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Resumen

Una de las enfermedades endocrinas mas frecuentes en mujeres en edad reproductiva
es el sindrome de ovario poliquistico (SOP). En mujeres mexicanas se han reportado
prevalencias entre el 6 y el 29%, asi como mayores prevalencias de hirsutismo,
resistencia a la insulina y mayor IMC comparado con mujeres no hispanas. El objetivo
de este trabajo es evaluar los efectos de una intervencién con suplementos con 700 mg
de curcuma y 1920 mg myo-inositol + 80 mg de D-chiro-inositol por 12 semanas en
pacientes con SOP que presenten niveles alterados de triglicéridos, colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL y/o resistencia a la insulina sobre estos parametros, asi
como evaluar los efectos sobre las manifestaciones clinicas mas representativas del
sindrome. El estudio es un ensayo clinico controlado aleatorizado cruzado y a doble
ciego. La poblacion contempla a participantes de entre 18 a 40 afios con diagndstico de
SOP que presenten alguna de las siguientes caracteristicas: dislipidemia secundaria
caracteristica del SOP que puede incluir elevacion de niveles séricos de triglicéridos,
colesterol total, colesterol LDL, diminucién de colesterol HDL y/o que presenten
resistencia a la insulina. Los resultados del estudio mostraron una mejora en la
resistencia a la insulina, el colesterol total y el indice cintura-cadera. Sin cambios

significativos en las manifestaciones clinicas mas frecuentes del SOP.

Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico, resistencia a la insulina, inositol,

suplementacion.



Abstract

One of the most common endocrine diseases in women in reproductive age is polycystic
ovary syndrome (PCOS). In Mexican women, prevalences ranging from 6% to 29% have
been reported, as well as higher prevalences of hirsutism, insulin resistance, and a higher
BMI compared to non-Hispanic women. The objective of this study was to evaluate the
effects of a 12-week intervention with 700 mg of turmeric supplements and 1920 mg of
myo-inositol + 80 mg of D-chiro-inositol in patients with PCOS who present altered levels
of triglycerides, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, and/or insulin
resistance. This study was a double-blind, randomized, crossover controlled clinical trial.
The study population included participants aged 18 to 40 years diagnosed with PCOS
who presented with any of the following characteristics: secondary dyslipidemia
characteristic of PCOS, which may include elevated serum levels of triglycerides, total
cholesterol, and LDL cholesterol, decreased HDL cholesterol, and/or insulin resistance.
The study results showed improvements in insulin resistance, total cholesterol, and waist-
to-hip ratio. There were no significant changes in the most common clinical manifestations
of PCOS.

Key words: polycystic ovary syndrome, insulin resistance, inositol, supplementation



l. Introduccion

En mujeres en etapa reproductiva una de las enfermedades endocrinas mas frecuentes
es el sindrome de ovario poliquistico, su prevalencia varia entre paises, razas, etnias y
de acuerdo con los criterios que se utilicen para su diagnostico. Se han reportado
prevalencias entre el 3% y el 26% en distintos estudios y paises. (Wolf et al., 2018;
Deswal et al., 2020; Giménez-Osorio and Rios-Gonzalez, 2020; Vasquez, 2021; Stener-
Victorin et al., 2024).

Existen pocos estudios con cohortes grandes que aborden la prevalencia del sindrome,
sobre todo en paises de Sudamérica y Africa. Dentro de estos, los criterios de diagnéstico
gue mas se utilizan son los criterios de Rotterdam que por incluir mas elementos para el
diagndstico son los mejor aceptados, aunque se ha observado que los estudios que
utilizan estos criterios son los que reportan mayores prevalencias comparados con los
otros (Wolf et al., 2018; Deswal et al., 2020).

En mujeres mexicanas se han reportado prevalencias entre el 6 y el 29%, dependiendo
del criterio diagndstico, asi como mayores prevalencias de hirsutismo, resistencia a la
insulina y mayor indice de masa corporal (IMC) comparado con mujeres no
latinoamericanas (Carmona-Ruiz et al., 2015; Wolf et al., 2018; Marchesan et al., 2021).
Las mujeres con SOP clasico y especialmente las que tienen obesidad central tienden a
presentar mayores prevalencias de resistencia a la insulina y dislipidemias (Macut et al.,
2017; Garcia-Saenz et al., 2023), que se asocian a un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (Osibogun et
al., 2020; Garcia-Saenz et al., 2023). En México en mujeres de 20 y mas anos, las
prevalencias de hipercolesterolemia y diabetes fueron de 33.3% y 11.3% segun datos de
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) siendo de las enfermedades
cronicas de mayor prevalencia para mujeres de mas de 20 afos (Shamah-Levy et al.,
2022).



Il. Antecedentes
2.1 Fisiopatologia

El funcionamiento de los mecanismos responsables de la maduracion del foliculo ovarico
y su ovulacion depende de la actividad de tres érganos: el hipotalamo, la hipdfisis y los
ovarios. Cuando alguno de estos no funciona adecuadamente todo el ciclo menstrual se
ve afectado por los problemas en el desarrollo del foliculo (Fonseca Villanea, 2018;
Szczuko et al., 2021).

El SOP incluye un amplio catalogo de signos y sintomas que parten de desoérdenes
hormonales como cambios en el pulso de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) en el hipotalamo, que al acelerarse provoca una liberacion abundante de
hormona luteinizante (LH) y disminuye la de hormona foliculo estimulante (FSH) por la
hipdfisis. Este desequilibrio en la liberaciéon de hormonas ocasiona que el évulo no se
desarrolle o no pueda ser liberado del foliculo alterando el ciclo menstrual produciendo
amenorrea secundaria, también llamada amenorrea hipotalamica, y la formacion de un
“quiste” debido al arresto de la maduracion folicular (Patel, 2018; Stener-Victorin et al.,
2020).

En el SOP el desarrollo folicular no avanza mas alla de la etapa antral, y el foliculo detiene
su crecimiento y degeneracién, acumula liquido folicular y aumenta de tamafo
progresivamente, en medida que aumenta, la capa de células de la granulosa se ve
afectada ocurriendo atresia y apoptosis (Ablan, 2016; Pietro et al., 2018). Ademas de la
poca maduracion de los foliculos hay un mayor reclutamiento folicular y una detencién
del proceso de seleccion folicular, por lo que se observa un aumento en la cantidad de
foliculos antrales y preantrales y una ausencia de un foliculo dominante (Teresa Sir et
al., 2013; Fiorentino et al., 2023).

La hormona antimulleriana (AMH) se secreta en las células de la granulosa; su mayor
produccion se encuentra durante las etapas antral y preantral del desarrollo folicular, por
lo que se relaciona su concentracion con la cantidad de foliculos en desarrollo. En el
SOP se han encontrado mayores concentraciones de AMH que contribuyen a los
trastornos de la ovulacion, debido a que detiene la maduracién del foliculo, disminuyendo
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la sensibilidad a la FSH y los receptores de LH (Bothou, 2017; Mohammad and
Seghinsara, 2017; Wiweko et al., 2018; Stener-Victorin et al., 2024).

Por otra parte, los efectos de las hormonas LH y FSH se ven alterados por el desbalance
en la relacién LH: FSH que ocurre con los cambios en las pulsaciones de GnRH. Una de
las funciones de la LH es estimular la produccién de andrégenos por las células de la
teca, estos andrégenos se encargan de estimular el crecimiento folicular en las etapas
antral temprana y preantral; la FSH por su parte estimula a la aromatasa, una hormona
encargada de la conversion de andrégenos a estrogenos; en el SOP ocurre una
produccion excesiva de androgenos por el aumento de LH y una baja conversion a
estrogenos por la deficiencia de FSH, causando hiperandrogenismo (Dewalilly et al.,
2016; Tanbo et al., 2018; Ajmal et al., 2019; Szczuko et al., 2021; Shrivastava and
Conigliaro, 2023). Este hiperandrogenismo afecta el control negativo de la progesterona,
desensibilizando al hipotalamo de la retroalimentacion negativa, afectando la secrecién
de gonadotropinas y aumentando la secrecion de androgenos en las células de la teca
que al mantenerse circulantes se pueden aromatizar a estrogenos fuera del ovario
generando una accién proliferativa en el endometrio que aumenta el riesgo de hiperplasia

endometrial (Winnykamien, 2017).

Otra hormona que afecta la produccion de andrégenos es la insulina, esta junto con la
LH incrementa la produccion de andrégenos en las células de la teca, asi como también
disminuye la produccion de la principal proteina de unidon a testosterona, la globulina
fijadora de hormonas sexuales (SGHB), en el higado incrementando asi la cantidad de
testosterona circulante libre y agravando el hiperandrogenismo, actua también
modificando la actividad de la AMH (Teresa Sir et al., 2013; Lagana et al., 2018; Szczuko
et al., 2021; Stener-Victorin et al., 2024) .

La leptina también afecta el funcionamiento del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario
modificando la secrecién de LH, FSH y GnRH; sirviendo como sefial para que el
hipotalamo libere LH y la hipdfisis genere GnRH. El exceso de adiposidad podria ser el
responsable de la disrupcién en el funcionamiento de la leptina, ya que los adipocitos
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producen hormonas peptidicas (leptina y resistina) asi como factores promotores de

inflamacion (Szczuko et al., 2021).

2.2 Criterios diagndsticos

Muchos investigadores trataron de describir la patologia del SOP y propusieron
variaciones en el nombre del sindrome; sin embargo, no fue hasta el principio los noventa
que el National Institute of Health (NIH) patrociné una conferencia en SOP en la que se
propuso la formalizacién los criterios diagnosticos que después fueron publicados, estos
criterios son conocidos como los criterios NIH, y fueron ampliamente utilizados para el

diagndstico y tratamiento del SOP (Szydlarska et al., 2017; Islam et al., 2022).

