

El mioinositol (MI) es un poliol ciclohexano del grupo de la vitamina B (B8), se
encuentra en las membranas plasmaticas y de manera natural en alimentos como
los cereales, frutas, leguminosas y algunas visceras de animales, es producido por

el higado y rifidn (20,21).

Existen nueve isbmeros de inositol, que se diferencian entre si por la posicién de
los grupos hridroxilo, los cuales son: myo-, scyllo-, muco-, neo- y d-chiro, I-chiro-,
allo-, epi-, y cis-inositol, estos ultimos cuatro derivan del MI (22). La figura 1 muestra

los diferentes isdmeros de inositol.
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Figura 1. Isdbmeros de inositol (22)
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2.2.1 Mecanismo de accion del mioinositol

El inositol es un componente importante de los lipidos estructurales,
especificamente, el fosfatidil-inositol (Pl) y sus fosfatos, incluidos los lipidos de
fosfatidil-inositol fosfato (PIP) (23).

El MI se incorpora a las membranas de las células eucariotas como fosfatidil-mio-
inositol, el cual es un precursor del trifosfato de inositol (InsP3), que actua como
segundo mensajero en la transduccidn de varias sefiales endocrinas, incluidas la

FSH, hormona estimulante de la tiroides (TSH) e insulina (23).

De manera enddgena, el Ml se sintetiza a partir de glucosa-6-fosfato (G6P), que se
isomeriza a inositol-3-fosfato (InsP3) por la enzima D-3-mio-inositol-fosfato sintasa
(inositol sintasa, Ino1 o MIPS1). Luego, a través de la inositol monofosfatasa-1
(IMPA-1 o IMPasa), el InsP3 se desfosforila en Ml libres (23).

Los MI libres se pueden obtener mediante la desfosforilacion de inositol-1,4,5-
trifosfato (InsP3) e inositol-1,4-bisfosfato (InsP2) (23).
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La captacion de inositol libre por los tejidos se produce mediante un co-
transportador de inositol sddico dependiente de la membrana. ElI Ml esta mediado
por algunos inositolfosfoglicanos (IPG), conocidos como segundos mensajeros.
Luego, estos mediadores se internalizan y modifican la actividad enzimatica y el
metabolismo intracelular, imitando la accién de la insulina (23). La figura 2 resume
la sintesis, fuentes y papel de Ml y D-chiro-inositol (DCI) en la via de sefializacién

de la insulina (23).

Dentro de la célula, el Ml promueve la translocacion de GLUT4 a la membrana
plasmatica para mejorar la captacién de glucosa, inhibe la adenilato ciclasa y reduce
la liberacion de acidos grasos libres del tejido adiposo. Esta es la razén por qué los
tejidos que requieren un aporte mayor de glucosa (cerebro, corazén y ovarios)
contienen mayor cantidad de MI en comparacion con otros tejidos (23).

Bajo estimulacion con insulina, las enzimas epimerasa especificas de tejido
convierten M|l en su estereoisomero D-chiro-inositol (DCI). Esta es una reaccion
unidireccional que permite que cada 6rgano y tejido se beneficie de un equilibrio
especifico y adecuado entre el contenido de Ml y DCI, asegurando las funciones

metabdlicas correctas y el estado fisioldgico consiguiente (23).

DCI estimula la glucégeno sintasa, y sus niveles aumentan relativamente en los
tejidos involucrados en el almacenamiento de glucégeno, como el higado o el
musculo esquelético. Ademas, DCI aumenta la expresion de ARNm y proteinas de
IRS2, PIBK y AKT, regula al alza el nivel de la proteina P-AKT y regula a la baja el
nivel de la proteina GSK3[3, todos los cuales son actores clave en la transduccién
de senales de insulina y otras hormonas. La figura 3 resume como los isémeros de

inositol (Ml y DCI) afectan la actividad de la aromatasa (23).

Mediante estas actividades, DCI reduce la cantidad de glucosa citosdlica, creando
un gradiente de glucosa que facilita la captacion adicional de glucosa a través de la
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movilizacion de transportadores GLUT4, que se expresan en vesiculas

intracelulares que posteriormente se translocan a la membrana celular.

Ademas, DCI participa en la estimulacion de la enzima piruvato deshidrogenasa,
que induce la glucdlisis y el ciclo de Krebs, lo que resulta en la produccion de
trifosfato de adenosina (ATP) (23).

A través de todos estos mecanismos, Ml ejerce su efecto sensibilizador a la insulina,
disminuyendo asi los requisitos de insulina, que en consecuencia se reflejan en

concentraciones mas bajas de insulina circulante (23).

Aparte de ejercer su accioén en el metabolismo de la glucosa, los inositoles estan
profundamente involucrados en la fisiologia de la reproduccion femenina vy

masculina (23).

En las mujeres, el Ml modula la senalizacion de la FSH la cual estimula la sintesis
de aromatasa el cual es un paso fundamental para la conversidon de androgenos en
estrégenos y para la maduracion del foliculo, esta involucrado en las vias mediadas
por la FSH que regulan la proliferacion y maduracion de las células de la granulosa,
modula la produccién de la AMH mediada por FSH, lo que desempefia un papel
fundamental en la determinacién de la maduracion y el transporte de ovocitos en el
oviducto, asi como en la garantia de la buena calidad de los embriones, ademas, el
MI modula la esteroidogénesis ovarica al reorganizar las proteinas del citoesqueleto
(23).

En la figura 2 se muestra la sintesis, fuentes y papel de Ml y DCI en la via de

senalizacion de la insulina. En la figura 3 se muestra cémo el Ml y DCI afectan la

actividad de la aromatasa.
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Figura 2. Sintesis, fuentes y papel de Ml y DCI en la via de sefalizacion de la
insulina (23)
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Dietary intake (ingesta dietética); IP3 or IP2 Dephosphorilation (desfosforilacion IP3 o IP2); Isomerization
(isomerizacioén); Epimerase (epimerasa); Dephosphorilation (desfosforilacion); GLUT4 translocation to
membrane (translocacién de GLUT4 a la membrana); Glucose uptake (absorcion de glucosa); Adenylate
cyclase (adenilato ciclasa); Glycogen storage (almacenamiento de glucosa); IRS2, PI3K, AK1 expression
(expresion de IRS2, PI3K, AK1); Pyruvate dehydrogenase (piruvato deshidrogenasa); ATP production
(produccion de ATP).

Abreviaturas: G6P, glucosa-6-fosfato; MIPS1, mioinositol-fosfato sintasa; IMPasa, inositol monofosfatasa; I1P3,
inositol-trifosfato; IP2, bifosfato de inositol; MI, mioinositol; DCI, D-quiro-inositol; GLUT4, transportador de
glucosa tipo 4; AGL, acidos grasos libres; IRS2, receptor de insulina tipo 2; PI3K, fosfoinositido 3-quinasa;

GSK3p, glucdgeno sintasa quinasa 3.

25



Figura 3. Ml y DCI afectan la actividad de la aromatasa (23)
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Abreviaturas: FSH, hormona estimulante del foliculo; FSHR, receptor de FSH; MI, mioinositol; DCI, D-quiro-

inositol; PKA, proteina quinasa A; A, andrégeno; E, estrogeno; LOH, hipogonadismo de inicio tardio.

La absorcion de MI se lleva a cabo por un sistema de transportadores, que median
un transporte activo. El transporte acoplado de Na + es ejercido por el transportador
de sodio/mioinositol-1 (SMIT1) y el transportador de sodio/mioinositol-2 (SMIT2), y
el transporte acoplado de H + es ejercido por el transportador de H+/mioinositol
(HMIT) (23).

26



Esos transportadores Ml se han encontrado en varios tejidos, incluidos los rifiones,
el cerebro, el higado, el pancreas, la placenta, el corazén y el musculo esquelético
(23).

2.2.2 Propiedades

Se ha demostrado que el Ml juega un papel muy importante en el area ginecoldgica,

la funcion reproductiva y la fertilidad (24).

Otro de los beneficios y posiblemente de los mas estudiados, es su papel como
sensibilizador a la insulina, ya que promueve la sintesis de glucégeno, transporta la
glucosa al interior de la célula mediante la estimulacion de los GLUT4, dando como

resultado una reduccion de los niveles de glucosa e insulina plasmaticas (24).

En el ovario, el Ml regula la sintesis de insulina inducida por los andrégenos,
regulando la glucosa y la senalizacion de FSH. Simultaneamente, algunos reportes
demuestran una disminucién mayor en el indice de HOMA en personas con

tratamiento de metformina (25).

