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RESUMEN

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una de las condiciones
endocrinoldgicas y reproductivas mas comun en la mujer. Entre sus signos mas
caracteristicos encontramos las irregularidades menstruales, el acné, el
hirsutismo, la obesidad y la infertilidad. La Directriz Internacional Basada en la
Evidencia aconseja el uso de criterios de Rotterdam para el diagnostico del SOP.
Segun la presencia o ausencia de 3 elementos (oligoanovulacion,
hiperandrogenismo y alteracion de la morfologia ovarica), se clasifica el SOP en
4 fenotipos. El manejo del SOP es bastante complejo y los tratamientos se

personalizan dependiendo de los sintomas y signos.

El objetivo principal de este trabajo es realizar una busqueda bibliografica sobre
los tratamientos no farmacologicos para el manejo de la sintomatologia del
Sindrome de Ovario Poliquistico. Esta busqueda se ha realizado en la base de
datos Medline.

Se ha podido comprobar que el uso de terapias no farmacoldgicas para el
tratamiento de este sindrome ayuda a controlar su sintomatologia mejorando el
metabolismo de la glucosa, los valores hormonales y la calidad de vida de las

pacientes.

Se puede concluir que estos suplementos junto a un estilo de vida saludable
sirven como adyuvantes al tratamiento farmacoldgico y en casos excepcionales
cuando por alguna razon éste esta contraindicado, se podra conseguir una
mejoria en el transcurso de este sindrome. A pesar de ello se debe investigar
mas sobre el tema para llegar a conclusiones definitivas sobre las dosis y
beneficios.



ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome is one of the most common endocrinological and
reproductive conditions in women. Among its most characteristic signs are
menstrual irregularities, acne, hirsutism, obesity and infertility. The Evidence-
Based International Guideline recommends the use of the Rotterdam criteria for
the diagnosis of PCOS. According to the presence or absence of three elements
(oligoanovulation, hyperandrogenism and ovarian morphology alteration), PCOS
is classified into four phenotypes. The management of PCOS is quite complex,
and treatments are personalized depending on the symptoms and signs.

The main objective of this study is to conduct a literature review on non-
pharmacological treatments for the management of polycystic ovary syndrome

symptoms. This search was conducted in the Medline database.

It has been found that the use of non-pharmacological therapies for the treatment
of this syndrome helps control its symptoms by improving glucose metabolism,

hormonal levels and patient’s quality of life.

It can be concluded that these supplements, along with a healthy lifestyle, serve
as adjuvants to pharmacological treatment, and in exceptional cases when
pharmacological treatment is contraindicated, improvement in the course of this
syndrome may be achieved. Nevertheless, further research is needed on the
subject to reach definitive conclusions regarding doses and benefits.



INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), también identificado como sindrome
de Stein-Leventhal es una de las condiciones endocrinologicas y reproductivas
mas comun en la mujer. A pesar de su elevada prevalencia de hasta un 21%,
aun existen dificultades a la hora de su identificacion y manejo debido a la
variedad de sintomas que lo componen y a la individualizacion del tratamiento.
Esto resulta en una insatisfaccién por parte de las pacientes debido a retrasos
en los diagndsticos, errores en el tratamiento y falta de recomendaciones. Entre
Sus signos mas caracteristicos se encuentran las irregularidades menstruales, el

acné, el hirsutismo, la obesidad y la infertilidad (-4

El proceso de desarrollo del SOP es multifactorial, tiene componente genético,
ambiental y transgeneracional, lo que genera un hiperandrogenismo debido a un

desequilibrio en el eje hipotalamo-hipofisis-ovario ).

Este sindrome es heterogéneo, con un gran numero de variables significativas
en su desarrollo. Aunque su etiologia no se conoce aun con exactitud,
recientemente se ha relacionado la resistencia a la insulina (Rl) como un factor
etiologico clave. La RI, la cual padecen un 80% de las pacientes con SOP, es la
incapacidad de las células para responder adecuadamente a la sefalizacién de
la insulina. EI SOP ha sido considerado por la Federacion Internacional de
Diabetes y la Asociacion Americana de Diabetes como un factor de riesgo no
modificable para el desarrollo de la diabetes mellitus tipo Il (35,

El SOP se caracteriza por una disfuncion en la red neuronal de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH). Esto genera un aumento de la amplitud de
los pulsos para la actividad de la hipofisis mostrando niveles altos de hormona
luteinizante (LH) y una alta respuesta androgénica por parte del ovario
produciéndose asi alteraciones en la maduracion folicular. Por otro lado, hay una
secrecion normal o disminuida de la hormona foliculoestimulante (FSH) y en
consecuencia estas mujeres frecuentemente tienen una relacion LH/FSH

aumentada. En el SOP disminuye la sintesis de la globulina transportadora de



hormonas sexuales (SHBG) aumentando la fraccion libre y la actividad biolégica
de los androgenos. También se ha visto que hay una elevacion de la hormona
antimulleriana (AMH) que es la hormona que refleja la reserva de foliculos,

causando una foliculogénesis ovarica anormal (148),

El exceso de androgenos se puede observar tanto a nivel bioquimico como
clinico. A nivel bioquimico se mide el nivel de andrégenos, en especial el nivel
de testosterona total, biodisponible o libre, aunque también la androstenediona
y la dehidroepiandrosterona sulfato. A nivel clinico, se mide a través de la

aparicion de manifestaciones cutaneas como pueden ser (1:3):

- Hirsutismo: Relacionado con la existencia de resistencia a la insulina.
Tiene una gran importancia a nivel de salud mental y es considerado el
sintoma mas angustioso debido al estigma social y el impacto en la
identidad femenina.

- Acné: Asociada a una escasa autoestima, depresion y ansiedad. Afecta a
la salud psiquica dando lugar a una peor CVRS (Calidad de vida
relacionada con la salud).

- Alopecia androgénica (de patron masculino).

Este sindrome no cuenta con una prueba de diagnostico especifica, sino que su
diagnostico se basa en los Criterios de Rotterdam, como bien aconseja la
Directriz Internacional Basada en la Evidencia. Estos se basan en la presencia
variable de 3 elementos después de excluir otras enfermedades que cursen con
un nivel elevado de androégenos y/o problemas en la ovulacion. Estos elementos
son: oligoanovulacion (ausencia o escasa ovulacion), hiperandrogenismo vy
alteraciones en la morfologia ovarica. Segun la presencia o ausencia de estos 3
elementos, se clasifica el SOP en 4 fenotipos, los cuales se pueden observar en

la siguiente tabla “©),



Phenotype Androgen excess Ovulatory dysfunction PCOM on ultrasound

A v v v
B v v

c v v
D v v

Abbreviations: PCOM, polycystic ovary morphology; PCOS, polycystic ovary syndrome.