En 2003 la European Society of Human Reproduction (ESHRE) y la American Society
for Reproductive Medicine (ASRM) llevaron a cabo una conferencia en Rotterdam, con
el fin de evaluar los avances en el SOP y redefinir los criterios de diagndstico; estos se
conocen como los criterios de AES y han sido utilizados por ginecélogos, obstetras y el
personal de salud para el diagnédstico del SOP, incluso fue adoptado por la guia

internacional del SOP y otras guias (Sanchez Gaitan, 2019; Islam et al., 2022).

Tabla 2.2.1. Criterios para el diagnéstico del Sindrome de ovario poliquistico

Criterios para el Diagnéstico del SOP

Criterios Limitaciones
Hiperandrogenismo Requiere ambos
Criterios NIH criterios para un
Oligo-anovulacion diagnostico positivo.
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Hiperandrogenismo

Requiere 2 de 3 criterios
Disfuncion ovulatoria _ _
Criterios de Rotterdam para un diagnostico

Morfologia de ovario positivo.

poliquistico.

Hiperandrogenismo

, e . Requiere ambos
Disfunciéon ovarica

Criterios AES . e . criterios para un
(disfuncion ovulatoria y/o
morfologia de ovarios diagnostico positivo
poliquisticos)
NHI: National Institute of Health AES: Androgen Excess Society

A partir de los criterios de Rotterdam se generaron cuatro tipos diferentes de SOP
(Lizneva et al., 2016; Stener-Victorin et al., 2020; Patel et al., 2022):

e Tipo A, caracterizado por un hiperandrogenismo (hirsutismo) con ciclos
intermitentes o ausentes (disfuncion ovulatoria) y ovarios con morfologia
poliquistica.

e Tipo B, presentan hiperandrogenismo y disfuncién ovulatoria.

e Tipo C, presentan hiperandrogenismo y ovarios con morfologia poliquistica

e Y tipo D, que presentan disfuncion ovulatoria y ovarios con morfologia

poliquistica.

Tabla 2.2.2 Fenotipos del Sindrome de Ovario poliquistico y sus caracteristicas

\Fenotipos Clasicos HFenotipos no clasicos \
\Fenotipo A HFenotipo B HFenotipo C HFenotipo D \
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\Hiperandrogenismo ||Hiperandrogenismo HHiperandrogenismo ||

. . . Disfuncién Disfuncién
Disfuncién ovulatoria ) .
ovulatoria ovulatoria
. ] , ._||Ovarios con
Ovarios con morfologia Ovarios con morfologia morfologia
poliquistica poliquistica c
poliquistica
» Mayor disfuncion ovarica * Puede o no presentarse disfuncién
* Niveles de insulina y resistencia a la ovarica
insulina elevados * Niveles intermedios de resistencia a la
» Mayor riesgo de sindrome metabdlico insulina
* Mayor prevalencia de obesidad * Hirsutismo leve a moderado
* Formas mas severas de dislipidemia » Patron aterogénico de los lipidos
aterogénica intermedio

Creada a partir de Escobar-Morreale, H. F. 2018; Neven, A. C. H., J. Laven, H. J.
Teede, and J. A. Boyle. 2018; Yalan X., Jie Q., 2022.Rehana R.; Heera U., Hina G.,
2024.

2.3 Manifestaciones clinicas y morbilidades asociadas

2.3.1 Hirsutismo

El hirsutismo se caracteriza por la presencia de pelos terminales (medulados y de >5 mm
de longitud) en patrones tipicamente masculinos. Esto se determina clinicamente de
manera visual con ayuda de la escala modificada de Ferriman-Gallwey. Esta escala
asigna valores de 0 (no visible) a 4 (Exceso) en 9 areas del cuerpo, segun los valores
obtenidos se puede clasificar como pelo terminal anormal cuando se encuentra por
encima de 3 pero se requiere de valores mayores a 6 para clasificar a la paciente con
hirsutismo. El hirsutismo suele ser una manifestacion clinica del hiperandrogenismo y
tiende a ser mas severo en pacientes con obesidad abdominal, aunque no se presenta
en todas las mujeres con SOP y no suele ser un indicador certero de disfuncién ovarica.
(Legro et al., 2013; Azziz, 2018; Meier, 2018; Martins et al., 2024).

2.3.2 Disfuncion ovulatoria

Puede ser generalmente detectada mediante la duracion del ciclo. Se sospechan como
anovulatorios ciclos que duren mas de 35 dias o cuando se presentan 10 0 menos ciclos

al ano. En algunos casos la anovulacion no se acompana de la presencia de ciclos muy
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largos y en cambio se presenta como polimenorrea o bien eumenorrea (principalmente
en quienes presentan hirsutismo). En estos casos, niveles > 5 ng/mL de progesterona
en suero durante la fase lutea puede servir como confirmacion de ovulacion. (Azziz,
2018; Meier, 2018; Islam et al., 2022)

2.3.3 Morfologia de ovarios poliquisticos

Al detenerse el desarrollo de los foliculos en los ovarios se generan estructuras parecidas
a quistes que son visibles en la ultrasonografia transvaginal. Para considerar un ovario
con morfologia poliquistica se pueden considerar dos factores, la presencia, en al menos
un ovario, de 2 12 quistes (de 2-9 mm) y/o ovarios con un volumen = 10 cm3, visibles en
ultrasonido transvaginal (=28 mHz). Estos factores lo diferencian de otras formas de
ovarios polifoliculares que pueden ser confundidos con SOP, y que se presentan de
manera normal en la adolescencia o pueden presentarse en otras formas de disfuncion
ovarica. La morfologia de ovarios poliquisticos fue uno de los principales criterios
diagndsticos para el SOP, sin embargo, se considera un criterio innecesario cuando se
presentan hiperandrogenismo y disfuncién ovulatoria (Azziz, 2018; Meier, 2018; Jarrett
et al., 2020; Stener-Victorin et al., 2020; Islam et al., 2022).

2.3.4 Infertilidad

La infertilidad fue uno de los primeros signos para el diagnostico del SOP se define como
la incapacidad de lograr un embarazo después de 12 meses de tener relaciones sexuales
sin proteccion. En el SOP esto ocurre como consecuencia de la disfunciéon ovulatoria a
causa de la disrupcion de las hormonas LH y FSH. Se estima que el 50% de las mujeres
con SOP pueden cursar con infertilidad primaria y alrededor del 25% cursan con
infertilidad secundaria (Legro et al., 2013; Lagana et al., 2018; Aillén-Maroto and
Recalde-Navarrete, 2023; Shrivastava and Conigliaro, 2023; Stener-Victorin et al., 2024).

2.3.5 Obesidad

La obesidad en el SOP tiene una prevalencia diversa en diferentes paises, puede ir del
30 al 70% dependiendo del pais. La obesidad genera un estado de inflamacion y estrés
oxidativo, este estado dafia la maduracion de los évulos, en mujeres con SOP esta pobre
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maduracion de los évulos se relaciona con una disminucion en las tasas de implantacion,
por lo que las mujeres con SOP que presentan obesidad tienden a tener mayor dificultad

para concebir (Legro et al., 2013; Zeng et al., 2020).

Por otra parte, también se relaciona al exceso de grasa abdominal con el
hiperandrogenismo. El estrés oxidativo estimulado por lipidos puede ser una de las
principales causas del aumento de andrégenos libres; y pese a que no todas las mujeres
con hiperandrogenismo presentan obesidad, el exceso de androgenos ha demostrado
estimular la acumulacion de grasa abdominal que puede causar disfuncién del tejido
adiposo, generando mas estrés oxidativo y promoviendo la resistencia a la insulina (Zeng
et al., 2020; Szczuko et al., 2021).

3.3.6 Resistencia a la insulina

La exposicion a un exceso de andrégenos tiene como consecuencia un aumento en el
numero de células B, que provoca una funcion pancreatica alterada que resulta en una
respuesta de hiperinsulinemia a la glucosa; en las pacientes con SOP esto se acompana
por una disminucion en la sensibilidad periférica a la insulina junto con una disminucion
del transporte de glucosa mediado por la insulina, que se puede relacionar con la
disminucién del transportador GLUT 4 en los adipocitos (Macut et al., 2017; Stener-
Victorin et al., 2024).

En pacientes con SOP se han realizado estudios que muestran una relacion entre los
bajos niveles de adiponectina y la resistencia a la insulina; lo que sugiere que podria
utilizarse como un marcador adecuado de resistencia a la insulina; en cuanto a otras
adipocinas aun se encuentran resultados confusos (Polak et al., 2017; Gunturiz

Albarracin and Forero Torres, 2020; Monteagudo Pefa et al., 2022b).

Las mujeres con SOP clasico y especialmente las que tienen obesidad central tienden a
presentar mayores prevalencias de resistencia a la insulina, aunque el fenotipo A parece

ser mas insulino-resistente que el fenotipo B, el fenotipo D tiene moderada relacion con
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la resistencia a la insulina, pero el fenotipo C no parece tener relacion directa con la
resistencia a la insulina a menos que se presente obesidad central (Macut et al., 2017;

Monteagudo Pefa et al., 2022a; Shrivastava and Conigliaro, 2023).

2.3.7 Manifestaciones cutaneas

Las manifestaciones en la piel mas comunes en mujeres con SOP son acné, alopecia,
acrocordones y acantosis nigricans. La acantosis nigricans es una manifestacion clinica
de la resistencia a la insulina, aunque también puede deberse al desbalance hormonal
con el que cursan las pacientes con SOP, es esperado observar acantosis nigricans en
cuello, axilas y muslos, pero no es comun en pacientes con SOP que no cursan con
obesidad central o exceso de adiposidad (Patel, 2018; Islam et al., 2022; Martins et al.,
2024).