Ademas de mejorar la sensibilidad a la insulina, restaura la ovulacion y los ciclos
menstruales, mejora el hiperandrogenismo y manifestaciones cutaneas como acné
o hirsutismo, reduce la presién arterial sistélica, disminuye leptina, triglicéridos y
colesterol LDL, aumenta el colesterol HDL y mejora la calidad de ovocitos maduros

en pacientes que han sido sometidas a tratamientos de fertilizacion asistida (26).
2.2.3 Ingesta diaria recomendada
Se han realizado distintos estudios en los que se evalua el efecto del Ml en

diferentes patologias neuropsiquiatricas y SOP, las dosis de estos ensayos van
desde 4 hasta 30 g/dia; a partir de los 12 g/dia se pueden presentar efectos
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secundarios gastrointestinales leves como nauseas, flatulencia e insomnio leve
(27).

La dosis de MI mas estudiada y que ha demostrado cambios en los parametros
metabalicos y clinicos del SOP es de 2 a 4 g/dia (21), sin embargo, se tiene un

mayor beneficio cuando se administran 2 g de MI dos veces al dia (28).

2.2.4 Contraindicaciones

La suplementacion con Ml se considera segura, ya que no se han reportado efectos
teratogénicos (29), renales, cognitivos o de carcinogénesis. Ademas, la Food and
Drug Administration (FDA) lo reconoce como un suplemento seguro en mujeres

embarazadas y lactantes (22).

2.3 Mioinositol y sindrome de ovario poliquistico

Como se ha mencionado, el Ml tiene propiedades benéficas en los signos clinicos
propios del SOP, como son: hiperandrogenismo, acné, hirsutismo, resistencia a la

insulina y alteraciones menstruales (8).

2.3.1 Papel del mioinositol en las diferentes manifestaciones clinicas del

sindrome de ovario poliquistico

Hiperandrogenismo

Estudios demuestran que, en pacientes con hirsutismo leve y moderado, la
suplementacién con 2 g de Ml dividido en dos veces al dia disminuye de manera

significativa la gravedad del hirsutismo y de los niveles de andrégenos totales, FSH,
LH y colesterol LDL (8).
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A partir de las 12 semanas del tratamiento, se encuentran mejoras significativas en
los niveles de prolactina, testosterona, insulina y LH/FSH ademas, mejora la

sensibilidad a la insulina (8).

Alteraciones menstruales y ovulacion

Como ya se menciond, el Ml mejora la funcion ovarica y la fertilidad, ya que modula
parametros metabdlicos y hormonales que estan involucrados en la funcion del eje

reproductivo y de ovulacion (8).

A partir del sexto mes de tratamiento con MI, se han demostrado efectos positivos
sobre la restauracién y mantenimiento del ciclo menstrual ademas de que mejora la

frecuencia de ovulacion (8).

Resistencia a la insulina

El tratamiento con MI durante 12 semanas mejora la resistencia a la insulina; esto
se demuestra con la reduccidon del indice HOMA, ya que restaura los niveles
disminuidos de proteina GLUT-4 y la captacién de glucosa a través del mecanismo
dependiente del cotransportador de sodio mioinositol-1 (SMIT-1) y p-AMP activado
(AMPK), este proceso es similar al de la metformina (8).

2.3.2 Papel del mioinositol con otros tratamientos para el sindrome de ovario

poliquistico

La combinacion de metformina y Ml podria actuar de forma sinérgica permitiendo
utilizar una menor dosis de metformina en pacientes que presentan intolerancia a
dicho farmaco. Esto se fundamenta con que esta combinacién ha demostrado una
reduccion mayor del indice HOMA a los 3 meses de tratamiento, que usando

unicamente metformina o Ml (8).
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Ademas, el tratamiento combinado mejora los ciclos menstruales (tanto en la
duracion como en el sangrado por ciclo), IMC, puntuacion del acné e hirsutismo (en
la escala de Ferriman — Gallwey), ya que la metformina no solo actia como
sensibilizante a la insulina sino que también actua en diferentes tejidos reduciendo
los niveles de glucemia, disminuye la produccion ovarica de androgenos y la

concentracion de andrégenos circulantes y también mejora la funcion ovulatoria (8).
El uso de MI con anticonceptivos orales combinados no muestra diferencias

significativas en el IMC, sin embargo, el uso exclusivo de anticonceptivos orales

combinados puede ocasionar un ligero aumento en el peso corporal y en el IMC (8).
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Capitulo 3. Marco metodolégico
3.1 Caracteristicas del estudio

3.1.1 Ubicacion espacio — temporal

El trabajo de investigacion se llevd a cabo en Cuernavaca, Morelos. En un
consultorio de practica privada de nutricidn y de manera virtual por medio de la
plataforma digital Zoom con participantes de diferentes estados de la Republica

Mexicana, durante los meses de junio a agosto de 2022.

3.1.2 Tipo de estudio

El presente proyecto de investigacion es considerado cuasiexperimental, ya que
este tipo de método es util cuando no se puede tener control total de las situaciones,
ademas, de que los grupos no son asignados al azar y ya estan formados desde
antes de iniciar el estudio. De temporalidad longitudinal debido a que se realizé un
seguimiento y se recolectaron datos en diferentes momentos. Finalmente, tuvo un
alcance exploratorio, puesto que se investigé un tema poco estudiado y considerado

novedoso (30).

3.2 Criterios de seleccion
3.2.1 Criterios de inclusion

Mujeres de 18 — 35 afos, con diagnéstico reciente de SOP, que aceptaron participar
en el estudio, cubrir los gastos derivados de la compra del suplemento y del estudio
de laboratorio y firmaron la carta de consentimiento informado.

3.2.2 Criterios de exclusién

Mujeres que estuvieran tomando anticonceptivos orales, metformina u otro

tratamiento para SOP, mujeres embarazadas, mujeres con diagnésticos médicos

adicionales al SOP.
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3.2.3 Criterios de eliminacién

Mujeres que abandonaron el tratamiento o ya no desearon participar en el proyecto,
que no hayan asistido a sus consultas de seguimiento o que su evaluacion estuviera
incompleta.
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3.3 Operacionalizacién de variables

Tabla 3. Operacionalizaciéon de variables

Variable Definicién conceptual Definiciéon operacional Tlp.O de Umd?c! 'de Esca.la. F'e Indicadores
variable medicién medicién
Es un metodo de evaluacion . Porcentaje Interpretacion
% cambio de del PaTb'o de pe?g en un Se restat el Ip/eso har:)'ttl;'.?l _I Cuantitativa | Porcentaje Interval <5% Cambio pequefio de peso
peso (31) paciente y se evalla con peso actual / peso habitual x Continua (%) ntervalo 5 10% Cambio potencialmente
pase en la perspectiva de 100 o significativo
tiempo. > 10% Cambio significativo
Se determina por medio del Hombres Mujeres
Combinacién de grasa ?I]?di—‘icli/?)de masa grasa relativa Delgado < 8% < 15%
% grasa (31- esencial y depositos de . Cuantitativa | Porcentaje Optimo 8.1-15.9% 15'10_
33) grasa en el cuerpo, suele RFM= 64 —(20 x (talla m/ Continua (%) Intervalo _ 20.9%
expresarse en forma de ) _f cu X (laflam . ° Ligero 16-20.9% 21-25.9%
porcentaje circunferencia cintura m)) sobrepeso
(12xsexo) — Sobrepeso | 21-24-9% | 26-31.9%
Sexo: hombres = 0, mujeres = 1 Obesidad > 25% > 32%
. La medicion se realizara con :
Marcador sustituto de . s Riesgo
. ; . base en la metodologia de la Sexo Medicion de incrementado
Circunferencia :bsisfoar?e?abggrzn (I:r:)a:,lgebrgisoa International Society for the i riesgo (cm) | (cm)
de ci . 1'ag Advancement of Cuantitativa | Centimetros -
e cintura abdominal, (subcutanea e Kinanthropomet Continua (cm) Intervalo Masculino > 04 > 102
(31,34) intrabdominal) y su pometry. .
’ L . Femenino >80 > 88
asociacion con el riesgo El . .
cardiometabalico procedimiento se describe
' en el anexo 2.
Indicador que determina si el
paciente presenta una
) distribucion de grasa Se divide la circunferencia de Riesqo cardiometabélico:
Indice cintura | androide (mayor riesgo de cintura en centimetros entre | Cuantitativa 9 i '
NA Intervalo - Hombres: =1
—cadera (31) | enfermedades crénico- la circunferencia de cadera Continua P

degenerativas) o ginecoide
(problemas de retorno
Venoso).

en centimetros.