Tabla 1: Fenotipos de SOP basados en los criterios Rotterdam. Extraido de @,

Los fenotipos A y B son conocidos como el SOP “clasico”. Segun datos extraidos
de poblaciones clinicas, estos fenotipos estan vinculados a una evidente
disfuncion menstrual, al incremento de los niveles de insulina, a mayores tasas
de Rl y a riesgo de sindrome metabdlico. Asimismo, se vinculan con un indice
de masa corporal (IMC) elevado, habiendo una mayor prevalencia de la
obesidad. También se asocian a mas graves dislipidemias aterogénicas en

comparacion con los otros fenotipos (7).

El fenotipo C, también conocido como SOP ovulatorio, generalmente muestra
unos niveles intermedios de insulina, lipidos aterogénicos y androgenos seéricos.
Por otro lado, también presentan una prevalencia intermedia de hirsutismo y
sindrome metabdlico en comparacion con los fenotipos clasico y no

hiperandrogénico ().

Los pacientes con fenotipo D, también conocido como SOP no hiperandrogénico,
muestran en la mayor parte de las investigaciones el grado mas leve de
disfuncion endocrina y metabdlica y la menor prevalencia de sindrome

metabolico en comparacion con controles sanos ).

Cuando el exceso de androgenos esta acompanado de una menstruacion
irregular ya se puede diagnosticar el SOP. Sin embargo, si no se realiza la
evaluacion de la morfologia ovarica mediante ultrasonido pélvico se restringe la

asignacion del fenotipo completo 4.



A pesar de que el SOP puede comenzar a manifestarse en la adolescencia
puede ser complicado su diagnéstico hasta la edad adulta. Esto se debe a que
varias caracteristicas durante la transicion de la pubertad a la edad adulta son
comunes a las que sugieren el SOP. Los ovarios multifoliculares se encuentran
en un 26% de las adolescentes, por lo que estos junto a los sintomas
anovulatorios no son suficientes para hacer un diagnostico en estas edades
debido a que pueden ser parte de la maduracion reproductiva. Para diagnosticar
en esta etapa se debe observar la evidencia clinica y bioquimica de
hiperandrogenismo y la presencia de oligomenorrea de forma persistente (:8),

El diagndstico en mujeres perimenopausicas y menopausicas se hace en base
al historial clinico en los afos reproductivos de oligomenorrea e
hiperandrogenismo. La presencia de quistes en los ovarios proporciona

evidencia adicional, aunque es poco probable en mujeres menopausicas ©).
Este sindrome implica las siguientes consecuencias “):

- Metabdlicas:

o Hay un mayor riesgo metabdlico desde edades mas tempranas.

o Aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares, obesidad,
alteracion de la tolerancia a la glucosa, diabetes tipo 2,
dislipidemias e hipertension.

- Reproductivas:

o Hay un mayor riesgo de tener hiperplasia endometrial y de ser
infértiles por la falta de ovulacién.

o Las mujeres premenopausicas con este sindrome tienen 4 veces
mas de probabilidad de tener cancer de endometrio.

o Durante el embarazo hay un mayor riesgo de aborto espontaneo,
diabetes gestacional, hipertension y preeclampsia.

- Psicolégicas:

o En estudios transversales se ha visto que aumentan los sintomas
de la ansiedad y la depresion.

o Se ha podido observar que hay una mayor prevalencia en los

trastornos alimentarios.



En la Tabla 2 se puede observar la frecuencia de los trastornos metabdlicos,

problemas reproductivos y del hirsutismo como sintoma del hiperandrogenismo.

Abnormality Frequency

Infertility 73-75%

Hirsutism 85-90%

Metabolic syndrome: 40%
abdominal obesity 30-70%
diabetes type 2 10%
arterial hypertension 20%
disturbed lipid metabolism unavailable

Tabla 2: Frecuencia de trastornos tipicos del sindrome de ovario poliquistico.
Extraido de @)

El manejo del SOP es bastante complejo y va a depender del efecto clinico
deseado: tratamiento de la infertilidad, regulacion de alteraciones menstruales,
alivio de sintomas del hiperandrogenismo o tratamiento de la obesidad. Los
objetivos de este tratamiento son el control de peso, la mejora de los trastornos
hormonales, la prevencion de complicaciones reproductivas y metabdlicas y la

mejora de calidad de vida 9.

Los tratamientos se personalizan dependiendo de los sintomas y signos e
implicaran cambios en el estilo de vida y medicamentos como los

antiandrogénicos, los antidiabéticos y los anticonceptivos orales ©).

Para tratar la infertilidad se combinan los cambios en el estilo de vida con
agentes de induccion de la ovulacion (citrato de clomifeno) y los inhibidores de
la aromatasa (letrozol). En el caso de que estos tratamientos no funcionen, se
pueden incluir gonadotropinas, técnicas de fertilizacion in vitro o cirugia ovarica

laparoscopica (5210,

Para tratar la resistencia a la insulina junto al hiperandrogenismo se administran

individual o conjuntamente sensibilizadores de insulina y antiandrogénicos. Por



un lado, entre los sensibilizadores de insulina destacamos la metformina y otros
como las tiazolidinedionas que van a inducir la ovulacion gracias a la mejora de
la RI. Entre los nuevos sensibilizadores de insulina en el SOP encontramos el
myo-inositol, los agonistas del GLP-1 vy los inhibidores de la DDP-4 y SGLTZ2. Por
otro lado, los antiandrégenos (espironolactona, flutamida y finasterida) reducen
sistematicamente la cantidad de andrégenos por lo que reducen sintomas como

el hirsutismo ©).

Para el tratamiento de las anomalias menstruales y del hiperandrogenismo se
usa como primera linea los anticonceptivos orales. Sin embargo, el uso de estos
puede provocar el enmascaramiento de las irregularidades menstruales, por lo
que, al dejar de consumirlos, éstas reaparecen. También pueden agravar la
resistencia a la insulina y aumentar los trastornos inflamatorios. Se deben usar
con precaucion en mujeres con dislipemias. Uno de los anticonceptivos orales
mas nuevo e ideal para tratar a las mujeres con SOP contiene la combinacion de

drospirenona y etinilestradiol %),

Para tratar el hirsutismo, sintoma que se considera mas angustioso en la muijer,
se puede optar por la depilacion laser, lo que conseguira una destruccién
permanente de los foliculos pilosos. Recientemente se utiliza también el
clorhidrato de eflornitina, una crema que inhibe de forma irreversible la enzima
ornitina descarboxilasa en la piel por lo que se produce la inhibicién de la divisidn
celular y funciones sintéticas reduciendo asi la tasa de crecimiento del vello. La
recomendacion seria la depilacion laser junto a la aplicacion de esta crema e

incremento de los habitos saludables ©.

Los cambios en el estilo de vida como la modificacion de la dieta, el ejercicio o
los cambios de comportamiento, son primera linea de tratamiento, pero no son

una alternativa al tratamiento farmacologico ©:).