Otra sefial de la resistencia a la insulina que podemos observar en mujeres con SOP son
los acrocordones, unas lesiones cutaneas pedunculadas, pequefias y suaves que suelen
aparecer en la zona del cuello, axilas e ingles, aunque pueden aparecer en cualquier
zona de la piel. Suelen medir entre 2 y 5 milimetros, aunque en ocasiones pueden ser
mas grandes. Estas lesiones son benignas, pero causan incomodidad e inseguridad en
las mujeres que las presentan. Suelen presentarse con mayor frecuencia en mujeres con
obesidad y tienden a ser mas comunes conforme avanza la edad (Singh et al., 2020;
Belgam Syed et al., 2024).

Al contrario del acné y el hirsutismo, la mayoria de los estudios de mujeres con alopecia
revelan un nivel relativamente bajo de prevalencia de hiperandrogenemia. Debido a que
muchas causas pueden contribuir a la pérdida de cabello no se considera que tenga un

valor predictivo sobre el hiperandrogenismo (Teede et al., 2018).

2.3.8 Riesgo cardiovascular

Una de las razones que se han asociado a la alta morbilidad de enfermedades

cardiovasculares en el SOP es el hiperandrogenismo, que ha sido asociado con obesidad
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central, otro factor que se ha asociado es el efecto de la insulina en el perfil de lipidos,
que modifica la produccién de fosfolipidos, acidos grasos libres y lipidos bioactivos;
aunado a esto también se observa un perfil de riesgo al presentar hipertension y apnea
obstructiva, mas comun en pacientes que presentan el fenotipo A que en los otros
fenotipos. Se ha reportado evidencia anatomica de aumento del grosor de la intima-
media de la arteria carétida y calcificacion de la arteria coronaria que son marcadores de
enfermedad coronaria y aterosclerosis; aun tras ajustar para edad e indice de masa
corporal(Legro et al., 2013; Teede et al., 2018; Ganie et al., 2019).

El SOP como factor independiente para desarrollar enfermedades cardiovasculares aun
no esta confirmado por la falta de estudios a largo plazo con cohortes suficientes (Neven
et al., 2018; Teede et al., 2018; Ganie et al., 2019; Monteagudo Pefia et al., 2022b).

2.3.9 Complicaciones del embarazo

El SOP es la causa mas comun de infertilidad anovulatoria, por lo que cuando se
presenta anovulacion u oligoanovulacion, el tratamiento deberia enfocarse en mejorar la

funcion ovulatoria (Teede et al., 2018; Palomba et al., 2021).

Independientemente de la baja fertilidad de las pacientes con SOP, al embarazarse
tienen mayor riesgo de presentar resultados perinatales adversos y también el SOP
contribuye a una alteracion en el ambiente intrauterino que incrementa el riesgo de
complicaciones en el embarazo que parecen ser mas frecuentes en mujeres con SOP
hiperandrogénico, aunque no se ha demostrado que tenga relacion con el IMC (Neven
et al., 2018; Valent and Barbour, 2021).

En un meta analisis entre mujeres que se sometieron a fecundacion in vitro, el SOP se
asocio6 con tasas de aborto mas elevadas, diabetes gestacional, hipertensioén gestacional,
alumbramiento pretérmino, también se ha asociado con bebes pequefios o grandes para
la edad gestacional; siendo la diabetes gestacional la complicacién mas comun (Neven
et al., 2018; Valent and Barbour, 2021).
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2.3.10 Cancer endometrial

Se han hecho asociaciones entre el SOP y cancer endometrial que muestran un riesgo
de 2 a 6 veces mayor, aunque no esta muy claro el mecanismo por el cual se presenta,
si se presentan claros factores de riesgo como obesidad, diabetes, sindrome metabdlico
y anovulacion. Otro factor asociado es la inflamacion endometrial incrementada que se
manifiesta como un elevado factor de necrosis tumoral y otras citoquinas pro
inflamatorias que incrementan la proliferacién de las células endoteliales y afectan el
metabolismo resultando en metabolitos carcinogénicos (Neven et al., 2018: 4; Palomba
et al., 2021).

Pese a que el riesgo absoluto de cancer endometrial es bajo, se recomienda
investigacion con ultrasonido y/o biopsia endometrial cuando exista endometrio
persistentemente engrosado, amenorrea prolongada, sangrado vaginal anormal o

exceso de peso (Neven et al., 2018; Teede et al., 2018)

2.4 Tratamiento médico

Al existir diferentes tipos y manifestaciones del SOP el tratamiento no puede ser
universal, se debera individualizar de acuerdo a los sintomas, signos y previendo el
riesgo de desarrollar enfermedades crénicas. Uno de los principales parteaguas en el
tratamiento sera el deseo de embarazo de la paciente; por o que se puede dividir el
tratamiento en dos tipos: por fines reproductivos o por fines no reproductivos.(Escobar-
Morreale, 2018; Neven et al., 2018; Ortiz-Flores et al., 2019; Islam et al., 2022)

En el caso de las pacientes que no tienen fines reproductivos la primera linea de
tratamiento son los anticonceptivos orales (ACO) que se utilizan por su funcién en la
regulacion hormonal del ciclo menstrual, siempre y cuando la paciente no presente
contraindicaciones o rechazo por este tratamiento. Los ACO han demostrado que aparte
de controlar el ciclo menstrual, también disminuyen el hirsutismo, acné y a largo plazo
reducen los niveles de testosterona total y libre, androstenediona y el sulfato de
dehidroepiandrosterona. No se ha observado que tengan impacto en el estado de animo
o la libido, ni tampoco cambios significativos en los indices de depresion y ansiedad
(Neven et al., 2018; Ortiz-Flores et al., 2019; Shrivastava and Conigliaro, 2023).
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Las recomendaciones para el uso de ACO son utilizar las dosis efectivas mas bajas,
sobre todo en mujeres adolescentes, y utilizar anticonceptivos combinados que han
demostrado tener mayor efectividad en el tratamiento del SOP, se prefiere que
contengan progestageno con baja afinidad por el receptor de andrégenos o del perfil anti
androgeénico, siendo el norgestimato y el dienogest los que se han asociado a un riesgo
de trombosis menor. El etinilestradiol con citrato de ciproterona es el ACO de eleccion
cuando se trata a pacientes con hirsutismo moderado o grave, aunque si persiste
después de seis a doce meses de tratamiento, o no se observa mejoria, se recomienda
afiadir un farmaco anti androgénico, siendo el mas comun la espironolactona que
también se utiliza para reducir el acné junto con retinoides (Bednarska and Siejka, 2017;
Neven et al., 2018; Ortiz-Flores et al., 2019; Islam et al., 2022).

Para aquellas mujeres que rechacen o tengan contraindicacion en el uso de ACO se
recomienda como alternativa el uso ciclico de progestagenos, o dispositivos intrauterinos
liberadores de progestagenos, preferentemente los que sean liberadores de
levonogestrel con fines de prevencion de complicaciones como hiperplasia endometrial

y cancer de endometrio a largo plazo (Ortiz-Flores et al., 2019).

En mujeres con SOP y obesidad severa la cirugia bariatrica se presenta como una opcion
atractiva, ya que ha demostrado mejorar la disfuncion menstrual (ovulacion y fertilidad) y
el hirsutismo, disminuir los niveles de testosterona e incrementar en la respuesta a la
insulina. Los criterios para recomendar la cirugia bariatrica en mujeres con SOP es igual
que en la poblacion general, y se recomienda que se lleve un acompafamiento
nutricional en la fase de pérdida rapida de peso para evitar las deficiencias nutricionales
y mantener la pérdida de peso a largo plazo. La cirugia bariatrica no se recomienda en
tratamientos con fines reproductivos ya que, si bien ha demostrado mejorar la fertilidad,
otros estudios la han relacionado con resultados adversos en el embarazo (restriccion
del crecimiento intrauterino, parto prematuro y complicaciones de la cirugia) (Escobar-
Morreale, 2018; Neven et al., 2018; Ortiz-Flores et al., 2019; Hu et al., 2022; Di Lorenzo
et al., 2023) .

20



Para pacientes con fines reproductivos el primer paso es evaluar la fertilidad de su pareja,
si este presenta dificultades reproductivas deberan dirigirse a clinicas de reproduccion
asistida. En caso de que la pareja no tenga problemas de fertilidad se debe evaluar la
ovulacion, en caso de ser leve se puede valorar la ovulacién por medio de la temperatura
basal y/o métodos bioquimicos en orina. Cuando la disfuncién ovulatoria dificulta la
prediccion de la ovulacién o la ovulacion no exista se utilizan farmacos que promuevan
la ovulacion como el letrozol y el citrato de clomifeno junto con gonadotropinas y
metformina (Escobar-Morreale, 2018; Neven et al., 2018; Ortiz-Flores et al., 2019; Islam
et al., 2022).

El letrozol es la primera opcion para inducir la ovulacion, es un inhibidor selectivo no
esteroideo de la aromatasa, libera al hipotalamo de la retroalimentacion negativa
estimulando la secrecidn de FSH. El citrato de clomifeno por su parte es mas utilizado
para inducir la ovulacion en adolescentes que no sean candidatas para el uso de ACO,
este es un modulador selectivo de los receptores de estrégenos, incrementa el pulso de
GnRH e incrementa la produccion de FSH. Cuando los promotores de ovulacion fallan
se agregan las gonadotropinas al tratamiento, aunque se han relacionado con sindrome
de hiperestimulacion ovarica por lo que su uso debe ser supervisado estrictamente
(Neven et al., 2018; Ortiz-Flores et al., 2019; Akre et al., 2022).