Mujeres: = 0.8

(continua)
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(Continuacion)

Tipo de

Unidad de

Escala de

Variable Definicion conceptual Definicidon operacional - L, s s Indicadores
variable medicién medicién
IMC (kg/m?) Interpretacion
<18.50 Bajo peso
18.5-24.99 Normal
, Indicador de la relacion entre | o oo beso 25-29.9 S(l)brepeso
Indice de el peso y la talla que se de una persona en kilos Cuantitativa 30-34.9 Obesidad grado 1
masa corporal ptilizg .frecuentemente para entre el cuadrado de su talla Continua kg/m? Intervalo 35-39.9 Obesidad grado 2
(ME) (21) | identicer o scbrepesc V12 | on moros 240__| Obesidad grado 3
' ESTATURA BAJA
223-<25 Sobrepeso
225 Obesidad
Estatura baja Mujeres < 1.50 m
Estatura baja Hombres < 1.60 m
Método para evaluar la
funcién de las células B, la
indice HOMA- | resistenciaalainsulinayla | 5y 12 = 1nsylina wU/ml x| Cuantitativa
R (34-36) | oo e racionas de | 9lucosa (mgldi)/405 Continua NA Intervalo Ri==225
glucosa basal e insulina o C-
péptido.
Lesiones ] Leve: microcomedones < 2 mm O menos
predominantemente Se evalug de 20 comedpnes de mas de 2 mm.
inflamatorias que independientemente en cara Moderado: mas de 20 comgdones >2
Acné (16) comprometen la parte inferior y espalda usando la Cualitativa NA Ordinal mm_ con menos de 20 pustulas.
Severo: mas de 20 comedones > 2 mm

de la cara, cuello, pecho y
regiéon superior de la
espalda.

clasificacién de leve,
moderado y severo, segun la
cantidad de lesiones y tipo.

con mas de 20 pustulas.
Quistico: lesiones inflamatorias > 5 mm
en numero variable.

(continua)
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(Continuacion)

Tipo de

Unidad de

Escala de

Variable Definicion conceptual Definicidon operacional variable medicién medicién Indicadores
Exceso de crecimiento de
vello corporal en la mujer en
zonas androgénicas:
Hirsutismo ::Ft))reallllgr?:aas!’amuﬁgtlcljgr’ensqeiglgi’ Score de Ferriman-Gallwey Valores mayores a 6-8 son considerados
' Cualitativa Puntaje Nominal positivos para hacer diagndstico de
(16,37) (supraesternal y areolas Anexo 3 hirsutismo
mamarias), abdomen (linea ’
alba), espalda, gluteos, y
cara interna y anterior de los
muslos.
Condicion de la piel en la
A‘.’""F“OS'S que se observa.l'ma. . El diagndstico se realiza o . 1: Si presenta
nigricans hiperpigmentacion simétrica observando la piel afectada Cualitativa NA Nominal 2: No presenta
(38,39) con textura aterciopelada de ' '
los pliegues de la piel.
Grado en que la conducta de )
un paciente en relacion con Adl*lsgrenp/g_a/ j“pj%’?"e”t"’ Buena adherencia: = 80%
la toma de medicamentos, 1as In '9: 0s 1(;35 Mala adherencia: < 80%
Adherencia | S€9uimiento a una dieta o consumidos x
modificacion de habitos en Cualitativa Porcentaje Nominal
(31,40,41) Adherencia al plan:

su vida, coincide con las
instrucciones proporcionadas
por el personal de salud.

Requerimiento
real/requerimiento ideal x
100

Baja adherencia < 90%
Buena adherencia 90 — 110%
Mala adherencia > 110%
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3.4 Etapas de la investigacion o del proyecto

Antes de comenzar el estudio de investigacion se llevaron a cabo las siguientes
actividades:

a. Disenar la convocatoria que se publicé en redes sociales.

b. Disenar historia clinica nutricional especifica para SOP, que incluyé los
siguientes datos:

- Indice HOMA IR,

- Datos sobre periodos menstruales: duracion del ciclo menstrual y
sintomas, fecha de ultima menstruacion.

- Presencia de acantosis nigricans y acné.

- Escala de Ferriman-Gallwey para clasificar hirsutismo.

c. Disefiar un manual para las participantes en linea, en donde se explicé la
técnica de toma de peso corporal y mediciones antropométricas (talla,
circunferencia cintura y cadera) desde casa.

d. Publicar en redes sociales la convocatoria.

e. Seleccionar e iniciar el estudio con las participantes que cumplieron con los

criterios de inclusion.

3.4.1 Caracterizacion del estado nutricio de las mujeres del grupo de

intervencion

Recolectar informacion del paciente:

a. Elaborar historial clinico nutricional.

b. Recopilar resultado de indice HOMA-IR.

c. Realizar mediciones antropométricas de acuerdo con la metodologia
de la International Society for the Advancement of Kinanthropometry
(ISAK) de los siguientes indicadores:
Con las participantes de consulta presencial:

- Peso corporal (kg): bascula Tanita, modelo bc-545f.

- Talla (cm): estadimetro portatil AVAnutri, modelo 315.
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- Circunferencia de cintura (cm): cinta metalica Lufkin,
W606PMMX.

- Circunferencia de cadera (cm): cinta metélica Lufkin,
W606PMMX.

Con las participantes en linea:

- Bascula de uso doméstico.

- Cinta métrica de uso doméstico.

- Manual de toma de medidas antropométricas: las participantes
debian tomar las mediciones antes de la consulta y durante
sesion se reviso que la técnica fuera la adecuada.

d. Calcular los siguientes indices:

- Indice de masa grasa relativa (RFM) para determinar % de grasa
corporal.

- Indice cintura-cadera.

- indice de masa corporal.

3.4.2 Diseio del tratamiento nutricio y esquema de suplementacion

a. Calcular los requerimientos energéticos y de macronutrimentos para el
grupo control y grupo de intervencién de acuerdo con un estudio
publicado en el North American Journal of Medical Sciences (42).

- Calcular el gasto energético total de acuerdo con la férmula de
Valencia, 2008 ya que es una formula dirigida a poblacién
mexicana (43).

- Calcular requerimientos de hidratos de carbono: 50%.

- Calcular requerimientos de proteinas: 25%.

- Calcular requerimientos de lipidos: 25%.

b. Proponer un plan de alimentacion eucal6rico, con un ejemplo de menu
y equivalentes.

c. Elaborar esquema de suplementacion para el grupo de intervencion.
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- Seleccion del suplemento: suplemento en polvo cuya
composicion por sobre es:
e Mioinositol, 2 g
e Xilitol, 0.24 g
e Cultivos probioticos 2,07% (Lactobacillus rhamnosus y
Bifidobacterium lactis)

- Indicaciones: 1 sobre por la mafiana justo antes del desayuno y
la cena, diluido en 1 vaso (250 ml) de agua natural.

- Para la seleccion del suplemento se considerd que dentro de su
composicion no contuviera otros compuestos que pudieran
sesgar los resultados, que estuviera disponible en tiendas de
autoservicio, farmacias y/o internet dentro de la Republica
Mexicana y al ser en polvo es facil cubrir los 4 g al dia.

d. Establecer duracion del proyecto: 12 semanas.

3.4.3 Aplicacién del tratamiento nutricio y esquema de suplementacion

a. Calendarizar 4 consultas de monitoreo mensuales de nutricion.
Antes de agendar la primera consulta, se solicitdé contar con el resultado
del indice HOMA-IR.

- Primera consulta: se realizo el historial clinico nutricional, asi como
la toma de medidas antropométricas en pacientes presenciales
(peso, talla, circunferencia de cintura, cadera), participantes en linea
se verifico la técnica de las mediciones; se explicaron los resultados
del indice HOMA-IR y en qué consistiria el proyecto de investigacion,
se brindaron las indicaciones del suplemento y el plan de
alimentacion.

- Segunda consulta: se realizd un mes después de la primera

consulta, se dio seguimiento nutricional (medidas antropométricas y
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recordatorio de 24 horas), se interrogd acerca de los cambios fisicos
e incluso emocionales que sintieron, cambios en ciclos menstruales.
- Tercer consulta: segundo mes, mismas indicaciones de
seguimiento que en la segunda consulta. Se pidi6 que una semana
antes de la cuarta consulta repitiera el estudio bioquimico (indice
HOMA-IR).

- Cuarta consulta: realizada al finalizar del tratamiento, se reviso el
estudio bioquimico final, toma de medidas antropométricas finales,
se interrogdé cémo se sintio a lo largo de las 12 semanas del estudio

y qué cambios noto.

b. Repetir estudios bioquimicos en la semana 12.

3.5 Método estadistico

3.5.1 Tipo de muestreo

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia ya que los individuos

fueron elegidos con caracteristicas determinadas, con base en los criterios de

inclusion.