En estas mujeres se detectan alteraciones en la regulacién del apetito. Los
niveles de grelina y colecistoquinina, hormonas con un importante papel en la
regulacion de este, se encuentran a su vez afectadas generando problemas en

el control de peso que empeoran este sindrome (12,
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Se han visto mejorias en el indice HOMA-IR', colesterol total, triglicéridos,
testosterona total y en la circunferencia de la cintura cuando se han introducido
dietas bajas en calorias con un indice glucémico bajo. También se ha visto que
la dieta cetogénica (dieta que limita el consumo de carbohidratos) ha mejorado
el ciclo menstrual, reducido la glucosa en sangre y el peso corporal y mejorado
la funcidn hepatica en mujeres con SOP y disfuncion hepatica que eran obesas.
En cuanto al ejercicio fisico, éste tiene un impacto positivo en la condicion
cardiorrespiratoria, la composicion corporal y la RI, aunque faltan estudios que
comparen los diferentes tipos de actividad fisica y su intensidad como terapia en
el SOP (11.13),

La falta de suefio se relaciona con un mayor riesgo de RI, obesidad y diabetes
tipo Il, por lo que los trastornos de suefio pueden considerarse uno de los
primeros sintomas que conduciran a la intensificacion de las vias asociadas con
la Rl en el SOP (1),

Dado este complejo escenario, el presente Trabajo de Fin de Grado, pretende
estudiar las terapias no farmacoldgicas que permitan un mejor manejo del SOP

0 una mejora de sus sintomas.

! Modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina el cual permite estudiar la Rl en
una poblacién, pero no establecer la Rl de un individuo determinado, ya que su normalidad no

descarta la presencia de RI.

11



OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre los
tratamientos no farmacolégicos para el manejo de la sintomatologia del

Sindrome de Ovario Poliquistico.
Los objetivos especificos son:

- Evaluar el impacto de estas terapias en el metabolismo de la glucosa.

- Determinar si estas terapias tienen un impacto en la calidad de vida de las
pacientes.

- ldentificar mejoras hormonales en las pacientes suplementadas.

- Comparar diversas posologias de los suplementos.

- Comparar los efectos observados en diferentes cepas de simbidticos.

12



MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado una revisidn bibliografica identificando y resumiendo estudios

centrados en encontrar terapias no farmacoldgicas para el manejo del SOP,

incluyendo articulos desde enero de 2019 hasta febrero 2024. Los articulos se

han extraido de la base de datos Medline usando PubMed.

Todas las busquedas realizadas se han filtrado por texto completo, ensayos

clinicos, mujeres y de una fecha de publicacibn de como maximo 5 afos

utilizando como operador booleano “AND”.

Las tres ecuaciones de busquedas usadas son las siguientes:

("Dietary  Supplements"[MeSH Terms] AND "Polycystic Ovary
Syndrome"[MeSH Terms] AND "Quality of Life"[MeSH Terms]) AND
((y_5I[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (female[Filter])).
("Polycystic  Ovary  Syndrome"[MeSH Terms] AND  "Dietary
Supplements"[MeSH Terms] AND "Treatment Outcome"[MeSH Terms])
AND ((y_5[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter]) AND (fft[Filter]) AND
(femalef[Filter]).

("Inositol"[MeSH Terms] AND "Polycystic Ovary Syndrome"[MeSH Terms]
AND "Treatment Outcome"[MeSH Terms]) AND ((y_5[Filter]) AND
(clinicaltrial[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (female[Filter])).

Los criterios de inclusion y exclusion para la seleccion de los articulos fueron los

siguientes:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Articulos que trabajen con la especie humana.

Articulos que estudien a mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico
diagnosticadas por los criterios de Rotterdam.

Documentos con texto completo.

Articulos que estudien mujeres en edad reproductiva.

13



- Tener acceso al texto completo del estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- No recoger informacion relevante para los objetivos del estudio.
- Articulos que estudien a mujeres con otras enfermedades concomitantes.

- Articulos que estudien a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

14



RESULTADOS

Como se puede observar en la Figura 1, de las tres ecuaciones de busqueda

utilizadas en Medline se obtuvieron un total de 74 resultados. Después de aplicar

los filtros y los criterios de inclusion y de exclusion los resultados de esta revision

bibliografica estan compuestos por 10 ensayos clinicos.

Articulos identificados en
Medline

n=74

Articulos obtenidos con
palabras clave:
"Polycystic Ovary Syndrome",

"Dietary Supplements", "Quality of
life"

n=5

Articulos obtenidos con
palabras clave:
"Polycystic Ovary Syndrome",

"Dietary Supplements”, "Treatment
Outcome"

n=29

Articulos obtenidos con

"Polycystic Ovary Syndrome",
"Inositol" "Treatment Outcome"

palabras clave:

n=40

Articulos recogidos después
de aplicar filtros:

n=4

Articulos recogidos después
de aplicar filtros:

n=5

Articulos recogidos después

de aplicar filtros:
n=5

Articulos seleccionados
después de aplicar criterios de

inclusion y exclusion:
n=4

Articulos seleccionados
después de aplicar criterios de

inclusion y exclusion:
n=4

Articulos seleccionados
después de aplicar criterios de

inclusion y exclusion:
n=2

Articulos incluidos en la revision

bibliografica
n=10

Figura 1: Diagrama de flujo para la seleccion de los articulos incluidos en los

resultados de esta revision bibliogréfica.
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Hoy en dia, no existe ningun tratamiento farmacologico que pueda abordar todos
los aspectos clinicos del SOP. Esto conlleva a la insatisfaccion de muchas
mujeres con su tratamiento, haciendo indispensable la busqueda de alternativas
adicionales ('),

Los anticonceptivos orales son una de las opciones terapéuticas mas usadas en
pacientes con SOP, mostrando mejoria en el hirsutismo, acné y en la regulacion
menstrual. Sin embargo, es importante considerar su riesgo cardiometabdlico,
especialmente en lo que respecta al tromboembolismo venoso. Por otro lado,
algunas pacientes no estan dispuestas a tomar anticonceptivos orales porque

buscan quedar embarazadas (1419,

Como sensibilizador a la insulina en las pacientes que tienen SOP asociado a la
resistencia a la insulina el medicamento mas usado es la metformina. Esta
promueve la reduccién de peso, mejora el ciclo menstrual, el acné y controla la
glucemia. A pesar de ello, tiene como efectos adversos problemas

gastrointestinales como diarrea, nauseas y acidosis lactica ('4.19).

Modificar el estilo de vida es una opcién en el tratamiento de primera linea del
SOP. La reduccion de peso en mujeres con este sindrome que padecen
sobrepeso favorece la mejora de la funcion ovulatoria y contribuye a reducir la

testosterona y la resistencia a la insulina ('),

La suplementacién y los cambios en el estilo de vida pueden ser beneficiosos
para mejorar los resultados en mujeres con SOP, al influir en la resistencia a la
insulina, el perfil lipidico, el metabolismo y la calidad de vida de las pacientes,

entre otros (16),

A continuacidn, se va a analizar los estudios relacionados con los principales

abordajes no farmacologicos del SOP, que incluyen las siguientes categorias:

16



A. SUPLEMENTOS ALIMENTICIOS.

A.1. SUPLEMENTACION CON UNA COMBINACION DE ANTIOXIDANTES.
A.1.1. Estudio sobre la administraciéon de MetioNac.