La metformina se suele utilizar junto con el citrato de clomifeno para mejorar la fertilidad
y el indice de ovulacién, asi como reducir el riesgo de hiperestimulacién ovarica. A pesar
de que se indica en mujeres que buscan embarazarse no se recomienda su uso durante
el embarazo. Pese a no ser un medicamento de primera linea en el tratamiento del SOP
si suele utilizarse de manera frecuente, sobre todo en pacientes con resistencia a la
insulina y como coadyuvante en la modificacion de estilos de vida. La metformina
disminuye los niveles de insulina, esto afecta a la secrecion de andrégenos a nivel
ovarico, por lo que tiene un efecto favorable en el ciclo menstrual, niveles de glucosa en
ayuno, insulina en ayuno, testosterona, triglicéridos y LH. Se ha demostrado que la
metformina ayuda a disminuir el riesgo cardio metabdlico, reduciendo la dislipidemia y
favoreciendo la pérdida de peso (Bednarska and Siejka, 2017; Neven et al., 2018; Ortiz-
Flores et al., 2019; Akre et al., 2022).
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2.5 Dieta y suplementacion

Asi como en el tratamiento farmacologico, aun no se ha definido cual es la dieta 6ptima
para el tratamiento nutricional del SOP, esta dependera de las caracteristicas
individuales de la paciente, sus preferencias y los tipos de dieta previos que haya tenido.
Las recomendaciones generales para pacientes con SOP incluyen dietas bajas en
carbohidratos o con baja carga glucémica, limitar las grasas saturadas, grasas trans,
azucares refinados (especialmente evitar la fructosa ya que puede agravar los cambios
endocrinos) y sal; dietas reducidas en calorias hasta lograr una reduccion del 5 al 15%
del peso (en el caso de presentar sobrepeso), y en general mejorar la seleccion de
alimentos con respecto a patrones de alimentacién previos. Siempre se recomienda que
se acompane de cambios en los estilos de vida como la disminucion del consumo de
alcohol y tabaco, y el aumento en actividad fisica(Neven et al., 2018; Teede et al., 2018;
Rodriguez Paris et al., 2020; Calcaterra et al., 2021; Szczuko et al., 2021; Di Lorenzo et
al., 2023).

Los principales tipos de dietas que se utilizan en el SOP son las bajas en carbohidratos
debido a su relacion con la disminucion de la resistencia a la insulina y mejora en el
colesterol total, asi como una mayor pérdida de peso y cambios favorables en la
composicidén corporal. Este tipo de dieta se caracteriza por un consumo de no mas de
30% del valor caldrico total de carbohidratos al dia. Los otros macronutrientes también
se veran modificados, ya sea aumentados o disminuidos, teniendo dietas bajas en
carbohidratos y altas en proteina o bien dietas bajas en carbohidratos y altas en lipidos,
como la dieta cetogénica(Teede et al., 2018; Rodriguez Paris et al., 2020; Szczuko et al.,
2021).

La dieta cetogénica ha sido de las mas utilizadas en el tratamiento del SOP, donde el
consumo de carbohidratos se limita a 50 g o menos al dia. Este tipo de dieta en mujeres
con SOP ha evidenciado una pérdida de peso acelerada, mejoras en los niveles de
glucosa e insulina después de 12 semanas, mejora de la composicion corporal, la
insulina en ayuno, y corregir la hiperinsulinemia. Se recomienda la dieta cetogénica para

personas que han fracasado en otro tipo de tratamientos para pérdida de peso o aquellas
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que requieren una pérdida de peso rapida, pero aunque podria parecer una gran opcion
para el tratamiento este tipo de dieta solo se considera segura en ciclos cortos y no existe
evidencia de sus efectos a largo plazo, aunque algunos estudios han demostrado que
después de dos a tres afos hay una recuperacion del peso perdido y se relaciona con
deficiencias de vitaminas hidrosolubles (Rodriguez Paris et al., 2020; Calcaterra et al.,
2021; Szczuko et al., 2021).

Las dietas con bajo indice glicémico también son utilizadas, aunque principalmente en
pacientes con SOP y resistencia a la insulina, también mejoran el perfil lipidico, la presion
arterial, niveles de testosterona, FSH y SHBG. Aunado a estas mejoras se afiade un
impacto positivo sobre la fertilidad, mejorando el numero de ciclos ovulatorios, que podria
deberse a una disminucién en los niveles de androgenos, secundario a la mejora de la
resistencia a la insulina, facilitando el tratamiento de infertilidad (Rodriguez Paris et al.,
2020; Calcaterra et al., 2021).

La dieta mediterranea también es ampliamente usada en pacientes con SOP, aunque el
apego a este tipo de dieta fuera de la zona mediterranea aun sigue siendo un reto. Los
principales componentes que vuelven atractiva a la dieta mediterranea son los
carbohidratos de bajo indice glicémico, los antioxidantes, vitaminas, fibra y grasas
insaturadas. La dieta mediterranea puede proteger contra enfermedades como obesidad,
diabetes tipo 2, higado graso no alcohdlico, enfermedades cardiovasculares, cancer de
mama y enfermedad renal, esto se asocia con el efecto que generan este tipo de
nutrientes sobre los marcadores de inflamacion y estrés oxidativo. A diferencia de la dieta
cetogénica, la dieta mediterranea es adecuada a largo plazo y su consumo de vitaminas
es adecuado, también se ha asociado con la disminucion del peso en mujeres con
sobrepeso, aunque de una manera menos acelerada que con la dieta cetogénica
(Calcaterra et al., 2021; Che et al., 2021; Di Lorenzo et al., 2023).

Debido a que la ganancia de peso es mayor en mujeres con SOP, las intervenciones no
deben solo buscar una pérdida de peso sino también estrategias que puedan ser
sostenidas a largo plazo para evitar la recuperacion del peso. En mujeres con SOP y

sobrepeso las guias recomiendas una pérdida de 5 a 15% del peso para observar
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mejoras en el hirsutismo, la sensibilidad a la insulina y el indice de andrégenos
circulantes, que se traduce en una mejora en el ciclo menstrual (Teede et al., 2018;
Pimenta Neves et al., 2020; Rodriguez Paris et al., 2020; Che et al., 2021)

2.5.1 Suplementacién con inositol en SOP

Se conocen nueve isémeros diferentes del inositol (cis-,epi-, allo-, myo-, neo -, scyllo-, L-
chiro -, D-chiro- , y muco-inositol) y algunos juegan un papel importante en los procesos
celulares. El myo- inositol (MI) y el D-chiro-inositol (DCI) tienen especial importancia en
el tratamiento del SOP debido a su papel como moduladores de la sensibilidad a la
insulina y segundo mensajero de las gonadotropinas en el ovario (Lagana et al., 2018;
Bizzarri et al., 2023).

El Ml es un segundo mensajero para la FSH y la LH, a diferencia de la via principal
(cAMP/PKA) para la esteroideogénesis la via del Ml requiere concentraciones mayores
de aromatasa y una mayor densidad de los receptores que activan a la proteina Gq,
modulando la actividad de LH/FSH y liberando diacilglicerol e inositol trifosfato (IP3), que
controla la liberacion de calcio intracelular. La regulaciéon de FSH y LH activa la via del
MI que junto con el aumento en la concentracion de calcio promueve la liberacion del
ovulo maduro debido a que los receptores de IP3, dependientes de calcio, son
necesarios para la maduracion de los 6vulos en las etapas finales de su desarrollo
(Lagana et al., 2018; Merviel et al., 2021; Szczuko et al., 2021).

Por su parte el DCI se ha relacionado con la sensibilidad a la insulina y la sintesis de
glucogeno. En tejidos insulinodependientes se ha observado que se requiere una
regulacion entre la relacion MI:DCI que se ve alterada en cuanto se presenta Rl. En
mujeres sanas se ha reportado una relacion 100:1 y en mujeres con SOP se ha
encontrado en 0.2:1, un desbalance parecido se ha encontrado en personas con diabetes
mellitus tipo 2 y se ha asociado a la disponibilidad reducida de DCI. La regulacién de esta
relacion se da por la enzima epimerasa que es regulada por la insulina. En modelos
animales se ha explicado este desbalance con una reduccién en la conversion del Ml a
DCI que se asocio con una reduccion de la actividad de la epimerasa. En las células de

la teca, al no ser dependientes de insulina, se aumenta la epimerizacién de M| a DCI
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creando una deficiencia de Ml en el foliculo que desregula la produccion de FSH lo que
nos lleva a generar ovulos inmaduros y de baja calidad, produciendo anovulacién
(Lagana et al., 2018; Calcaterra et al., 2021; Merviel et al., 2021).

La suplementacion con inositol aun no se ha estandarizado, se han comparado los
beneficios entre suplementar un solo tipo o la combinacion de ambos y se ha reportado
que la administracion oral de DCI con dosis de 500 a 1200 mg por 8 a 24 semanas
disminuye la presién arterial, las concentraciones de colesterol y triglicéridos, la glucosa
en ayuno, los niveles de glucosa en test de tolerancia a la glucosa y el indice cintura
cadera, asi como también restaura la regularidad menstrual de un 60 a 86%; por su parte
el Ml en dosis de 2000 a 4000 mg por 12 a 24 semanas produce efectos similares sobre
los triglicéridos, la presidn arterial y la sensibilidad a la insulina, sin embargo también
mejoro las concentraciones de testosterona total y libre, aumentoé la SHGB, y restauro la
ovulaciéon en un 88%. En comparacion a las monoterapias la combinacion de Ml y DCI
demostré mejorar el perfil hormonal y metabdlico de manera mas rapida que cuando se
administran por separado y la evidencia apunta a que la suplementacion debe darse en
una proporcién sérica de 40:1 (Lagana et al., 2018; Nordio et al., 2019; Calcaterra et al.,
2021; Merviel et al., 2021)

En un metaanalisis donde se reportaron los resultados de 41 estudios sobre diferentes
tipos de suplementos utilizados para tratar el SOP y sus efectos en peso, IMC,
metabolismo de la glucosa, metabolismo de lipidos, hiperandrogenismo y respuesta
inflamatoria; se reportd que la suplementacién con inositol tiene un efecto significativo en
la reduccion de peso, siendo el mas efectivo de los suplementos estudiados para reducir
el IMC, asi como ser de los mas efectivos para reducir la glucosa en ayuno y el mas
efectivo en mejorar el indice HOMA-IR. Aunque no tuvo tanto impacto en el metabolismo
de lipidos o la respuesta inflamatoria asi como tambien ha demostrado tener menos

efectos adversos que la metformina (Greff et al., 2023; Hu et al., 2023).