3.5.2 Tamano de la muestra

La muestra estuvo conformada por 4 participantes que aceptaron participar en el

estudio y cumplieron los criterios de inclusion.
3.5.3 Pruebas estadisticas
El analisis estadistico de los datos se realizé mediante estadistica descriptiva, para

las variables cuantitativas, calculando medidas de tendencia central (media), asi

como medidas de variabilidad o dispersion (desviacién estandar).
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3.6 Aspectos éticos

El estudio se fundamenté en los lineamientos estipulados en el cédigo de ética del
Colegio Mexicano de Nutridlogos de acuerdo con el capitulo segundo: de los
deberes del nutridlogo, el cual menciona que el nutriblogo debe conducirse con
justicia, honradez, honestidad, diligencia, lealtad, respeto, formalidad, discrecion,
honorabilidad, responsabilidad, sinceridad y buena fe manteniendo Ia
confidencialidad de los pacientes y respetando los derechos humanos, asi como
poner todos los conocimientos cientificos y recursos técnicos en el desempefio
profesional (44). En la Declaracion de Helsinki se consulté el apartado de los
principios basicos en donde se estipula que todo proyecto de investigacion
biomédica que implique a personas debe basarse en una evaluacién minuciosa de
los riesgos y beneficios previsibles tanto para las personas como para terceros, al
publicar los resultados de su investigacion, el investigador esta obligado a preservar
la exactitud de los resultados obtenidos; en toda investigacion en personas, cada
posible participante debe ser informado suficientemente de los objetivos, métodos,
beneficios y posibles riesgos previstos y las molestias que el estudio podria acarrear
y las personas deben ser informadas de que son libres de no participar en el estudio
y de revocar en todo momento su consentimiento a la participaciéon (principios 5, 8,
9) (45). Finalmente se consideré el Codigo de Etica para la Investigacion de la
Universidad Iberoamericana Puebla, articulo 3 el cual explica que la persona es el
fin y no el medio de toda investigacion, que garantiza la participacién libre y
voluntaria de las personas involucradas y en el articulo 6 sobre la divulgacion

responsable de la investigacion (46).
Ademas, las participantes del estudio debieron firmar una carta de consentimiento

informado (anexo 4) donde se les inform6 que el presente estudio no implicaba

riesgo alguno para su salud.
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Capitulo 4. Resultados

Con base en el objetivo general de determinar el efecto de la suplementacién con
mioinositol sobre el estado nutricio en mujeres con sindrome de ovario poliquistico
en edad reproductiva, se presentan los resultados obtenidos.

4.1 Caracteristicas del estado nutricio de las mujeres del grupo de

intervencion

Al inicio del presente estudio de investigacion se contd con la participacion de nueve
mujeres, sin embargo, cinco abandonaron el proyecto por lo que el grupo final de
intervencién fueron cuatro mujeres con un rango de edad de 25 a 35 afios (media
de 28.75 y desviacion estandar (DS) de + 4.5 afos) pertenecientes a diferentes
estados de la Republica Mexicana, quienes contaban con diagnéstico reciente de

SOP. Los datos generales se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Datos generales de las participantes

Participante
Datos
1 2 3 4
Edad (afos) 35 29 25 26
Estado de residencia Hidalgo | Morelos | Jalisco Aguascalientes

De acuerdo con el porcentaje de grasa corporal, todas las participantes se ubicaron
en un rango de obesidad, sin embargo, al analizar el IMC unicamente la paciente 3
padecia sobrepeso y el resto se ubicé en un rango de obesidad grado I, conforme
a la circunferencia de cintura todas las participantes poseian riesgo incrementado

de padecer un problema cardiometabdlico.
Segun el ICC, las participantes se encontraron en riesgo de padecer una

enfermedad crénico-degenerativa o cardiometabdlica ya que todas obtuvieron
valores = 0.8 (media de 0.87 y DS de + 0.08).
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Las medidas antropométricas iniciales obtenidas se observan en la Tabla 5.

Tabla 5. Medidas antropométricas iniciales

Medida Participante Media DS
1 2 3 4

Peso (kg) 81 91 76.2 79.9 82.02 +6.32
Talla (cm) 149 165 161 158 158.2 + 5.88
Circunferencia cintura (cm) 97 98 100 95 97.5 +2.08
Circunferencia cadera (cm) 106 122.2 | 102.5 116 111.67 +9.05
Porcentaje de grasa (RFM) (%) 45.2 42.3 43.8 42.7 43.53 +1.31
indice de masa corporal (IMC) (kg/m?) | 36.4 33.4 29.3 32 32.82 +2.95
indice cintura — cadera (ICC) 0.91 0.80 0.97 0.81 0.87 +0.08

Se utilizé el indice HOMA-IR para identificar si las participantes cursaban con
resistencia a la insulina al inicio del proyecto. La media inicial del indice HOMA-IR
fue de 3.16 DS % 1.16; las participantes ya presentaban resistencia a la insulina
evidenciado por un indice HOMA-IR = 2.5. En la Tabla 6 se puede observar el
resultado inicial del indice HOMA-IR.

Tabla 6. Valores iniciales de indice HOMA-IR

Participante
Valor inicial Media DS
1 2 3 4
indice HOMA-IR 2.5 4.9 2.6 2.5 3.16 +1.16

Dentro de las variables clinicas se encontraron: presencia de acantosis nigricans,
hirsutismo y acné. Al momento de la exploracién fisica inicial, no se encontraron
comedones o lesiones inflamatorias en ninguna participante. Al inicio del
tratamiento, el 100% contaba con acantosis nigricans principalmente en cuello y
axilas. En cuanto al hirsutismo, el promedio de la escala de Ferriman-Gallwey fue
de 10.7 y DS £ 3.3, resultado positivo para el diagndstico de hirsutismo. Dichos

puntajes se encuentran reportados en la Tabla 7.
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Tabla 7. Puntajes iniciales de escala de Ferriman-Gallwey

Escala de Participante
Media DS
Ferriman-Gallwey 1 2 3
Puntaje 13 14 7 9 10.75 +3.30

4.2 Diseio del tratamiento nutricio y esquema de suplementacién

El gasto energético en reposo (GER) se calculd con base en la féormula de Valencia

y colaboradores (2008); para estimar el gasto energético total (GET) se utilizé el

factor de actividad fisica (AF) con base en sus necesidades sin realizar ninguna

restriccion caldrica.

La distribucién de macronutrimentos fue: hidratos de carbono 50%, proteinas 25%

y lipidos 25%, de acuerdo con el estudio publicado en el North American Journal of

Medical Sciences donde aplicaron dicha composicion especificamente en mujeres

con SOP que presentaban sobrepeso y obesidad (42). En la Tabla 8 se muestran

los requerimientos energéticos y de macronutrimentos de cada participante.

Tabla 8. Requerimiento energético y de macronutrimentos

Participante
Requerimientos
1 2 3 4
GER (kcal/dia) 1561.5 1681.8 1518.7 1559.4
1.1 1.1 1.2 1.1
AF
Sedentario Sedentario Ligero Sedentario
17171 = 1822.4 = 17154 =
GET (kcal/dia) 1850
1700 1800 1700
Hidratos de carbono (g) 212.5 231.3 225 212.5
Proteinas (g) 106.3 115.6 112.5 106.3
Lipidos (g) 47.2 51.4 50 47.2
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En cuanto al plan de alimentacion, se elaboré un menu base por mes (anexo 5) que
cumpliera con las caracteristicas de la dieta correcta (completa, equilibrada, variada,

adecuada, suficiente e inocua) e incluyera principalmente:

Hidratos de carbono complejos: hojuelas de avena, tortilla de maiz, pan
integral, frijoles.

- Alimentos de origen animal con bajo aporte de grasa.

- Lipidos monoinsaturados y poliinsaturados: nueces, almendras,
cacahuates, aguacate, semillas, aceite de oliva, aceite de cartamo.

- Alimentos sin azlcar afadida.

Algunos alimentos o platillos se modificaron de acuerdo con las porciones, gustos,
intolerancias alimentarias y nivel socioeconémico de cada participante. La tabla 9

desglosa las modificaciones al plan de alimentacién realizadas por mes.

Tabla 9. Modificaciones al plan de alimentacién

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4
e 6 ejemplos de Implementar Alimentos Alimentos
menus (lunes — sistema de equivalentes en equivalentes en
sabado) y equivalentes en colacion AM vy todos los
domingo repetir colacion AM vy PM, cena tiempos de
las comidas que PM Ejemplo de comida
mas le hayan |e Ejemplos de menu e 2 ejemplos de
gustado menu en Unicamente en menus en
comidas desayuno y desayuno,
principales cena comida y cena
(desayuno,
comida, cena)

El suplemento esta empaquetado en sobres con 2 g de MI cada uno, contiene xilitol,
polialcohol que en exceso pudiera ocasionar sintomas gastrointestinales y efecto
laxante por lo que, para aminorar dichos efectos, se le afiaden 2 probidticos
(Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium lactis). Por tal motivo, se les explico a

las pacientes dichos efectos secundarios.
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Se le indicd a cada participante que lo tenia que tomar dos veces al dia, de la
siguiente forma: un sobre en el desayuno y un sobre en la cena diluido en 250 ml

de agua simple justo antes de ingerir los alimentos.