Es este estudio ("% se evalu¢ la eficacia para revertir los principales sintomas del
SOP mediante MetioNac® de Margan Biotech. Este nutracéutico es una
combinacién de compuestos antioxidantes que contiene 75 mg de ALA (Acido
alfa lipoico), 100 mg de NAC (N-acetil cisteina), 0,65 mg de Vitamina B6 y 200
mg de SAMe (S-adenosil Metionina). La hipotesis de este estudio es que la unién
de estos cuatro antioxidantes podria resultar en una terapia efectiva, ya sea de
forma independiente o en conjunto con los anticonceptivos orales, para asi,

abordar los aspectos metabolicos, endocrinos y clinicos del SOP.

Se trata de un estudio prospectivo, parcialmente aleatorizado, ya que, el grupo
que tomd exclusivamente MetioNac no fue aleatorizado, realizado en
condiciones de practica clinica habitual en consultas ginecologicas. 41 pacientes
se incluyeron en el grupo MN, las cuales tomaron unicamente MetioNac, 27
pacientes fueron incluidas en el grupo OC, tomando uUnicamente el
anticonceptivo oral. Por ultimo, el tercer grupo MN+OC fue formado por 25
pacientes y tomd una combinacién de MetioNac + anticonceptivo oral. A todas
se les recomendd que siguiesen una dieta saludable e hiciesen ejercicio
regularmente. El anticonceptivo oral utilizado fue etinilestradiol 0,02 mg +
drospirenona 3 mg al dia o drospirenona 4 mg al dia dependiendo del criterio
meédico. Fueron excluidas del estudio las pacientes que no tomaron el 80% de
las dosis, finalizando el estudio 84 pacientes. La duracion fue de 6 meses.

El nivel de HOMA-IR se redujo solo en el grupo MN. En los grupos OC y MN+OC
hubo reducciones en 17-beta-estradiol, LH y LH/FSH. La SHBG se redujo
unicamente en el grupo OC, mientras que el sulfato de dehidroepiandrosterona
(S-DHEA) se redujo en el grupo MN+OC y la androstenediona se redujo en todos
los grupos. Todos estos cambios fueron de forma significativa (p<0.05).

Como se puede observar en la Tabla 3, todos los grupos mostraron mejoria
cuantitativa significativa en el hirsutismo y acné. Sin embargo, solo el grupo MN

17



mejoro en la puntuacion de alopecia. En cuanto a los parametros cualitativos, la
frecuencia de acné en cuello y espalda solo se redujo significativamente en el

grupo MN+OC. La menstruacién irregular y la calidad de vida mejor6 en todos

los grupos.

Parametros cuantitativos Parametros cualitativos
Grupo Frecuencia | Frecuencia .

- | Acne, Menstruacion

Hirsutismo | Alopecia acne, acne, .
cara irregular
cuello espalda

p MN <0.05 <0.01 <0.05 0.250 1.00 <0.001
p OC <0.001 0.267 | <0.001 0.063 0.543 <0.001
p MN

<0.01 0.122 | <0.05 <0.05 <0.05 <0.01
+OC

Tabla 3: p obtenida al comparar los parametros clinicos al inicio y fin del estudio.

La mejora de los indicadores clinicos y analiticos puede asociarse con un doble
mecanismo de accion. Por un lado, a través de la sintesis de glutation aumenta
la sensibilidad a la insulina y ayuda a prevenir la diabetes ya que la regulacion
de la accion de la insulina depende del contenido de glutation hepatico. Por otro
lado, en cuanto al segundo mecanismo, se cree que la respuesta
antiandrogénica esta modulada por SAMe, aunque se requieren mas
investigaciones de su potencial en la modulacion epigenética de la patogénesis
del SOP.
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Se demostroé que la combinacién de antioxidantes mejoro la Rl, los parametros
hormonales, los parametros clinicos, la menstruacion irregular y la calidad de

vida.
A.2. SUPLEMENTACION CON VITAMINA D.

Existe una prevalencia mayor de deficiencia de vitamina D entre las mujeres con

SOP en comparacion con la poblacion adulta en general (7).

En mujeres con SOP, los niveles de 25-hidroxivitamina D (forma en la que se
suele medir los niveles de vitamina D en sangre) han sido asociados
positivamente con la SHBG y negativamente con el indice de andrégenos libres
(FAI), el grado de hirsutismo, la TT, el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-
S), la obesidad y la RI (8),

Los niveles bajos de vitamina D también estan asociados con niveles séricos
elevados de productos finales de glicacion avanzada y con la accion de los

androgenos sobre la maduracion del foliculo, lo cual causa disfuncion ovulatoria
(18)

El colecalciferol altera la hormona antimulleriana (AMH) y la sensibilidad a la
hormona estimulante folicular (FSH). Asimismo, modifica la produccion y
liberacion de progesterona en la granulosa humana, lo que puede indicar un

papel fisiologico de este en el desarrollo y luteinizacion del foliculo ovarico (8.

A.2.1. Estudio sobre la administracion de una uUnica dosis de vitamina D3 de
300000 UL.

Este estudio ('7) fue un ensayo no controlado con placebo que involucré a
mujeres con SOP vy deficiencia de vitamina D. En total fueron 41 pacientes.
Todas las pacientes recibieron una unica dosis de vitamina D (colicalciferol) de
300000 Ul por via intramuscular.

Como se observa en la Tabla 4, los cambios significativos (p<0,05) al cabo de 2
meses fueron el aumento de vitamina D y la disminucién del nivel de glucosa en

ayunas (FBG), la insulina sérica en ayunas y el HOMA-IR.
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Vi::;"/in':f) D | FBG (mg/di) :;?r"':;a(:f;:; HOMA-IR

INICIO | 5.07+177 |109.56+ 14,59 8.52 + 5.48 2.37+1.76

FIN | 16.34+899 |103.71 +13.72 7.07+5.03 1.87 + 1.49
p <0.001 0.003 0.019 0.004

Tabla 4: Comparacion de los parametros estudiados al inicio y al final del estudio.

A.2.2. Estudio sobre la administracion de 50000 Ul de vitamina D3 semanal.

En este estudio ('®) se realizo un ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo sobre mujeres con sobrepeso, deficiencia de vitamina D
y SOP. El estudio involucré a 60 pacientes que se dividieron a partes iguales en
dos grupos. El primer grupo recibié 50000 Ul por semana de vitamina D3 y el
segundo recibio placebo. El tratamiento tuvo una duracién de 12 semanas. Dos

participantes abandonaron el estudio quedando 29 pacientes en cada grupo.

Como resultados, en el grupo que tomé la vitamina D se vio una disminucion
significativa de los niveles de TT, del indice de androgenos libres, de la glucosa
en ayunas y del hirsutismo. Por otro lado, se vio un aumento de los niveles de
25-hidroxivitamina D y de la SHBG de forma significativa. Hubo cambios
significativos en el volumen ovarico, el numero y tamafo de foliculos y en la
regularidad menstrual. Estos resultados podrian significar una mayor fertilidad y

una mejor salud reproductiva.