2.5.2 Suplementacién con curcuma en SOP

La curcumina es un polifenol obtenido de la planta cdrcuma longa, una raiz de la familia

Zingiberaceae, posee propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y anticancerigenas.
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Cada porcidon de curcuma deshidratada contiene hasta un 8% de curcumina, siendo el

polifenol de mayor concentracion en la curcuma (Ahmad et al., 2020).

La curcumina mejora el metabolismo de la glucosa estimulando la fosfatidil inositol
cinasa, que regula el transportador Glut 4, por lo que se ha demostrado que su
suplementacion mejora los indices HOMA y QUICKI, la insulina sérica y la glucosa en
ayuno. Aunado a esto, la curcumina también mejora el perfil lipidico debido a que suprime
la expresion de proteinas que median la absorcién de colesterol y activa la lipoprotein
lipasa mejorando el metabolismo de lipidos, disminuye los niveles de peroxidos lipidicos
circulantes y el colesterol total y aumenta el HDL. La lipoprotein lipasa hidroliza a los
triglicéridos que se encuentran en los quilomicrones y en las VLDL para que puedan ser
absorbidos en forma de acidos grasos libres y glicerol, esto disminuye los niveles
circulantes de triglicéridos y VLDL por lo que mejora el perfil lipidico (Geldenhuys et al.,
2017; He et al., 2018: 4; Li et al., 2020; Arrieta). La administracién de 500 mg de
curcumina por 12 semanas produjo una modificacion positiva en el perfil de lipidos y una
disminucidon de peso. Algunos estudios han relacionado la suplementacion con
curcumina con la disminucién de factores promotores de inflamacion como interleucinas,
factor de necrosis tumoral y caspasas a nivel ovarico (Calcaterra et al., 2021; Jabczyk et
al., 2021; Kamal et al., 2021).

Il HIPOTESIS

La administracion de una suplementacion con curcuma e inositol mejora el nivel de
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos o resistencia a la insulina en
pacientes con diagndstico de sindrome de ovario poliquistico comparado con las que no

consumen suplementos.

IV OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL:

e Evaluar los efectos de una intervencion con suplementos de 700 mg de curcuma y

1920 mg MI + 80 mg de DCI inositol por 12 semanas en pacientes con SOP que
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presenten niveles alterados de triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL, colesterol

LDL y/o resistencia a la insulina sobre estos parametros.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar los efectos de la suplementacién con curcuma e inositol sobre el perfil de
lipidos (colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos).

e Evaluar los efectos de la suplementacion con curcuma e inositol sobre la resistencia
a la insulina (glucosa en ayunas, insulina e indice HOMA IR).

e Evaluar los efectos de la suplementacion con curcuma e inositol en parametros
antropométricos (peso, IMC, circunferencia de cintura, circunferencia de cadera,
indice cintura cadera).

e Evaluar los efectos de la suplementacion con curcuma e inositol en las

manifestaciones clinicas del SOP (acné, hirsutismo, acantosis)

V METODOLOGIA

Tipo de estudio: Ensayo clinico controlado, aleatorizado, cruzado y a doble ciego.
Universo de trabajo y tamafio de muestra:

La poblacién de estudio fueron pacientes con diagndstico de SOP de 18 a 45 afios que
presentaban alguno de los siguientes: resistencia a la insulina, niveles elevados de

triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL o disminucion del colesterol HDL.

5.1 Criterios de seleccion

5.1.1 Criterios de inclusion:

1) Mujeres con diagndstico de SOP por criterios de Rotterdam de 18 a 45 afios de
edad.

2) Que tuvieran dislipidemia secundaria caracteristica del SOP (hipertrigliceridemia,
colesterol HDL bajo y colesterol LDL normal o elevado).

3) Que presentaron resistencia a la insulina con tratamiento estandar indicado al

momento.
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4) Que firmaron el consentimiento informado.

5.1.2 Exclusion

1) Que tuvieran dislipidemia primaria diagnosticada previamente.

2) Pacientes que presentaban menopausia o signos de que se encontraban en
perimenopausia (sintomas vasomotores o perfil hormonal hecho recientemente
en el que los niveles de hormonas indiquen se encuentra en la perimenopausia)

3) Que no aceptaron realizar los analisis bioquimicos o firmar el consentimiento

informado.

5.1.3 Eliminacién

1) Pacientes que no tengan adherencia al tratamiento.
2) Pacientes a quienes se les hayan realizado ooforectomias bilaterales.

3) Pacientes que no quisieron terminar el estudio.
5.2 Aspectos bioéticos del estudio

El estudio se llevé a cabo con base en los principios descritos en la Declaracién de
Helsinki para la investigaciéon biomédica, asi como lo estipulado en la ley general de
salud, procurando el bienestar de los participantes y protegiendo sus datos personales.
La toma de muestras se realizé por personal capacitado y una vez utilizadas las muestras
fueron desechadas con forme a la normativa correspondiente para residuos peligrosos
biolégico-infecciosos (RPBI). Dichas muestras fueron utilizadas unicamente para fines
relacionados con el presente estudio. Cada una de las participantes recibié y firmo una
carta de consentimiento informado (anexo 1) donde se detallaron beneficios y riesgos de
participar en el estudio, asi como la libertad de abandonar el estudio sin repercusiones.

Tabla 5.2.1 Operacionalizacion de variables

Variable Tipo Definicion Clasificacion | Nivel de | Escala de

medicién | medicion
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Triglicéridos | Continua | Triglicéridos en suero | Cuantitativa mg/dl Escala
numerica

indice Continua | El producto de la | Cuantitativa Escala
HOMA IR glucosa en ayuno (en numeérica

mg/dl) y la insulina en

ayuno (en  pU/ml)

dividido entre la

constante 405
Colesterol Continua | Colesterol total en | Cuantitativa mg/dl Escala
total suero numerica
Colesterol Continua | Colesterol HDL en | Cuantitativa mg/dl Escala
HDL suero numerica
Colesterol Continua | Colesterol LDL en | Cuantitativa mg/dl Escala
LDL suero numerica
Insulina Continua | Insulina en suero en | Cuantitativa pu/mi Escala

ayuno numeérica
glucosa Continua | Glucosa en suero en | Cuantitativa mg/dl Escala

ayuno numeérica

5.4 Metodologia

Escrutinio de pacientes
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Se realizé el escrutinio de posibles participantes de acuerdo a los criterios de seleccion
a mujeres con diagnostico conocido de SOP. Se identifico a 518 posibles participantes
que cumplian con los criterios de seleccidn y se les invito a participar mediante llamadas

telefonicas.

Pacientes con diagnostico de
SOP (n=518)

Ideintificacion

Pacientes con diagnostico de
SOP que cumplian criterios
de inclusién
(n= 59)

Liamada a buzon
Cambio de nimero
telefonico

Elegibilidad

Pacientes con diagnostico de
S0P
criterios para inclusion que
respondieron la llamada
(n= 36)

Cambio de residencia
No estaba interesada

Pacientes incluidas en el
estudio (n=24)

Inclusidn

Figura 5.4.2. Diagrama de escrutinio y seleccion

Quienes aceptaron participar firmaron un consentimiento informado y se asignaron
aleatoriamente en dos grupos, sin que el investigador o la participante supiera en que
grupo se encuentran. 24 mujeres fueron incluidas para iniciar el estudio, de las cuales 13

terminaron las dos etapas de suplementacion, 2 no completaron ninguna etapa porque
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decidieron abandonar el estudio y 9 solo terminaron una etapa de suplementacion por

diversas razones.

Antes de iniciar la suplementacion se tomaron medidas antropométricas, se realizaron
cuestionarios sobre antecedentes ginecoldgicos y se tomaron muestras de sangre para

analizar el perfil de lipidos y metabolismo de la glucosa basales.

En la etapa 1 el grupo A consumioé 1 capsula con 700 mg de curcuma y 2 capsulas con
960 mg MI + 40 mg de DCI. y el grupo B: 3 capsulas placebo del mismo tamafio y color

que las del grupo A que contendran almidon de maiz.

Esta etapa dur6 12 semanas con un seguimiento mensual sobre adherencia al
tratamiento mediante un cuestionario de adherencia y conteo de pastillas sobrantes en
los frascos, recordatorio de 24 horas y cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos. Durante estas sesiones también se realizaron las sesiones educativas viendo

un tema por mes (anexo 2).

Al finalizar las 12 semanas se tuvo un periodo de lavado que dur6 2 semanas. Al terminar
el periodo de lavado se realizé el cruce de la intervencion, se tomaron muestras de
sangre antes de iniciar el segundo periodo de suplementacién y se tomaron nuevamente
medidas antropométricas y se cuestionara sobre cambios en las manifestaciones clinicas
del SOP.

Etapa 2, por 12 semanas el grupo A consumié 3 capsulas de placebo capsulas placebo
del mismo tamafno y color que las del grupo B que contenian almidén de maiz y el grupo
B consumid 1 capsula con 500 mg de curcumina y 2 capsulas 960 mg Ml + 40 mg de
DCI.