Cada participante debié adquirir el suplemento por su cuenta durante el tiempo del
estudio por lo que se les sugiri6 donde lo podian encontrar y se les hizo la
recomendacion de la farmacia donde lo encontraron a un costo mas accesible. El
costo del suplemento oscilé entre $625.00 a $773.00 MXN dependiendo del lugar
de compra.

4.3 Aplicacion del tratamiento nutricio y esquema de suplementacion

Se realiz6 una convocatoria en redes sociales, principalmente en grupos de
Facebook de Cuernavaca, Morelos y grupos de ayuda enfocados a SOP en México.
A las participantes interesadas se les hicieron preguntas importantes para ver si

eran candidatas como:

- ¢ Cuando te diagnosticaron SOP?

- ¢Estds o has tomado anticonceptivos orales, metformina u otro
tratamiento para SOP?

- ¢ Estarias dispuesta a realizarte los estudios de laboratorio solicitados y

comprar el suplemento durante las 12 semanas?

Para poder agendar su cita debian contar con el resultado del indice HOMA-IR al

momento de la consulta.

Tres participantes eran de diferentes estados de la Republica (previamente
mencionados en la tabla 4), por lo que sus consultas fueron mediante la plataforma
Zoom; se les entregdé un manual con las indicaciones de como tomar sus medidas

antropomeétricas (circunferencia de cintura, cadera y talla) ademas del peso (anexo
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6), dicha técnica se reviso y corrigio en la primera consulta y solo a una participante

se le atendié de manera presencial ya que radica en Cuernavaca, Morelos.

Referente a las consultas de nutricion, en la primera consulta se brind6 un ejemplo

de menu con 6 opciones de platillos por tiempo de comida, en la segunda consulta

se empez6 a implementar el sistema de equivalentes incluyéndolos unicamente en

las colaciones con el objetivo de que se fueran familiarizando con este sistema y

opciones de platillos en los tres tiempos de comida principales, para la consulta tres

solamente se dejaron opciones de platillos en el desayuno y comida y equivalentes

en las colaciones y cena, finalmente en la cuarta consulta se incluyeron equivalentes

en cada tiempo de comida, dejando dos opciones de menus (anexo 5).

En la siguiente tabla se puede observar el desglose de cada consulta de nutricion.

Tabla 10. Desglose de cada consulta

Consulta 1 (inicial)

Consulta 2

Consulta 3

Consulta 4 (final)

Historia clinica
Revision del estudio
indice HOMA-IR
Toma de medidas
antropomeétricas
(paciente
presencial) y
revision de técnica
de medicion
(participantes en
linea)

Calculo de ICC,
IMC, % de grasa
corporal

Analisis de
resultados
Explicacién del
suplemento y plan
de alimentacion

Toma de medidas
antropométricas
(paciente presencial)
Calculo de ICC, IMC,
% de grasa corporal
Analisis de
resultados
Interrogatorio sobre
el suplemento como
cambios en ciclos
menstruales,
sintomas
gastrointestinales
Realizar exploracion
fisica (escala
Ferriman-Gallwey y
acantosis nigricans)
Explicacién del
sistema de
equivalentes

Toma de medidas
antropométricas
(paciente presencial)
Calculo de ICC, IMC, %
de grasa corporal
Andlisis de resultados
Interrogatorio sobre el
suplemento como
cambios en ciclos
menstruales, sintomas
gastrointestinales
Realizar exploracion
fisica (escala Ferriman-
Gallwey y acantosis
nigricans)

Aclarar dudas del plan
de alimentacion
Solicitar estudio de
laboratorio indice
HOMA-IR para proxima
consulta

Revisar y comparar
indice HOMA-IR inicial
y final

Toma de medidas
antropomeétricas
finales (paciente
presencial)

Célculo de ICC, IMC,
% de grasa corporal
Andlisis de resultados
Interrogatorio sobre el
suplemento como
cambios en ciclos
menstruales, sintomas
gastrointestinales
Realizar exploracion
fisica (escala
Ferriman-Gallwey y
acantosis nigricans)
Agradecimientos por
acceder a participar en
el estudio
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4.4 Analisis de resultados

La media de peso final fue de 77.7 y DS % 6.4 kg, las participantes 1 y 4 obtuvieron
una mayor pérdida de peso durante el tratamiento.

La media del IMC final fue de 31.0 y DS + 2.0 kg/m?; si bien hubo una disminucién
en comparacién con la media inicial, la clasificacién permanecié en obesidad grado
I. La participante 4 inici6 con obesidad y finaliz6 el estudio en un rango de

sobrepeso, las demas participantes se mantuvieron en la misma clasificacion.

En cuanto al porcentaje de grasa corporal, la media final fue de 41.4 y DS + 1.0%
por lo que se logré una disminucion de masa grasa en todas las participantes, no

obstante, dicho porcentaje permanecio en la interpretacion de obesidad.

Al finalizar el estudio, todas las participantes mostraron reduccién en la
circunferencia de cintura y cadera (media de 91.7, 107 y DS + 6.0, + 6.0 cm
respectivamente), sin embargo, el ICC (media final de 0.85 y DS £ 0.07) de las
participantes 3 y 4 se mantuvo igual con respecto al inicial y en la participante 2
aumentd. La tabla 11 muestra los resultados antropométricos iniciales y finales de

las participantes.

Tabla 11. Medidas antropométricas iniciales y finales

Participante
Medidas antropométricas 1 2 3 4

Inicial | Final | Inicial | Final | Inicial | Final | Inicial | Final
Peso (kg) 81 74 91 87.4 76.2 75 79.9 74.7

Talla (cm) 149 149 165 165 161 161 158 158

Circunferencia cintura (cm) 97 84 98 96 100 97 95 90
Circunferencia cadera (cm) 106 104 122.2 113 102.5 100 116 111
Porcentaje de grasa (RFM) (%) | 45.2 40.5 42.3 41.6 43.8 42.8 42.7 40.8
IMC (kg/m?) 36.4 33.3 33.4 32.1 29.3 28.9 32 29.9

indice cintura — cadera (ICC) 0.91 0.80 0.80 0.84 0.97 0.97 0.81 0.81
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En la tabla 12 se muestra una comparacion de la media y DS inicial y final de las

medidas antropométricas del grupo de estudio.

Tabla 12. Comparacién de media y DS inicial y final

Medidas antropomeétricas Inictal Final

Media DS Media DS

Peso (kg) 82.02 +6.32 77.77 +6.43

Talla (cm) 158.2 + 5.88 158.2 + 5.88
Circunferencia cintura (cm) 95.5 +2.08 91.75 6
Circunferencia cadera (cm) 111.67 +9.05 107 6
Porcentaje de grasa (RFM) (%) 43.53 +1.31 41.46 1
IMC (kg/m?) 32.82 +2.95 31.07 2

indice cintura — cadera 0.87 +0.08 0.85 +0.07

La media del porcentaje de cambio de peso final fue de 5.17 DS £ 3.06%, que se
interpreta como cambio potencialmente significativo. En la tabla 13 se muestra dicho

valor de cada participante.

Tabla 13. Porcentaje de cambio de peso final de cada participante

% pérdida de Participante
Media DS
peso final 1 2 3 4
Porcentaje (%) 8.6 3.9 1.5 6.5 5.17 + 3.06

Con respecto al indice HOMA — IR la media final fue de 2.91 DS £ 1.04 comparado
con la media inicial de 3.16 (DS £ 1.16) al inicio del tratamiento. La tabla 14 hace
una comparacion de los resultados iniciales y finales y la tabla 15 muestra la media
y DS del indice HOMA-IR inicial y final.

La participante 3 al momento de realizarse su estudio de indice HOMA-IR final,

resulté embarazada (7 semanas al momento del estudio) por lo que su indice

HOMA-IR aumenté en comparacion con el inicial.
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Tabla 14. Resultado inicial y final de indice HOMA-IR

Participante
indice HOMA-IR 1 2 3 4

Inicial Final Inicial Final Inicial Final Inicial Final
Valor 25 1.8 4.9 4.18 2.68 3.32 2.57 2.2

Tabla 15. Comparacién de media y DS inicial y final del indice HOMA-IR

indice HOMA- Inicial Final
R Media DS Media DS
3.16 +1.16 2.91 +1.04

La presencia de acantosis nigricans no se eliminé por completo, sin embargo,

disminuy6 levemente principalmente en la zona de cuello; al final de la semana 12

seguia presente en las participantes.

En cuanto al hirsutismo medido por la escala de Ferriman-Gallwey, la media final

fue de 7 (DS £ 2.44) el cual disminuy6 en todas, en las participantes 1, 2, y 4 se

observo una reduccion mayor. La participante 3, solo logré disminuir 2 puntos

probablemente por el embarazo.

La tabla 16 hace una comparacién del puntaje inicial y final en la escala de Ferriman-

Gallwey y la tabla 17 sefiala la media y DS inicial y final.