Este es el unico estudio en el que se ha seguido observando a las pacientes
después de 14 dias de la ultima dosis de vitamina D o placebo (104 dias después

del inicio del estudio).
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A.3. SUPLEMENTACION CON CURCUMINA.

La curcumina es una sustancia fitoquimica activa biologicamente que se
encuentra en la curcuma (Curcuma longa) cuyos efectos antiinflamatorios y

antioxidantes podrian causar beneficio en las mujeres con SOP (9),

A.3.1. Estudio sobre la administracion de 1500 mqg diarios de curcumina.

Este estudio ("9 investigd los efectos de la curcumina en mujeres con SOP
tratadas o no con metformina y clomifeno. Se trata de un estudio aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo en el que 72 mujeres con SOP fueron
suplementadas con curcumina o placebo durante 12 semanas. La curcumina fue
administrada 3 veces al dia, en capsulas de 500 mg. Finalmente, 67 mujeres
completaron el estudio, de las cuales 31 tomaron a su vez metformina o

clomifeno.

Al concluir el estudio se observé una reduccidn significativa de los niveles medios
de glucosa plasmatica en ayunas (FPG) y de la dehidroepiandrostenona (DHEA)

en el grupo intervenido en comparacién con el grupo placebo.
A.4. SUPLEMENTACION CON INOSITOL.

El inositol es un hexahidroxiciclohexano con 9 posibles formas
estereoisomeéricas. De ellas, la mas representada es el myo-inositol (Ml),
aunque, aun asi, también destaca el D-chiro-inositol (DCI). Ambos se consideran
beneficiosos en el SOP. Son segundos mensajeros de la insulina y median
diferentes acciones de esta. El Ml se transforma en un segundo mensajero de la
insulina (MI-IPG) y participa en la captacion de glucosa celular, mientras que el
DCI produce un segundo mensajero de la insulina (DCI-IPG) el cual tiene una

importante funcién en la sintesis del glucogeno 9.

A.4.1. Estudio sobre la proporcion de myo-inositol/D-chiro-inositol de 40:1 (20),

Existe cierta dificultad a la hora de definir una cantidad 6ptima de M| y DCI. El
DCI se origina a partir del Ml a través de una enzima epimerasa que actua bajo
el estimulo y control de la insulina. En patologias como la diabetes tipo Il, hay
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una sensibilidad disminuida a la insulina en muchos tejidos lo cual hace que
también disminuya la actividad de la epimerasa y en consecuencia el DCI. El
ovario no se vuelve resistente a la insulina y la hiperinsulinemia sobreestimula la
actividad de la epimerasa provocando una gran sintesis de DCI y, en
consecuencia, una disminuciéon de MIl. Se determindé que la relacion mas
adecuada era 40:1 y en este estudio se compara esta hipotesis con otras

proporciones.

En este estudio participaron 56 pacientes diagnosticadas con SOP que fueron
divididas en 7 grupos por lo que, cada grupo fue formado por 8 pacientes. 6 de
estos grupos tomaron Ml y DCI en diferentes proporciones
(1:3,5;2,5:1;5:1;20:1;40:1;80:1) y el séptimo grupo tomoé DCI unicamente. La
dosis fue de 2 gramos dos veces al dia (por la mafiana y por la noche) durante

3 meses. El estudio fue aleatorizado y abierto.

Como se puede observar en la Tabla 5, la progesterona aumenté
significativamente en las proporciones 40:1, 80:1 y 20:1, obteniendo los mejores
resultados en la proporcion 40:1. Este aumento de progesterona coincide con la
reaparicion de la ovulacion en estas mujeres. Los niveles de FSH no variaron
con ningun tratamiento mientras que los niveles de LH disminuyeron de forma
significativa en las proporciones 40:1 y 80:1 en comparacién con los valores
iniciales. Todas las proporciones aumentaron los niveles de SHBG y 17-beta-
estradiol (E2), aun asi, las unicas que lo hicieron significativamente fueron 40:1
en mayor medida y 20:1 y 80:1 en menor. En cuanto a los niveles de
testosterona, todas las proporciones obtuvieron mejoras, destacando la
proporcion 40:1. El indice HOMA-IR no obtuvo mejoras significativas en ninguna
proporcion. Los niveles de insulina, tanto basal como posprandial, disminuyeron
en todos los tratamientos, obteniéndose, otra vez, el mejor resultado en la

proporcion 40:1.
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Proporcion MI/DCI 80:1 40:1 20:1
. INICIO | FIN | INICIO | FIN INICIO FIN
Parametros
Progesterona (ng/ml) 0 8,5 0 12,55 0 5
LH (mIU/ml) 13 9 11 7 10 9 (NS)
SHBG (nmol/L) 23 32 21 36 20 29
Estradiol (pg/ml) 40 99 40 105 40 90
Testosterona libre
1,25 0,75 15 0,6 1,75 1
(ng/dl)
HOMA-IR 4,62 2,98 4,49 2,98 4,21 2,51
Insulina Basal y B:30 | B:19 | B:30 | B:17 B: 30 B: 18
Posprandial (mU/ml) | ©. 74 | p.50 | p:79 [ P:50| P:70 | P:50

Tabla 5: Comparacion de los resultados de las proporciones de MI/DCI. NS: no

significativo, B: basal y P: posprandial.

Se puede confirmar que la proporcion 40:1 es la mas efectiva, aunque otras
proporciones como 80:1y 20:1 demostraron tener una actividad similar. También
se pudo ver que aumentar los niveles de DCI no supone obtener una mejoria en

los distintos parametros e incluso parece que obstaculiza la eficacia del M
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debido a que en el SOP hay una sobreestimulacion de la actividad epimerasa en

el ovario y el afiadir DCI externo en gran cantidad puede ser perjudicial.

A.4.2. Estudio sobre la administracion de myo-inositol en comparacion con la

metformina.

El objetivo de este estudio ") es comparar los efectos de Ml y metformina (MET)
y observar si consiguen regular positivamente los niveles séricos de adiponectina
con respecto al IMC. Este estudio fue abierto, paralelo y aleatorizado.
Participaron 66 mujeres con SOP, la mitad de las participantes tomé 2 gramos
de Ml y 200 ug de acido folico 2 veces al dia y la otra mitad 500 mg de MET 3
veces al dia durante 6 meses. Se estratificd los grupos por IMC (IMC < 25 kg/m?
y IMC > 25 kg/m?), por lo que la mitad de cada grupo tuvo un IMC normal y la
otra mitad un IMC elevado. A los 6 meses, 30 participantes completaron el
estudio.

El MI fue mejor tolerado que la MET. En este segundo grupo, 3 pacientes
abandonaron debido a trastornos gastrointestinales que no se pudieron corregir

reduciendo temporalmente la dosis.