Durante esta etapa se repiti6 el mismo seguimiento que en la etapa 1. Con un
seguimiento mensual sobre adherencia al tratamiento mediante un cuestionario de
adherencia (anexo 3) y conteo de pastillas sobrantes en los frascos, asi como
recordatorios de 24 horas y frecuencias de consumo de alimentos para evaluar la

composicion de la dieta e identificar cambios en los diferentes periodos.
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Durante estas sesiones también se realizaron las sesiones educativas viendo un tema
por mes. También se tomd la muestra de sangre final del estudio al terminar el
tratamiento y se repitieron las medidas antropométricas y cuestionario de

manifestaciones clinicas.

Al finalizar el segundo periodo de intervencion se descubrié el ciego y se analizé la

informacion y se entregaron resultados a las participantes.
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Seleccion de

participantes

Evaluacion inicial

Antecedentes ginecologicos
Manifestaciones clinicas
Antropometricos

Dieta y ejercicio

Toma de muestra basal

—<W
v 4
Grupo A Grupo B
Curcuma e inositol Placebos
v
Seguimiento
12 semanas

Mensualmente

« Cuestionario de
adherencia

. Conteo de

pastillas
« Educacion en
SOP
Mensualmente

o Cuestionario de

. Conteo de
pastillas
« Educacion en
SOP

adherencia |«

l |

Evaluacion del primer periodo de
suplementacion

Periodo de lavado (2 semanas)

Evaluacion inicio del segundo periodo de

suplementacion

—

y v
Grupo A Grupo B
Placebos Curcuma e inositol
v y
Seguimiento
12 semanas

| !

Manifestaciones clinicas
Antropometricos

Dieta y ejercicio

Toma de muestra

Antecedentes ginecologicos
Manifestaciones clinicas
Antropometricos

Dieta y ejercicio

Toma de muestra basal

Evaluacion del segundo periodo de

suplementacion

Andlisis de resultados y entrega a
participantes

Figura 5.4.2. Diagrama de procedimientos

Dieta y ejercicio
Toma de muestra

Manifestaciones clinicas
Antropometricos
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5.5 Procedimientos y herramientas de trabajo:

Se tomaron medidas antropométricas de las participantes. La talla se midié con un
estadimetro Seca 213 portatil; la circunferencia abdominal, circunferencia de cintura y
circunferencia de abdomen maximo se midieron con una cinta metalica Lufkin, el peso y
composicidén corporal (% de grasa corporal total, Masa libre de grasa) se determinaron

con la bascula Tanita BC-568 Innerscan.

Para la evaluacion inicial de las participantes se realizaron cuestionarios sobre
antecedentes ginecologicos, manifestaciones clinicas del SOP (acné, hirsutismo,
alopecia, acantosis) que incluian una escala de Ferriman-Gallwey que fue reportada por
las participantes, tratamiento actual y medicamentos que consume, asi como habitos de

ejercicio y dieta.

Para evaluar el apego al tratamiento se utilizaron dos métodos indirectos, el conteo de
pastillas que quedaron en los frascos, ademas se realizd el Simplified Medication

Adherence Questionnaire (SMAQ) en su versién en espafiol (anexo 3).

Se realizaron sesiones educativas con cada participante, durante las visitas de
seguimiento, respecto al sindrome de ovario poliquistico y su implicacion en la salud, asi
como los tipos de tratamiento y cambios en estilos de vida que se pueden llevar a cabo
(anexo 2). Con la finalidad de observar cambios en la dieta se realizaron dos
recordatorios de 24 horas, uno de entre semana y uno de fin de semana; y un
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos al inicio y final de cada periodo de

suplementacion.
Calculo del tamaino de muestra:

Calculo para el tamafio de muestra de la comparacion de dos medias repetidas pareadas

en un mismo grupo:

2
<Z2+Zﬁ> x 852

nc = ne = 2
dZ
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~ (1.96 +0.84)? x 47.117

17212 = 58.47

nc = ne

Considerando una tasa de abandono del 10%:
60+ .10 =6 n=604+6=66
Pruebas estadisticas:

Estadistica descriptiva: Para las variables dicotomicas se utilizaron las medidas

frecuencia y para las continuas se utilizaron promedios con desviacion estandar.

Estadistica comparativa: Para comparar las medias de las variables se utilizo la prueba
de T de Student para las variables paramétricas, para el resto se utilizé la prueba U de
Mann Whitney.

Las variables de interés fueron recategorizadas con base en si salian de rangos normales
0 no, para transformarlas en variables dicotémicas que fueron analizadas mediante la
prueba de Chi? para variables paramétricas o con la prueba exacta de Fisher en caso de

variables no paramétricas.

VI Resultados y discusion

6.1 Resultados

Se incluyeron en el estudio un total de 22 participantes, de las cuales al dividirse por

etapas 14 terminaron las etapas con activos y 15 con placebos.

La edad media de las participantes fue de 29.6 + 6.4 afos. El peso promedio fue de 86.9
1 19.6 kg, con un indice de masa corporal (IMC) medio de 33.4 £ 5.2 kg/m?, lo que indica
que la mayoria de las participantes se encontraban dentro del rango de obesidad. En
cuanto a las medidas antropométricas, la circunferencia de cadera presentd un valor
promedio de 114.2 + 12.9 cm, mientras que la circunferencia de cintura fue de 99 + 11.3
cm. El porcentaje de grasa corporal total que presentaron se encontraba en 41.7 £ 5.5%.

Ademas, el tiempo promedio desde el diagnéstico de la enfermedad fue de 6.6 + 6.3
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anos, con una edad media de inicio de los sintomas de 19.3 + 5.5 afnos. La menarca

ocurrio en promedio a los 12.3 £ 1.5 afios.

Tabla 6.1.1. Caracteristicas basales de las participantes

N=22 Media + DE

Edad (anos) 29.6 +6.4
Peso (kg) 86.9 +19.6
IMC (kg/m? 33.4 5.2
Circunferencia de cadera (cm) 114.2 £12.9
Circunferencia de cintura (cm) 99 +11.3

% de grasa corporal total 41.7 5.5
Tiempo de diagnéstico (anos) 6.6 6.3
Inicio de sintomas (edad en afos) 19.3 5.5
Menarca (afos) 12.3+1.5

Todos los valores estan expresados en media * desviacién estandar. IMC indice de masa corporal.

Las manifestaciones clinicas observadas en las participantes reflejan la alta prevalencia
de signos y sintomas caracteristicos del SOP. La amenorrea estuvo presente en el 45.5%
de las participantes, mientras que el acné afecté al 40.9%. El hirsutismo y la alopecia
fueron los signos mas frecuentes, con una prevalencia del 68.2% en ambos casos.
Asimismo, la acantosis nigricans se presentd en el 86.4% de las participantes, y la

resistencia a la insulina se observd en el 81.8% de los casos.

Tabla 6.1.2. Presencia de manifestaciones clinicas basales

N=22 %
Amenorrea 45.5
Acné 40.9
Hirsutismo 68.2
Alopecia 68.2
Acantosis 86.4
Resistencia a la insulina 81.8

Los parametros bioquimicos iniciales mostraron alteraciones en el perfil lipidico y la

resistencia a la insulina. El colesterol total presenté un valor promedio de 182.9 + 31.8
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mg/dl, con niveles de colesterol HDL de 38 + 11.2 mg/dl y colesterol LDL de 116.4 £ 27.8
mg/dl. Los triglicéridos mostraron un promedio de 142.2 + 45.3 mg/dl. La media de
insulina en suero fue de 24.3 + 17.6 yU/ml, mientras que la glucosa plasmatica en ayuno
tuvo un valor medio de 81.2 £ 10.8 mg/dl. Finalmente, el indice HOMA, utilizado para
evaluar la resistencia a la insulina, tuvo un valor medio de 5.5 + 4.2, indicando una

alteracion en la homeostasis de la glucosa en la mayoria de las participantes.

Tabla 6.1.3. Caracteristicas bioquimicas basales

N=22 Media (DE)
Colesterol total (mg/dl) 182.9 (+31.8)
Colesterol HDL (mg/dl) 38 (¥11.2)
Colesterol LDL (mg/dl) 116.4 (£27.8)
Triglicéridos (mg/dl) 142.2 (+45.3)
Insulina (uU/ml) 24.3 (£17.6)
Glucosa(mg/dl) 81.2 (+10.8)
indice HOMA 5.5 (+4.2)

Todos los valores estan expresados en media + desviacion estandar.

Estos resultados permiten caracterizar el perfil clinico y metabdlico de las participantes,
reflejando la presencia de factores de riesgo metabdlico asociados al SOP al inicio del

proyecto.

Tabla 6.1.4 Comparacion de medias en periodos activo y placebo

Placebo Activo

Inicio Final | Diferencia p Inicio Final Diferencia p
Glucosa

79.79 76.86 0.196 0.61 | 80.40 74.93 54 0.11

mg/d|

Insulina

22.75 23.50 -0.74 0.19 26.0 23.07 2.9 042
pUl/mL*
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HOMA IR* 4.68 4.59 0.09 0.29 5.5 4.2 1.22 0.15

Colesterol
mg/dI|

187.86 187.07 0.957 0.44 | 184.33 190.73 -6.4 0.68

HDL mg/dl  38.86  44.71 0.131 0.98 | 44.00 42.93 1.06 0.74
LDL mg/dl  109.05 120.14 0.486 0.65 | 11540 118.07 -2.66 0.77
VLDL mg/dl  30.07 30.0 0.979 0.51 | 2493 29.73 -4.80 0.21

Triglicéridos
mg/di|

149.79 149.43 0.979 0.59 | 124.60 147.00 -22.4 0.25

Peso kg* 85.83  86.04 -0.211 0.66 | 87.71 87.77 -0.057 0.92
ICC* 0.861 0.865 -0.004 0.74 | 0.856 0.876 -0.019 0.20

IMC kg/m?*  33.49  33.58 -0.087 0.63 | 33.32 33.32 0.008 0.97

ICC indice cintura cadera, IMC indice de masa corporal. Los valores p se calcularon

utilizando la prueba de Wilcoxon *t- student para muestras relacionadas

Cuando se compararon las medias de los cambios en parametros bioquimicos y
antropomeétricos de tratamientos activos y placebos no se notan diferencias
estadisticamente significativas, aunque si algunas de relevancia clinica como la
disminucién del indice HOMA-IR y glucosa en suero, asi como otras no tan claras en el
perfil de lipidos. Por lo que se realizé un andalisis recategorizando las variables de interés

tanto en resistencia a la insulina, perfil de lipidos y parametros antropométricos.