Tabla 16. Comparacion puntaje inicial y final de la escala de Ferriman-Gallwey

Participante
Escala de
1 2 3 4
Ferriman-Gallwey
Inicial | Final | Inicial | Final | Inicial | Final | Inicial | Final
Puntaje 13 10 14 5 7 5 9
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Tabla 17. Comparacion de media y DS inicial y final de la escala de Ferriman-

Gallwey
Escala de Inicial Final
Ferriman- Media DS Media DS
Gallwey 10.75 +2.30 7 +2.44

Para evaluar la adherencia al plan de alimentacién se analizaron tres recordatorios
de 24 horas de las participantes (de las consultas 2, 3 y 4) y se calcularon los
porcentajes de adecuacion para energia y macronutrimentos, en donde la
interpretacion de los resultados se realiz6 conforme a lo siguiente: < 90% baja

adherencia, 90 — 110% buena adherencia y > 110% mala adherencia.

De acuerdo con los porcentajes de adecuacion de los recordatorios de 24 horas,
todas las participantes lograron una buena adherencia al consumo de energia
(media 99.75%, DS +6.72).

La ingesta de hidratos de carbono presenté una mala adherencia (media 117%, DS
+12.52), sin embargo, la participante 3 fue la unica que no sobrepaso el 110%

(buena adherencia).

La ingesta de proteina arrojo un resultado de baja adherencia (media 82.70%, DS
16.69), no obstante, la participante 3 tuvo un porcentaje de adecuacion que la

clasificé en buena adherencia (110%).
En lo que respecta a la ingesta de lipidos, aun cuando la media indicé una buena
adherencia (99.44%, DS £15.14), la participante 2 tuvo baja adherencia en dicho

macronutrimento y la participante 4 mala adherencia.

La tabla 18 desglosa la media y DS del porcentaje de adecuacion de energia y
macronutrimentos con base en 3 recordatorios de 24 horas de cada participante y

50



la tabla 19 muestra la media y DS del porcentaje de adecuaciéon de energia y

macronutrimentos del grupo de estudio.

Tabla 18. Media y DS del

porcentaje de adecuacion de energia y

macronutrimentos con base en 3 recordatorios de 24 horas de cada
participante
Participante
% de
2 3
adecuacion
Media DS Media DS Media DS Media DS
Energia 94.6 +15.6 101.4 +8.7 100.8 +4 .1 102.2 +19
Hidratos de
116.6 +3.5 126.3 +26.6 107.7 +15.8 117.6 +31.8
carbono
Proteinas 75.9 5.7 83.9 +16.8 101 +10 69.9 +1
Lipidos 92.7 +33.8 88.1 +9.4 97.2 +18.6 119.6 +44

Tabla 19. Media y DS del

macronutrimentos del grupo de estudio

porcentaje de adecuacion de energia y

% de adecuacion Media DS
Energia 99.75 16.72
Hidratos de carbono 117 +12.52
Proteinas 82.70 16.69
Lipidos 99.44 +15.14

En general, las participantes 2 y 4 tuvieron una mala adherencia a la dieta a lo largo
del estudio, la participante 1 comenzé el tratamiento con mala adherencia, sin
embargo, el ultimo mes del tratamiento mantuvo una adherencia a la dieta = 90%,
unicamente la participante 3 siguio el plan de alimentacién indicado durante las 12
semanas.

A pesar de que las participantes no siguieron el plan de alimentacion
completamente, si realizaron mejores elecciones de alimentos (por ejemplo,

sustituyeron sus colaciones por yogurt sin azucar, fruta u oleaginosas, sustituyeron
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el consumo de tortilla de harina por tortilla de maiz) y limitaron principalmente el
consumo de comidas con alto contenido en azucar, ademas, modificaron el método
de coccion prefiiendo a la plancha, asados y evitando fritos, capeados o

empanizados a lo largo del estudio.

El apego al suplemento por parte de las participantes fue de 100% como se muestra
en la tabla 20.

Tabla 20. Apego al suplemento inicial y final

Participante

Apego al 1 2 3 4

suplemento Inicial | Final | Inicial | Final | Inicial | Final Inicial | Final

1 1 1 1 1 1 1 1

1. Buen apego 2. Mal apego

Durante la primera semana tomando el suplemento las participantes reportaron
sensacion de distension abdominal, ademas, las participantes 1 y 2 cursaron con
dolor de cabeza, la participante 3 manifesto flatulencias y la participante 4 percibio
un mejor patron de evacuaciones. Dichos sintomas desaparecieron en la primera
semana, sin embargo, la participante 3 a lo largo del primer mes reporté que
continuaba presentando distension abdominal recurrente junto con sensacion de
pesadez a pesar de estar tomando el suplemento justo antes del tiempo de comida
indicado, por lo tanto se le prescribié que tomara 1 sobre diluido en 250 ml de agua
después del desayuno y cena; en la consulta de seguimiento reporté mejoria con

dicho cambio y fue la Unica participante que lo tomé de tal manera.

En cuanto al sabor, unicamente la participante 4 expresé que el sabor del
suplemento era desagradable al grado que “le daba ganas de vomitar al tomarlo”,
se le sugirié tomarlo con mayor cantidad de agua, pero la paciente se nego y prefirid

seguirlo consumiendo asi durante las 12 semanas por miedo a disminuir su efecto.
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En la ultima consulta se les agradecio a las pacientes por participar en el estudio y
se les indicd que podian seguir tomando el suplemento por tres meses mas si asi lo
deseaban, ademas se les brindd un plan de alimentacion final con dos opciones de

platillos por tiempo de comida y alimentos equivalentes.

Otros resultados reportados por las participantes durante las consultas de
seguimiento (consulta 2 y 3) fueron menor caida de cabello, cabellos recientes en
la parte frontal de la cabeza, disminucion de antojos dulces, descenso en la
frecuencia de depilacion principalmente barbilla, bigote y abdomen.

Respecto a los periodos menstruales, las participantes 1, 2, y 3 reportaron
disminucién en los célicos menstruales, sin embargo, la participante 4 en la tercera
consulta report6 sindrome premenstrual muy fuerte y célicos durante su periodo
menstrual, pero comenté que el fluo no fue abundante comparado con

menstruaciones previas al suplemento.

La participante 2 fue la unica que manifestd mejor calidad de sueino ya que durante

el presente estudio disminuyé el insomnio.

Durante estas 12 semanas, las participantes 3 y 4 tuvieron revision ginecologica (en
la semana 6 y 9 respectivamente) donde se les realiz6 ultrasonido pélvico; a la
participante 3 le comentaron que ya no presentaba quistes en los ovarios y los
quistes de la participante 4 disminuyeron, sin embargo, sus ginecélogos tratantes

no les dieron impresion diagnostica para poder comparar con ultrasonidos previos.
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Capitulo 5. Discusion

El consumo de MI durante 12 semanas provoco una reduccion en los niveles del
indice  HOMA-IR y mejora en el estado nutricio de mujeres con SOP,
especificamente de peso corporal, % de grasa corporal, IMC y circunferencia de
cintura, ademas, las participantes disminuyeron hirsutismo de acuerdo con la escala

de Ferriman-Gallwey.

Soldat-Stankcovic et al (2022) compararon los efectos de la metformina y Ml sobre
los niveles de adiponectina, parametros metabdlicos (niveles de glucosa e insulina
plasmatica), perfil hormonal (testosterona, SHBG, progesterona, LH, estradiol) y la
composicion corporal (IMC, circunferencia de cintura y masa grasa) en 66 mujeres
con SOP (33 con peso normal y 33 con sobrepeso/obesidad), quienes fueron
divididas en dos grupos de manera aleatoria (grupo MI, 4 g/dia y grupo metformina
1500 mg/dia durante 6 meses). Los resultados obtenidos mostraron efectos
similares de metformina y MI sobre el IMC, circunferencia de cintura, el perfil
hormonal, el metabolismo de la glucosa y la insulina sin diferencias significativas

entre los dos tratamientos (47).

Los resultados obtenidos en esta investigacion coinciden con los de Soldat-
Stankcovic et al (2022) en la reduccion de parametros antropométricos
principalmente del IMC, masa grasa y la circunferencia de cintura, ademas en la
reduccion de los niveles plasmaticos de glucosa e insulina, sin embargo, dos
diferencias importantes son que en el presente estudio de investigacion estos
ultimos parametros bioquimicos se midieron con el indice HOMA-IR y el tiempo de
intervencién, ya que la investigacién de Soldat-Stankcovic et al (2022) tuvo una

duracion de 6 meses vs 12 semanas del presente estudio (47).
Shokrpour M et al (2019) compararon el efecto del Ml y metformina sobre el control

glucémico, los perfiles de lipidos y la expresion génica de PPAR-y en mujeres con

SOP. Fue un ensayo controlado aleatorizado en donde participaron 53 mujeres con
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SOP, de 18 a 40 arfos asignadas al azar en dos grupos, con M| (4 g/dia dividido en
2 tomas + 200 ug de acido félico) o metformina (1500 mg/dia dividido en 3 tomas
(500 mg)) durante 12 semanas. La suplementacién con Ml en comparacién con
metformina redujo significativamente la glucosa plasmatica en ayunas junto con los
niveles de insulina sérica ademas del indice HOMA-IR, triglicéridos séricos, niveles
de colesterol VLDL y aumentd significativamente el indice de verificacion de
sensibilidad cuantitativa a la insulina vs metformina por lo que concluyeron que
tomar Ml en comparacién con metformina durante 12 semanas tuvo efectos
beneficiosos sobre el control glucémico, triglicéridos y niveles de colesterol VLDL, y

la expresidon génica de PPAR-y en mujeres con SOP (48).