Al finalizar el estudio se obtuvieron efectos similares en ambos grupos sobre el
IMC, la composicion corporal, el perfil hormonal y el metabolismo de la glucosa
y la insulina, teniendo el grupo MET una mejora mayor en la composicion

corporal de las mujeres con sobrepeso u obesidad.

La adiponectina es una proteina que disminuye con la obesidad. Esta es
especifica del tejido adiposo. La Rl en el SOP hace que disminuya la
adiponectina. No esta claro el papel de esta proteina en el SOP, pero se cree
que puede tener una actividad de sensibilizacion a la insulina o que puede estar
regulada por la insulina y ser un marcador de la RI. En las pacientes con IMC
>25 kg/m? aumentd la adiponectina con un p=0.03 cuando tomaron MET
mientras que al tomar MI aument6 de forma insignificante con un p=0.478, sin
embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas al

comparar un grupo con el otro. Por otro lado, se mostré una correlacién negativa
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de la adiponectina con los indices de composicion corporal, sensibilidad a la

insulina e hiperandrogenismo.
A.5. SUPLEMENTACION CON MAGNESIO.

Las mujeres con SOP tienen unos niveles séricos de magnesio (Mg) inferiores a
las personas sanas. El Mg puede ayudar a estas mujeres a reducir el dolor
menstrual, la caida del cabello y el acné. Este participa en la formacion de
proteinas, en el crecimiento celular y en la divisidn de las células que estan

implicadas en el cabello y en la produccién del colageno en la piel 22,

A.5.1. Estudio sobre la administracion de 250 mg de 6xido de magnesio diarios.

El objetivo de este estudio (2 es evaluar el efecto del Mg en el sangrado uterino
normal (AUB), la alopecia, el acné y la calidad de vida de estas mujeres. Se trata
de un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que a un
grupo se le dio 250 mg de 6xido de magnesio diarios y al otro grupo placebo
durante 10 semanas. En el estudio participaron 64 mujeres, de las cuales 54
acabaron el estudio. Aun asi, todas se examinaron ya que el estudio fue por
intencion a tratar, quedando 32 en cada grupo. Ambos grupos recibieron
recomendaciones dietéticas y de actividad fisica. En cuanto a los resultados, no
se obtuvo mejoras significativas en el acné, en el AUB, ni en la alopecia. Aun asi,
se ha de destacar la mejora de calidad de vida de las mujeres del estudio, ya
que en comparacion con el grupo placebo hubo mejoras significativas en el
indice energialfatiga, en el bienestar emocional, la salud general y calidad de
vida total.

B. SIMBIOTICOS.

Los probidticos corrigen la disbiosis de la microbiota intestinal, reducen
marcadores inflamatorios y alivian enfermedades metabdlicas mejorando la
sensibilidad a la insulina, las concentraciones de lipopolisacaridos, las hormonas
sexuales, el peso, el IMC, el perfil lipidico, la regularidad de la menstruacién y la
fertilidad en mujeres con SOP (14),
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Se requieren mas estudios para establecer una relacion correcta del SOP y la
microbiota intestinal, sin embargo, diversas investigaciones indican que la
disbiosis de la microbiota intestinal provoca permeabilidad intestinal e
incrementa la translocacion del componente bacteriano (lipopolisacaridos) a la
circulacion. Esto puede inducir la produccién de citoquinas proinflamatorias que
son las responsables de la inflamacién cronica, la cual perjudica la funcién del
receptor de insulina. Un aumento en los niveles de insulina fomenta la produccién
de testosterona en los ovarios lo que puede conllevar a un desarrollo inadecuado

del foliculo y contribuir al SOP (14),

La administracién de simbidticos (mezcla de pre y probidticos) puede estimular
especificamente el crecimiento y activacion de bacterias intestinales
beneficiosas mas eficazmente que la administracion por separado de prebidticos
y probidticos. Esto se debe a que los prebidticos van a mejorar la supervivencia

y la colocacién de los probioticos en el intestino grueso 2%,

B.1. ADMINISTRACION DE SIMBIOTICOS.

B.1.1. Estudio sobre la administraciéon de simbidticos |.

En este estudio (' se probé la eficacia de un producto simbidtico que contenia
Lactobacillus acidophilus (2000 millones de unidades formadoras de colonias),
L. rhamnosus (2000 millones de UFC), L. reuteri (2000 millones de UFC), L.
plantarum (1000 millones de UFC), L. casei (1000 millones de UFC), L.
fermentum (1000 millones de UFC), Bifidobacterium bifidum (1000 millones de
UFC) y fructooligosacaridos (100 mg). En total 10 mil millones de UFC. A ambos

grupos se les recomendd una dieta saludable y cambios en su estilo de vida.

Este ensayo fue aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Estuvo
formado por 104 personas que se dividieron a partes iguales en los dos grupos.
Durante el estudio se perdieron 7 pacientes.

Después de 6 meses de duracion se consiguid mejorar los niveles de
testosterona e insulina, la relaciéon LH/FSH (p<0.001) y el IMC (p<0.001) en el
grupo tratado con probioticos. En este grupo también disminuyeron los niveles
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del lipopolisacarido plasmatico (LPS) de manera significativa. Mejor¢ la calidad
de vida, dando como resultado mejorias significativas en el control emocional,
peso y circunferencia de la cintura/cadera. A su vez mejoraron los resultados de
las ecografias y se regularizé el ciclo menstrual, ambos con p<0.001. Por ultimo,
mejord el hirsutismo e infertilidad, aunque no de manera significativa. En cuanto
al grupo placebo, debido a las modificaciones de dieta y estilo de vida se vio
mejoras significativas en el impacto emocional, la relacion LH/FSH y la

circunferencia cintura/cadera.

B.1.2. Estudio sobre la administracién de simbioticos II.

En este ensayo ® participaron 56 mujeres que se dividieron de forma aleatoria
en dos grupos de 28 mujeres cada uno. Este ensayo fue triple ciego para los
investigadores, estadisticos y pacientes. El primer grupo tomé de forma diaria
unos sobres de 2 gramos que contenian 10" esporas de Bacillus coagulans,
10'9 UFC de Lactobacillus rhamnosus, 10'® UFC de Lactobacillus helveticus, 500
mg de fructooligosacaridos y saborizante natural de naranja al 0.7% y el segundo
grupo tomé placebo. El ensayo dur6 12 semanas y acabo con 52 participantes.
Estos fueron estratificados en bloques segun: IMC (<25 kg/m? o > 25kg/m?), uso
de farmacos hormonales reguladores de la menstruacion (si 0 no) y uso de

metformina (si o no).

Al finalizar las 12 semanas no se observaron diferencias en el peso, en el IMC ni
en la circunferencia de la cintura. Tampoco hubo diferencias en la menstruacion.
Sin embargo, si hubo diferencias a nivel emocional, en la fertilidad, en el peso y

en la cantidad de vello corporal, aunque estos cambios no fueron significativos.

B.1.3. Estudio sobre la administracién de simbidticos de granada.