Tabla 6.1.5 Comparacion de cambios en parametros de interés por periodo

Activo Placebo
Basal Final Sig. Basal Final Sig.*
n(%) n(%) n(%) n(%)
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Resistencia a la insulina 12 (85.7) 11(78.6) 0.033 12(85.7) 11(78.6) 0.396

Hipertrigliceridemia 2(14.3) 8(57.1) 0473 7(50) 6(42.9) 0.103
Hipercolesterolemia 6(429) 5(35.7) 0.003 5(35.7) 2(14.3) 0.110
HDL bajo 11(78.6) 10(71.4) 0.176 11(78.6) 11(78.6) 0.93

LDL alto 12 (85.7) 11(78.6) 0.396 12(85.7) 12(85.7) 0.275
IMC >30 kg/m? 8(57.1) 8(57.1) 0.000 10(71.4) 9(64.3) 0.005
Circunferencia de 13(92.9) 13(92.9) 0.071 14(93.3) 14(93.3) 0.067

cintura >80 cm

ICC >0.84 8(67.7) 7(58.3) 0.004 9(64.3) 10(71.4) 0.095

ICC indice cintura cadera, IMC indice de masa corporal. * Calculado con Chi? o prueba

exacta de Fisher.

Se calculo la diferencia entre antes y después para todas las variables de interés
categorizadas como fuera de rango normal, sin embargo, en las variables porcentaje de
grasa mayor a 35% e hiperglucemia, al menos una categoria no hubo paciente por lo
que no es posible calcular una prueba de chi?. El perfil de lipidos no tuvo diferencias
significativas de mejoria en ninguno de los grupos, salvo por la hipercolesterolemia que
disminuy6 de un 42.9% a un 35.7% (p 0.003) en el tratamiento activo. En la resistencia
a la insulina si encontramos una disminucion de 85.7 a 78.6% (p 0.033) que, aunque se
observo en ambos grupos solo resulto significativa en el tratamiento activo. En cuanto a
la composicion corporal, la observamos la disminucion del indice cintura cadera superior
a 0.84 que paso de 67.7% a 58.3% (p 0.004).

Se encontraron diferencias significativas de cambio en resistencia a la insulina (p 0.033),
hipercolesterolemia (p 0.003), ICC >0.84 (p 0.004) por lo que podemos decir que el
tratamiento con suplementos de curcuma e inositol si mejora la resistencia a la insulina,
aunque el en el perfil de lipidos no tiene gran impacto, mas que en la hipercolesterolemia
(p 0.003).
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Tabla 6.1.6 Comparacién de manifestaciones clinicas por periodo.

Activo n (%) Placebo n (%) Sig.”

Amenorrea 2 (15.4) 10 (76.9) 1.00
Acné 4 (30.8) 5 (38.5) 0.21
Hirsutismo 3(23.1) 6(46.2) 0.55
Alopecia 3(23.1) 9 (69.2) 0.49
Acantosis 4 (30.8) 9 (69.2) 0.22

Basados en autopercepcion de las pacientes. *Calculado con Chi? o prueba

exacta de Fisher.

Al comparar las manifestaciones clinicas entre los periodos con tratamiento activo y
placebos no se encontraron diferencias significativas para ninguna de las
manifestaciones a pesar de notar cambios considerables en hirsutismo, alopecia,

amenorrea y acantosis.

Tabla 6.1.7 comparacién de dieta por periodo.

Activo Placebo Diferencia Sig.

Kcal 1438.3 1384 .4 54.3 0.71
Proteina (g) 68.2 71.0 -2.7 0.84
Lipidos (g) 41.3 38.7 25 0.79
Carbohidratos (g) 194.5 181.3 13.1 0.49
Frutas 4.5 4.6 -1 0.91
Verduras 3.7 4.6 -0.88 0.10
Cereales 5.6 6.0 -0.33 0.67
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AIimento.? de origen 6 7 -1.00 0.12
animal
Leguminosas 2.6 2.8 -0.22 0.68
Lacteos 3.7 2.7 1.00 0.31
Aceites y grasas 6.7 6.8 -0.11 0.68
Bebidas con azucar 2.2 3.2 -1.11 0.11
Oleaginosas 0.89 1 -0.11 0.78
Dulces y postres 2.1 24 -0.33 0.72
Los valores p se calcularon utilizando la prueba T de Student. Los grupos de
alimentos se refieren a la frecuencia de consumo por semana.

Se analizo la dieta para descartar que existan cambios significativos en la dieta que
pudieran influir en los resultados de los analisis bioquimicos tanto en el consumo de

energia y macronutrientes como en la frecuencia de consumo de alimentos.

Tabla 6.1.8 Apego al tratamiento por conteo de pastillas

95% de intervalo de
Percentiles
confianza para la media
10 05 50 Limite Limite Media | DE
inferior superior
Porcentaje
porconteo  83.7 90.0 100.0 92.8 96.5 94.7  0.940

de pastillas

Basado en porcentaje de pastillas consumidas. Todos los valores estan expresados en

porcentaje
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Tabla 6.1.9 apego al tratamiento por SMAQ

% Interpretacion
A 58.5 95 - 100%
B 31.7 85 -94%
Cc 9.8 65 - 84%

Basado en respuesta a la pregunta 5 del SMAQ

Mas de la mitad de las participantes tuvo un apego del 95 al 100% (p50 y 58.5%) segun
ambos métodos de evaluacién de apego y menos del 10% de las participantes tuvieron

un apego menor al 84% (p10 y 9.8%).

6.2 Discusion

La suplementacién con curcuma e inositol tuvo un efecto positivo en la resistencia a la
insulina (p=0.033) y la hipercolesterolemia (p=0.003) en las pacientes con SOP, estos
resultados concuerdan con lo descrito en algunos estudios previos donde se estudio de
manera aislada la suplementacion con curcuma o inositol, Heshmati y colaboradores
encontraron que al suplementar con 500 mg de curcumina tres veces al dia a mujeres
con SOP se mejoraba la hiperglicemia (Heshmati et al., 2021). Por su parte Pustotina y
colaboradores reportaron una disminucion del HOMA-IR y nimero de pacientes con
hiperinsulinemia al suplementar con Myo y D-chiro inositol en relaciéon 40:1 por 12
semanas a pacientes con SOP (Pustotina et al., 2024). En una revision sistematica al
analizar ocho ensayos clinicos aleatorizados sobre la suplementacion con curcuma se
concluyd que esta mejora lo niveles de colesterol total aunque no hubo diferencia en
triglicéridos, colesterol HDL y colesterol LDL, lo que concuerda con los hallazgos en el

presente estudio (Mohammadi et al., 2025).

La resistencia a la insulina juega un papel importante en la fisiopatologia del SOP, por lo
que es parte importante del tratamiento, la insulina tiene impacto en control de los
androgenos, al sobre estimular a las células de la teca aumenta produccién de
androgenos por estas, mientras que a nivel hepatico disminuye la sintesis de SHBG y en

las glandulas suprarrenales aumenta la respuesta de los esteroides al estimulo de la
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hormona adrenocorticétropa (ACTH), lo que nos genera el hiperandrogenismo
caracteristico del SOP, tambien actua como co-gonadrotopina aumentando la LH
potenciando la aparicion de receptores LH e insulina en las células de la granulosa lo
que afecta al eje hipotalamo — hipdfisis — ovario de manera indirecta. Mejorar la
resistencia a la insulina y disminuir la hiperinsulinemia puede reducir las manifestaciones
del SOP derivadas del hiperandrogenismo y mejorar el ciclo menstrual al regular a la LH.
(Armanini et al., 2022; Xu and Qiao, 2022).

Las pacientes con SOP presentan una mayor obesidad central que las mujeres sin el
sindrome (Zhang et al., 2023), la obesidad central aumenta el riesgo cardio-metabdlico
y las mujeres con SOP tienen aun mayor riesgo de presentar complicaciones cardio-
metabdlicas (Osibogun et al., 2020; Wekker et al., 2020). El ICC se utiliza como un
indicador de obesidad abdominal, esto nos indica a su vez si existe riesgo metabdlico
(Widjaja et al., 2023), al evaluar el ICC en el estudio nos encontramos con una mejora
(p=0.004) tras la suplementacién con curcuma e inositol. Aunque no se observo una
disminucién del porcentaje de grasa podemos decir que si existe una disminucion en el

riesgo metabdlico en las pacientes.

Estos cambios tambien traen consigo una disminucion del riesgo de complicaciones a
largo plazo, como hipertension, diabetes gestacional y diabetes tipo 2, al tener

controlados los principales factores que contribuyen a su desarrollo (Mirza et al., 2022).

La principal limitacién del estudio es el tamafio de la muestra, ya que es muy pequeno,
esto podria afectar en los resultados y no reflejar el impacto real del tratamiento. Otra
limitante importante es el seguimiento de las pacientes ya que varias abandonaron el

estudio concluyendo solamente una etapa de intervencion.

Se sugiere una futura investigacién donde se pueda ampliar el tamafo de la muestra, asi
como otras intervenciones donde se evalué el impacto de la suplementacion

acompafnada de intervenciones en la dieta y estilos de vida.