La presente investigacion es similar a la realizada por Shokrpour M et al (2019) tanto
en el tiempo de intervencion como en la dosis utilizada de MI; ambos estudios
concluyeron que 4 g de MI al dia por 12 semanas disminuyen el indice HOMA-IR,
sin embargo, el suplemento utilizado por Shokrpour M et al (2019) contenia acido

félico el cual no parece influir en los resultados finales (48).

Ranwa M et al (2017) evaluaron el efecto del Ml sobre las irregularidades
menstruales y los problemas cutaneos en mujeres con SOP; fueron 75 participantes
en total, con rango de edad de 15 a 33 afos a las cuales se les administraron 2
gramos de MI al dia por 3 meses. Se concluyé que el consumo de MI disminuye los
signos como acné, piel grasa, acantosis nigricans e hirsutismo, sin embargo,
reportaron que todos los casos con hirsutismo continuaron teniendo el mismo
puntaje de acuerdo con la escala Ferriman—Gallway al final del estudio e hicieron
hincapié en que solo dos casos mostraron mejoria pasando de 8 a 4 en dicha escala
(49).

A diferencia de lo que reportaron Ranwa M et al (2017), en el presente estudio se
observo una reduccion en el crecimiento del vello corporal de las participantes
evidenciado con menor puntaje en la escala Ferriman-Gallway probablemente

porque se utilizé una dosis de Ml mayor que la investigacidn mencionada (49).
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Bueno-Hernandez et al (2019) realizaron una revisién sistematica sobre el consumo
de edulcorantes no caldricos en enfermedades gastrointestinales, uno de los
edulcorantes analizados fue el xilitol el cual es un hidrato de carbono hidrogenado
que esta presente en algunas frutas, verduras y alimentos industrializados que
puede causar efectos gastrointestinales como diarrea, flatulencias, distension y

malestar abdominal (50).

La Organizacion Mundial de Gastroenterologia, WGO (2017) indica que el probidtico
Lactobacillus rhamnosus ayuda a disminuir la diarrea, dolor abdominal y mejora el
habito intestinal y, en cuanto al principal beneficio del Bifidobacterium lactis, es

aliviar el estrefiimiento (51).

Las participantes del estudio presentaron sintomas gastrointestinales durante la
primera semana debido a que el suplemento contiene xilitol y para disminuir o
prevenir estos efectos secundarios que menciona Bueno-Hernandez et al (2019) la
farmacéutica ha afadido dos cepas de probidticos, las cuales son Lactobacillus

rhamnosus y Bifidobacterium lactis como lo sefiala WGO (2017) (51).

56



Capitulo 6. Conclusiones

La suplementacién con 2 g de MI dos veces al dia tuvo un efecto positivo en mujeres
con SOP.

Hubo una mejoria en el estado nutricio ya que los valores de las variables

antropométricas disminuyeron.

En cuanto a la exploracion fisica, el hirsutismo disminuyé de acuerdo con su
puntuacion en la escala de Ferriman-Gallwey y a pesar de que la acantosis nigricans

no se eliminé por completo, si hubo una reduccién de esta y del indice HOMA-IR.
A pesar de que el apego al plan de alimentacion fue malo, las pacientes mejoraron

la calidad de los alimentos que consumian por lo que cambios en la alimentacion

pueden potencializar los efectos del M.
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Capitulo 7. Recomendaciones

Para futuras investigaciones se sugiere:

- Contar con un grupo mas amplio de participantes que permita tener un grupo
control y grupo de intervencion.

- Considerar incluir alimentos con alto contenido de MI en el plan de
alimentacion.

- Tomar el indice HOMA-IR de las participantes en el mismo laboratorio.

- Lograr un patrocinio con el laboratorio y/o suplemento donde se les otorgue
de manera gratuita el suplemento y/o estudio de sangre que se requiera
durante el estudio.

- De ser posible, encontrar un suplemento donde el unico ingrediente sea M.

- Asegurar una mejor adherencia a la dieta para ver si los beneficios

mencionados anteriormente se potencializan.
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Glosario

Adrenarquia precoz: produccion prematura de androgenos adrenales
secundaria a la maduracion fisiolégica de las glandulas suprarrenales, es la
causa principal de pubarquia precoz (52).

Esteroidogénesis: Sintesis de hormonas esteroideas (53).

Oligo ovulacién: menos de 9 menstruaciones al afio o 3 ciclos de mas de
38 dias durante el ultimo afo (54).

Pool de foliculos: también llamada reserva ovarica, es el numero de 6vulos
que tiene una mujer y esta disminuye conforme al crecimiento de la mujer
(55).

Pubarquia precoz: aparicion de vello pubico (grueso y rizado en el pubis)
sin otros caracteres sexuales secundarios antes de los 8 afios en nifias o de

los 9 afios en nifos (56).
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Anexos

Anexo 1. Convocatoria

invitacion a participar en el estudio de investigacion para
evaluar el efecto del MIOINOSITOL en Sindrome de Ovario
Poliquistico (SOP)

REQUISITOS

[g Mujeres de 18 - 35 anos o »
Mas informacion

M Si te acaban de diagnosticar con SOP CEL: 777 181 02 22
(sindrome de ovario poliquistico) nutximefrancia@gmail.com

@’ No estas tomado anticonceptivos ni
ningun otro medicamento

LN: MONICA XIMENA FRANCIA GOMEZ
Estudiante de la Maestria en Nutricién Clinica (IBERO
PUEBLA)
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Anexo 2. Procedimiento para toma de circunferencia de cintura

El sujeto debe descubrirse el abdomen, debera estar de pie, erecto y con el
abdomen relajado. Los brazos a los lados del cuerpo y los pies juntos. La persona
que tome la medicion debera estar de frente al sujeto y colocara la cinta alrededor
de este, en un plano horizontal al nivel de la parte mas angosta del torso. La
medicion debera realizarse al final de una espiracion normal, sin comprimir la piel

con la cinta (33).
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Anexo 3. Escala de Ferriman-Gallwey
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Anexo 4. Carta de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Cuernavaca, Morelos a de de

Por medio de |a presente, yo en pleno uso de mis

facultades mentales y de manera voluntaria, acepto participar en el desamollo del
Proyecto de Tesis para obtener el grado de Maestria en Nutricion Clinica titulado
‘Efecto de la suplementacion con micinositel sobre el estado nutricio en

mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico en edad reproductiva”

Entiendo que el objetive del presente estudic es "Determinar el efecto de la
suplementacion con mioinositol sobre el estado nutricio en mujeres con Sindrome
de Owvario Poliquistico en edad reproductiva” y que previamente ha sido explicado

por la responsable del estudio.

Estoy al tanto que mi participacion consistird en:
+ Asistencia a las 4 consultas nutricionales donde se realizara evaluacion
antropometrica y clinica
+ Presentar analisis bioguimicos, ultrasonido abdominal (iniciales y finales) en
el entendido de que son una inversion para mejorar mi condicion de salud y
calidad de vida
+ Cumplir con la toma del suplemento como sea establecido yfo seguir al pie

de la letra el plan de alimentacién que se me ha brindado.

Declaro que se me ha informado scbre el posible beneficio derivado de mi
participacion en el estudio, asi como los inconvenientes y posibles efectos

secundarios gastrointestinales leves que puede ocasionar el suplemento.

Mis datos seran manejados de forma confidencial y con fines dnicos de
investigacion. Mi participacidn es voluntaria y puedo decidir ser participe del estudio

y estoy en mi derecho de abandonar o negarme a participar en dicho estudio.

Nombre y firmal de Nombre y firmal de Nombre y firmal del
la participante |la investigadora testigo



Anexo 5. Ejemplos de menu mensual

Nota: Los planes de alimentacion incluian las porciones de cada participante,
recetas, imagenes visuales de los platillos e indicaciones para la toma del
suplemento.