En este estudio ) los pacientes se asignaron de forma aleatoria a recibir 300
ml/dia de jugo de granada (PJ), bebida simbidtica (SB), jugo de granada
simbidtico (SPJ) o bebida placebo. La duraciéon fue de 8 semanas y el ensayo
era aleatorizado, controlado y triple ciego. El jugo de granada se administré como
fuente de antioxidantes con la intencidn de mejorar los perfiles lipidicos, la
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presion arterial y la microbiota intestinal. Se consumié 108 UFC/mI de cada una
de las siguientes bacterias: Lactobacillus rhamnosus, Bacillus coagulans y
Bacillus indicous. 86 pacientes finalizaron el estudio.

Los grupos PJ, SB y SPJ mostraron mejoras en el perfil lipidico, estrés oxidativo,
inflamacion y presion arterial. Comparando con placebo, el colesterol total tuvo
una disminucion significativa en el grupo SB. En LDL disminuyd
significativamente en los grupos SPJ y SB mientras que le HDL fue mayor en los
grupos SPJ y PJ. Las mejoras en estrés oxidativo se observaron en los tres
grupos en comparacion con placebo mientras que la presion arterial disminuy6

de forma significativa en los grupos SPJ y PJ.
C. TABLA RESUMEN.

A modo de recapitulacion de los estudios analizados en el presente trabajo, la
tabla 6 muestra los principales resultados y caracteristicas de cada uno de ellos

para facilitar su comparacion.
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. CARACTERISTICAS | CARACTERISTICAS RESULTADOS
WSROl ENSAYO POBLACION PRINCIPALES REF
Mejoras significativas:
MN: en HOMA-IR y Ia
alopecia androgénica.
Prospectivo, OC: en SHBG.

Suplementaciéon con combinacion

de antioxidantes: MetioNac (ALA,

NAC, B6, SAMe) + recomendacion
vida saludable.

parcialmente
aleatorizado
(excepcidn grupo
MN).
Tres grupos: MN,
MN+OC y OC.
Duracién: 6 meses.

84 pacientes con
SOP.

MN + OC: en S-DEAH y en
el acné cuello/espalda.
MN+OCyOC:enlLHy

LH/FSH.

Todos los grupos
mejoraron la
androstenediona, el acné,
el hirsutismo, la calidad de
vida y la irregularidad
menstrual.

(15)

Suplementacién
con vitamina D3.

Unica dosis
300.000 UL.

No controlado con
placebo.
Duracion: 2 meses.

41 pacientes con
SOP y deficiencia de
vitamina D.

Aumento significativo de
los niveles de vitamina D.
Disminucion significativa
de FBG, insulina sérica en
ayunas y HOMA-IR.

(17

Dosis semanal
de 50.000UI.

Prospectivo,
aleatorizado, doble

58 pacientes con
SOP, deficiencia de

Aumento significativo de
los niveles de vitamina D y
de SHBG. Disminucion

(18)
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ciego, controlado con
placebo.
Duracion: 12
semanas.

vitamina D y
sobrepeso.

significativa de TT, glucosa
en ayunas, hirsutismo y
del indice de androgenos
libres. Mejora de la
apariencia ovarica y
regularidad menstrual.

Suplementacién
con curcumina.

1500 mg diarios.

Aleatorizado, doble
ciego y controlado
con placebo.
Duracion: 12
semanas.

57 mujeres con SOP.

31 de ellas tomaron a

su vez metformina o
clomifeno.

Disminucion de FPG y
DHEA de forma
significativa.

(19)

Suplementacién
con inositol.

Proporciones

Aleatorizado y

La proporcion mas efectiva
es 40:1, seguida de 80:1y
20:1. Estas tres son las
unicas con resultados

MUDC.: abierto. 56 pacientes con significativos (20)
1:3,5;2,5:1;5:1;2 by, SOP.
Duracion: 3 meses. (progesterona, LH, SHBG,
0:1;40:1;80:1. .
estradiol, testosterona
libre, HOMA-IR, insulina
basal y posprandial).
Se obtuvo efectos
Aleatorizado y - similares en ambos grupos
Ml vs MET. abierto. 30 participantes con teniendo el grupo MET una | 1)

Duraciéon: 6 meses.

SOP.

mejora mayor en la
composicién corporal de
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las mujeres con sobrepeso
u obesidad.

Suplementaciéon con 250 mg de

Aleatorizado, doble
ciego y controlado

54 pacientes con

Mejora significativa
emocional, en el indice

(22)

6xido de magnesio diario + con placebo. , .
. . e SOP. energia/fatigay en la
recomendaciones vida saludable. Duracion: 10 : .
calidad de vida.
semanas.
Mejora significativa de la

Administracion
de simbioticos.

Lactobacillus
acidophilus, L.
rhamnosus, L.
reuteri, L.
plantarum, L.
casei, L.
fermentum,
Bifidobacterium
bifidum +
prebiético +
recomendacién
vida saludable.

Aleatorizado, doble
ciego y controlado
con placebo.
Duracion: 6 meses.

97 pacientes con
SOP.

relacion LH/FSH, IMC,
LPS, calidad de vida,
control emocional,
ecografias y ciclo
menstrual.
Debido a recomendacion
vida saludable - grupo
placebo mejoras
significativas en relacion
LH/FSH,
circunferencia/cadera,
impacto emocional.

(14)

56 pacientes con

Bacillus . :
, , No hubo diferencias
coagulans, Aleatorizado, triple SOP. e
. . e significativas en

Lactobacillus ciego. Estratificacion por comparacién con placebo 23)
rhamnosus, L. Duracion: 12 bloques: P P )

helveticus + semanas. - IMC (<25 kg/m? 0 >

prebioético. 25kg/m?)
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- Uso de farmacos
hormonales (si/no).
Uso de metformina
(si/no).

PJ, SB, SPJ.
Lactobacillus
rhamnosus,
Bacillus
coagulans, B.
indicous +
prebiético.

Aleatorizado,
controlado con

placebo y triple ciego.
Duracion: 8 semanas.

86 pacientes con
SOP.

Mejora significativa del
colesterol total en el grupo
SB.

Mejora significativa de LDL
en SPJ y SB.
Mejora significativa de
HDL en SPJ y PJ.
Mejora de estrés oxidativo
en SPJ, SBy PJ.
Mejora significativa de PA
en SPJy PJ.