En este estudio no se midieron niveles hormonales, seria de gran impacto medir
testosterona total, testosterona libre, androstenediona, dehidroepiandrosterona,
estrégeno, LH, FSH, ya que en otros estudios se ha reportado que tanto la

suplementacion con curcumina como la de inositol mejoran hormonalmente a las
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pacientes con SOP ((Heshmati et al., 2021; Venkatesan et al., 2023; Pustotina et al.,
2024; Mohammadi et al., 2025)).

VIl Conclusiones

La administracion de una suplementacion con curcuma e inositol mejoré la resistencia a
la insulina y la hipercolesterolemia en mujeres con SOP que presentaron niveles
alterados de estos, independientemente de la dieta que se lleve, pero no mostro tener

impacto en los triglicéridos, colesterol LDL ni HDL.

Tambien se logra observar un cambio positivo en el ICC que se traduce en una mejora
en el riesgo cardiovascular y nos podria hablar de una redistribucion de la grasa corporal.
Aunque las manifestaciones clinicas mas frecuentes (amenorrea, acantosis, hirsutismo,

alopecia, acné) tuvieron cambios reportados, sin embargo, estos no fueron significativos.
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IX Anexos

Anexo 1. Carta de consentimiento informado

No. Particlpante

BARSTRIA BN MUT
CUNICA WAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para el estudlio titulado
“Efectos sobre el perfil de lipldos y tolerancia a la glucosa al suplementar con
Curcumina e inositol a mujeres con sindrome de ovario poliquisticos en el estado de
Querétaro.”

El objetivo del estudio es implementar una intervencion con suplementos de
curcumina e inositol en pacientes con Sindrome de ovario poliquistico que presenten
niveles alterados de colesterol total, colesterol HDL. colesterol LDL y/o resistencia a la
insulina con el fin de observar la respuesta de estos pardmetros a la suplementacion.

Los representantes del proyecto son:

Dra. Ma. Ludivina Robles Osorio de la Facultad de Ciencias Naturales en la
Universidad Auténoma de Querétaro y la L.N. Yesenia Morales Vences en el programa de
Maestria de Nutricion Clinica Integral en la misma Universidad.

Se puede comunicar con ellos en el domicilio Av. De las Ciencias S/N Facultad de
Ciencias Naturales de la Universidad Auténoma de Querétaro bien a los teléfonos:

192 12 00 Ext: 5395 Celular: 7771637327
Usted ha sido invitado a participar en el estudio debido a una seleccion basada en su
diagnéstico confirmado por Sindrome de ovario poliquistico.

Criterlos de exclusion
No podra participar en el estudio si:
o Padece dislipidemia primaria diagnosticada previamente
e Se encuentra en perimenopausia o ya presento su menopausia.
Ha tenido ooforectomias (remocién quirirgica de uno o ambos ovarios).
No acepta realizar analisis bioquimicos.

Su participacion incluye un interrogatorio respecto a su apego a tratamientos
farmacoldgicos, una toma de muestras sanguineas y mediciones antropométricas.

Los suplementos han demostrado ser seguros para el consumo en humanos. En algunos
casos pueden ocasionar malestares como dolor abdominal, nauseas, heces amarillas y
diarrea que se ven disminuidos si se consume junto con alimentos. En caso de presentar
cualquier malestar relacionado a la toma de suplementos reportarlo al investigador

Los examenes de sangre, asi como las demas mediciones y pruebas que se realicen
durante la investigacion no tendrin costo para usted y no se retribuira econdmicamente ni
en especie por su participacion en el estudio.
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No. Participante

La obtencion de la muestra de sangre no implica ningtn riesgo mayor para su salud.
El volumen de muestra sera de 10 ml aproximadamente en cada toma. Puede sentir dolor
leve con la puncion; existe el riesgo de tener un moreton o una infeccion en el sitio de la
puncion o bien sentirse mal al momento de la toma de muestra, si le ha pasado antes que
se siente mal cuando le toman sangre por favor avisar antes de que se le tome. Las muestras
seran tomadas por personas con experiencia. Las muestras de sangre obtenidas se utilizaran
Unicamente para estudiar datos pertinentes a esta investigacion y posteriormente serin
desechadas, Por disposicion legal las muestras biologicas, incluyendo la sangre, son
catalogadas como residuos biologico-infecciosos y por lo tanto se desecharan como lo
indica la normativa para dichas muestras.

Se cuidara la confidencialidad de los resultados de todos los participantes de este
estudio y estos seran utilizados tnicamente para fines de Investigacion. Los resultados le
serin entregados por parte de los investigadores al concluir el estudio y usted podri
discutirlos con su médico tratante, asi como hacer las modificaciones que ¢l le sugiera. Su
participacion en el estudio no le limita a seguir tratamiento alguno.

Los beneficios posibles que usted tiene al participar en este estudio serd conocer
los resultados de los exdmenes bioguimicos, asi como obtener suplementos de curcumina
e inositol durante su participacion en el estudio.

Su participacion en este estudio es voluntaria. Si usted rechaza participar en el
mismo no tendra implicaciones negativas en la atencion que usted recibe actualmente en
su centro de salud y/u otra institucion donde recibe tratamiento y seguimiento médico. Si
decide participar. tiene la libertad de retirar su consentimiento e interrumpir su
participacion en cualquier momento.

Yo (escribir el nombre completo)

declaro libre y voluntariamente que acepto participar en el estudio llamado “Efectos sobre
el perfil de lipidos y tolerancia a Ia glucosa al suplementar con Curcumina ¢ inositol
a mujeres con sindrome de ovarlo poliquisticos en el estado de Querétaro.”

Es de mi conocimiento que puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos y
beneficios de mi participacion en el estudio.

Puede contactar a los investigadores en el domicilio o teléfonos especificados al inicio de
este documento.

Sé que la informacion que yo proporcione sera completamente confidencial para
fines exclusivos de investigacion. Los datos serin manejados exclusivamente por los
investigadores de este estudio de la Universidad Auténoma de Querétaro. Recibiré si asi lo
solicito, los resultados obtenidos por mi participacion y podré retirarme del estudio con
previo aviso a los investigadores, si asi lo decido.

Nombre del paciente

ra
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No. Participante

Firma o huella digital

Investigador

Firma

Testigo 1: Nombre

Firma

Testigo 2: Nombre

Firma

Querétaro, Qro, a de de

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):
He explicado al Sr(a):

la naturaleza y los propositos de la investigacion: le he explicado acerca de los riesgos y
beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo
posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a
ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente
documento.

Firma del investigador Fecha
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Anexo 2. Temas de educacion en SOP

Visita Tema

Como funciona el ciclo menstrual

Cambios en el ciclo menstrual por SOP

El SOP en el resto del cuerpo

Riesgos a la salud a largo plazo

Opciones de tratamiento

NN [P [W( (N[

Cambios de estilos de vida y dieta

(OUE PASA CON

EL CICLO MENSTRUAL EN EL SOP?

= LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS (GNRH) NO SE LIBERA CORRECTAMENTE,
2 ESTO ALTERA LA LIBERACIGN DE :
W % = HORMONA LUTEINIZANTE (LH)

« ¥ HORMONA FOLICULD ESTINULANTE (FSH)

« EN LDS OVARIOS LAS HORMONAS LH ¥ FSH ALTERADAS MO PERNITEN LA MADURACION DEL FOLiCULO POR LO QUE SE
l‘lllE:lM EN ESTADD INWADURO (ARRESTO FOLICULAR), SE FORWAN OUISTES ¥ SE ALTERA LA FUNCION DE LOS
FoLfcuLos

PRODUCCION DE ANDROGENOS

o para
“x A | coNvERSIN DE ANDROGENOS 4
‘p,\‘ M‘l pl ESTROGENDS
Ogg i
A LA INSULINA TAKBIEN ESTINULA & LOS FOLICULOS
Ovario poliquistico PARA PRODUCIR ANDROGENDS

¢POR QUE

OGURREN ESTOS CAMBIOS?

)

EXCESO BE GRASA
CORPORIL

oo o
PROBUGEION OE
| WOREEENDS
o
smn:
\ Y4 b N . rumEE
e e
AL

T e

Anr:msm.msls v
L4S BISLIPIDENIAS \nmm

LOUE PASA EN

- EL RESTO DEL CUERPO?

’\"-. .

LDS CANBIOS EN LA PRODUCCIGN DE HORMONAS HO SOLO AFECTAN AL OVARID, TAMBIEN VAN & AFECTAR OTRAS PARTES

DEL CUERPO
-
(&
@ >
OBESIDAD GENTRAL achE

uuuuuuuuuu

s,

STJ,
¢COMO SE PUEDE VER N /"’

EL CICLO MENSTRUAL EN EL SOP?

&) Gy

‘SANGRADO ABUNDANTE ‘SANGRADO INTERNITENTE

OO0

PERIODDS IRREGULARES

AUSENEIN OF snmmm NENSTRUAL

PERIODOS LARGOS
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Anexo.3 Cuestionario simplificado de adherencia a la medicacion (SMAQ) en su versién
en espanol.

CUESTINARIO ADHERENCIA SMAQ Respuesta Posible
| 1. Alguna vez ; Olvida tomar la medicaciéon? e Si o No
2. Toma siempre los farmacos a la hora indicada? e Si = No
| 3. Alguna vez ;deja de tomar los farmacos si se siente mal? oe Si o= No
4. Olvidé tomar la medicacion durante el fin de semana? e Si o= No
5. En la ultima semana ;cuantas veces no tomo alguna dosis? A: ninguna
B: 1-2
C: 35
D: 6-10
E: mas de 10
6. En los udltimos 3 meses ¢cuantos dias completos no tomdé la| Dias:
medicacion?
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