Menu consulta 1

Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sabado
Huevo a la Tapas de aguacate | Chilaquiles Pan francés Quesadillas Sandwich
Desayuno mexicana con huevo saludables 1 _sc_Jbre _de 1 _sqbre _de 1 _sqbre _de
1 sobre de 1 sobre de 1 sobre de mioinositol mioinositol mioinositol
mioinositol mioinositol mioinositol
Colacién Rice cakes con Manzana con Céctel picosito Pifia con Fresas con 1 naranja o fruta a
mantequilla de crema de cacahuate chocolate eleccion
AM
cacahuate cacahuate 10 Almendras
Tacos de alambre | Calabacitas a la Filete de pescado a | Enchiladas Tinga de pollo Atun a la vizcaina
. de pollo mexicana con pollo | la plancha con (con tostadas)
Comida
(o queso panela) verduras asadas
con arroz
Colaciéon Pepino picado, zanahoria rallada
PM + 14 pzas de cacahuate natural o 10 almendras o 5 mitades de nueces
Tostadas con Ensalada de atun Taquitos de pollo Dobladitas Sandwich Quesadillas
queso panela 1 sobre de 1 sobre de de pollo 1 sobre de 1 sobre de
Cena asado mioinositol mioinositol 1 sobre de mioinositol mioinositol
1 sobre de mioinositol
mioinositol
Domingo: Repetir las comidas que mas te hayan gustado
Menu consulta 2
Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sabado
Huevo revuelto con | Huevo con papas | Molletes con pan | Tapa de huevo | Huevo revuelto | Huevo
espinacas picadas integral con aguacate con calabacitas | estrellado y
Desayuno 1 sobre de 1 sobre de 1 sobre de mioinositol 1 sobre de 1 sobre de avena caliente
mioinositol mioinositol mioinositol mioinositol 1 sobre de
mioinositol
Seleccionar un alimento de cada punto (ver lista de equivalentes)
Colacion - #eqfruta
AM - #eqgrasa con proteina
- #eqdelacteo
Guisado de carne | Filete de pescado | Pechuga de pollo a la | Bistecderesala | Pechuga de | Tacos
molida con nopales | con espagueti y | plancha con ensalada | mexicana pollo rellena de | gobernadores
Comida en salsa verde brécoli de nopales queso con | de camaron
acompanada de espinacas
tortilla de maiz
L. Seleccionar un alimento de cada punto (ver lista de equivalentes):
Colacién
PM - #eqfruta
- # eq verdura
Huarache de nopal | Sandwich de pollo | Queso panela asado | Galletas salmas | Tostadas de | Quesadillas
con queso | con verduras con tostadas con | con ensalada | atun guisado 1 sobre de
Cena gratinado y pico de 1 sobre de aguacate rusa 1 sobre de mioinositol
gallo mioinositol 1 sobre de mioinositol 1 sobre de mioinositol
1 sobre de mioinositol
mioinositol

Domingo: Repetir las comidas que mas te hayan gustado
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Menu consulta 3

Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sabado
Huevo Huevo revuelto Claras de huevo Huevo revuelto Sandwich de Hot cakes
estrellado con nopales revueltas con jamoén | mas avena queso saludables de
Desayuno 1 sobre de 1 sobre de 1 sobre de cocida en agua 1 sobre de avena
mioinositol mioinositol mioinositol 1 sobre de mioinositol 1 sobre de
mioinositol mioinositol
Seleccionar un alimento de cada punto (ver lista de equivalentes)
Colacion AM - feqfruta ,
- # eq grasa con proteina
- #eqdelacteo
Entomatadas Filete de Fajitas de pollo al Tortitas de papa | Ensalada Bowl de salmén al
de pollo pescado al chipotle y atun (no fritas) | fresca de pollo | limén
1 sobre de perejil con 1 sobre de 1 sobre de 1 sobre de 1 sobre de
. mioinositol verduras asadas | mioinositol mioinositol mioinositol mioinositol
Comida ~
acompanadas
con arroz
1 sobre de
mioinositol
Seleccionar un alimento de cada punto (ver lista de equivalentes):
Colacion PM - #eqfruta
- # eq verdura
Selecciona el alimento de cada grupo (ver lista de equivalentes)
- #eqde cereal
Cena - #eqde proteina
- #eqdegrasa
- 1 sobre de mioinositol
Domingo: Repetir las comidas que mds te hayan gustado
Menu consulta 4
Lunes Martes Miércoles | Jueves | Viernes | Sabado
Huevo estrellado en salsa Huevo revuelto Selecciona el alimento de cada grupo (ver lista de
roja o verde acompafiado con pan equivalentes)
1 sobre de mioinositol integral - #eqde verduras
Desayuno 1 sobre de mioinositol - #eqdecereal
- #eqde proteina
- #eqdegrasa
- 1 sobre de mioinositol
Seleccionar un alimento de cada punto (ver lista de equivalentes)
Colacion AM - Heqiruta ,
- # eq grasa con proteina
- #eqdelacteo
Pollo a la plancha Queso panela en salsa | Selecciona el alimento de cada grupo (ver lista de
(Sazonado al gusto) con verde con nopales equivalentes)
. verduras salteadas y arroz acompafado de - #eqde verduras
Comida . .
tortillas de maiz - #eqde cereal
- #eqde proteina
- #eqdegrasa
Seleccionar un alimento de cada punto (ver lista de equivalentes):
Colacion PM - #eqfruta
- # eq verdura
Tostadas de ensalada de Quesadillas con queso | Selecciona el alimento de cada grupo (ver lista de
atin panela y pollo equivalentes)
1 sobre de mioinositol 1 sobre de mioinositol - #eqde verduras
Cena
- #eqdecereal
- #eqde proteina
- 1 sobre de mioinositol

Domingo: Repetir las comidas que mas te hayan gustado
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Anexo 6. Manual de toma de medidas antropomeétricas

IBERO

PUEBLA

GU]A BASlCA DE En este manual, aprenderas cémo
MED'CIOHES EH realizar de mc;neF:o correcta las

mediciones corporales basicas de

CASA antropometria desde casa.

LN. M. Ximena Francia Gomez —7L—

L

ANA

IBERO IBERO

PUEBLA

;QUE NECESITO?
Antes de empezar

Bascula Cinta métrica Hoja para escribir
\ AR 1 2 3 4
" O
»
W 3
ﬁ}-' } VL
Vestir ropa ligera que no Es impartards ratimr No utilizar zapatos ni Asegurate de estar en
dificulte las posiciones y cualquier accesorio " pa un lugar cémedo y
E iod movimientes necesarios como collares, ligas cnk:crhnnl_s mlslnhns tener un espejo de
Pluma spejo de cuerpo para la realizacién de dchubwllo, i rb:;msn as cuerpo completo
completo los poieg ey medieianss {opcional)
(opcional)
L ——

Siempre tomar medidas en ayunas o procurar que sea a la misma hora

O ESTATURA FRERO

A |
1 f {
B - 1S |
Retirarse los zapatos, calcetines y cualquier Es importante la ayuda de ofra persona LR | g /
accesorio \' | J" /
I. Colocarse de espaldas a la pared y la ‘l"\ i f
Subir a la bascula viendo al frente, derecho y e el e L7, O,
con las manos al costado de los muslos
o A SHVPE e
2. Junta los talones y separa las punta de jﬂﬂk['\éi&{ : I}i':{ | [ ey
El peso debe estar distribuido en I . " [ | {1 “\
bos bi os pies formando una “V' = ;) \on | !
ambos pies i e | ) ey ‘
. [
.‘ . .‘ .I' H I | 4\
! I | 4 Anctar el peso 3. La cabeza debe estar derecha y los [ ; N\ | ‘ } |
\ W
brazos a los costados \-/ no \_J X /ma \ N
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IBERO

PUEBLA

Con ayuda de un objeto plano que puedas

1 poner sobre la cabeza para formar un dngulo
recto con la pared colécalo hasta que toque
firmemente la corona de la cabeza

2 Marca un punto donde la parte de abajo del
objeto toque la pared.

3 Con ayuda de una cinta metdlica, mide desde
la base del piso hasta la marca en la pared

4 Anotar tu estatura en centimetros

CINTURA

1 De pie y con los pies juntos, pasar la cinta
métrica en la parte més angosta del torso

Respira profunde y al momento de sacar el aire ajusta
2 la cinta de forma que quede justa pero sin apretar la

piel
NOTA:
Puedes hacerlo frente a un espejo o con ayuda de alguien mas

IBERO

PUEBLA

IBERO

PUEBLA

CircunfFerencias

Al momento de readlizar la medicién, se
debe sujetar la cinta suavemente
alrededor de la parte de cuerpo que se
va a medir, pero no se comprime la piel.

Verificar que no se enrolle y la lectura se
realiza en centimetros y aproximacién a
un décimo. Por ejemplo 10.5 em

CADERA

1 Frente al espejo, ubica la parte mas
prominente de tus gliteos

2  Yaquela hayas localizado, de pie y con los pies
abiertos a la altura de los hombros, pasa la cinta,
ajusta y realiza la medicién

3 Anota tus resultados

IBERO
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