(24)

Tabla 6: Principales resultados y caracteristicas de los estudios analizados. REF: referencias.
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DISCUSION

Tras examinar en detalle los resultados se deben destacar los siguientes

aspectos:

En referencia al uso de MetioNac, hay que destacar la falta de aleatorizacion del
grupo MN, en el cual se asignaron pacientes que no querian tomar OC o querian
quedarse embarazadas. Otras limitaciones fueron la falta de un laboratorio
centralizado y de un grupo placebo en el que se viesen las mejorias debidas
unicamente a las recomendaciones sobre el estilo de vida. A pesar de estas
deficiencias, el grupo MN+OC y el MN mostraron resultados similares, lo que
puede indicar que el uso de MN es una terapia adecuada en pacientes que no

puedan tomar OC (19,

En cuanto al uso de Vitamina D se comparo el uso de una dosis unica de 300.000
Ul durante 8 semanas con el uso de una dosis de 50.000 Ul semanalmente
durante 12 semanas. En ambos estudios se vio un incremento significativo de la
vitamina D. Por un lado, en el estudio que se administré6 una unica dosis de
300.000 Ul se vio una disminucion de los niveles de glucosa, insulina y del indice
HOMA-IR estadisticamente significativa. Por otro lado, en el estudio que se
administr6 semanalmente 50.000 Ul disminuy6 el hirsutismo, el indice de
androgenos libres (FAI) y la glucosa en ayunas y aumento el nivel de SHBG, lo
cual conllevo a una mejora en la ecografia ovarica y en la regulacion del ciclo
menstrual. Por tanto, un uso de la vitamina D mejora significativamente los
parametros alterados en el SOP coincidiendo ambas dosis en la mejora de la
glucosa en ayunas y no coincidiendo en el HOMA-IR y en la insulina ya que
ambas se examinaron en los dos estudios y solo se obtuvo una mejora

significativa en la dosis tGnica de 300.000 Ul (17:18),

Las limitaciones del estudio que probo la Vitamina D con una dosis unica de
300.000 Ul fueron la falta de control con placebo y el tamafio de muestra
relativamente pequefo. Hay que destacar que en este estudio no se restringio el
IMC (17,
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La limitacidn mas destacable del estudio que probd la Vitamina D en una dosis
de 50.000 Ul semanal fue el pequefio tamafio de muestra. En comparaciéon con
el estudio que administré una dosis unica de vitamina D, en este estudio si se

restringio el peso de las pacientes (8.

En referencia al uso de curcumina, hay que destacar como limitacién del estudio
analizado la falta de distincion entre las pacientes que recibieron tratamiento

farmacoldgico y las que no, lo cual pudo afectar a la evaluacion de los resultados
(19)

En el estudio que se comparan las diferentes proporciones de MI/DCI, se
considera limitacion la pequefa cantidad de pacientes por grupo y la falta de
control con placebo, aun asi, los resultados de este estudio son convincentes,
demostrando que la combinacion de myo-inositol y D-chiro-inositol que mas

efectos positivos tiene en el tratamiento del SOP es 40:1 (20),

El estudio que compar6 MET y MI tiene como limitacion la falta de
enmascaramiento debido al uso de envases comerciales. En este estudio se
obtienen resultados beneficiosos para ambos tratamientos en los que la MET

obtiene resultados mas significativos 2.

En cuanto al estudio sobre el Mg, este se realizé durante la pandemia lo que fue
un motivo de abandono de varias pacientes en el estudio. Por otro lado, algunas
variables fueron recopiladas por métodos subijetivos, lo que suele ir acompafnado
del sesgo de recuerdo. Aun asi, los métodos usados para recopilar estas
variables fueron validados. Las mejoras significativas se obtuvieron unicamente

en la calidad de vida de las pacientes (??).

En cuanto a las limitaciones del primer estudio mencionado de probidticos y
prebidticos, por un lado, no se evaluaron los cambios en la microbiota intestinal
y, por otro lado, el tamafio de la muestra fue pequefo en relacion con la larga
duracion del estudio, que fue de 6 meses. Tampoco hubo un grupo de
intervencidon por separado que estableciese el efecto de los simbidticos en el

SOP sin dieta ni ejercicio fisico. Se debe destacar la mejoria experimentada por
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las pacientes que recibieron placebo en el estudio probablemente debido a las

recomendaciones de modificaciones en el estilo de vida (4.

El segundo estudio de simbioticos ha sido el primero en evaluar los resultados
de estos en la calidad de vida relacionada con la salud de las mujeres con SOP.
En este no se obtuvieron resultados significativos, los cuales si que se obtuvieron
en el primer estudio de simbidticos. Esto se puede deber a la diferencia de
probidticos utilizados en ambos estudios. El unico probidtico que coincide en
ambos estudios es L. rhamnosus. En el caso del primer estudio mencionado
encontramos otras 5 especies de Lactobacillus y también Bifidobacterium
Bifidum. En el segundo solo encontramos una especie mas de Lactobacillus, L.
helveticus y también Bacillus coagulans (4.23),

En cuanto al estudio de simbidticos de granada, se necesitan mas
investigaciones para concluir las diferencias entre SPJ y PJ. En este estudio se
administra Lactobacillus rhamnosus, al igual que en los otros estudios sobre
simbidticos de esta revision, Bacillus coagulans coincidiendo con el estudio sin

resultados significativos y B. indicous %),

Por ultimo, se debe tener en cuenta el cambio de los niveles hormonales de las
mujeres segun el momento del ciclo menstrual en el que se examinen. Es
importante que las analiticas hormonales se realicen siempre en la misma fase
del ciclo. Solo se especifica que esto se lleva a cabo en tres estudios de esta
revision, cuando es un factor importante para tener en cuenta. En el estudio que
compara las diferentes proporciones de MI/DCI la ovulacién es controlada
mediante la medicion de la progesterona en la fase lutea media (dia veintiuno
del ciclo), por otro lado, en el estudio que compara el Ml con la MET las muestras
de sangre se recogieron en la fase folicular temprana (entre el tercer y séptimo
dia del ciclo) y para finalizar, en el estudio en el que se administréo 1500 mg de

curcumina diarios se recogieron las muestras el tercer dia del ciclo (192",
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CONCLUSIONES

Existe diversos tratamientos no farmacologicos con evidencia cientifica para

tratar la sintomatologia del Sindrome de Ovario Poliquistico.

El uso de una combinacion de antioxidantes mejoroé la calidad de vida y el perfil
hormonal de las pacientes mientras que la suplementacion con vitamina D,
curcumina e inositol, destacando la proporcién 40:1 de MI/DCI, demostré eficacia
equilibrando las hormonas de estas pacientes y mejorando sus niveles de
glucosa. Por ultimo, la suplementacion con Mg consiguié mejorar unicamente la

calidad de vida de estas pacientes.

En cuanto a los simbidticos, se ha demostrado que diferentes cepas de
Lactobacillus junto a Bifidobacterium bifidum, prebioticos y cambios en el estilo
de vida consiguieron resultados favorables en el perfil hormonal de las pacientes
y en su calidad de vida. Por otro lado, la combinacién con jugo de granada

consiguio mejoras en el perfil lipidico y en el estrés oxidativo.

Por tanto, observando estos favorables resultados, se puede concluir que estos
suplementos junto a un estilo de vida saludable sirven como adyuvantes al
tratamiento farmacoldgico y en casos excepcionales cuando por alguna razén
éste esta contraindicado, se podra conseguir una mejoria en el transcurso de
este sindrome. A pesar de ello, se necesita mas investigaciones sobre el tema
para llegar a conclusiones definitivas sobre las dosificaciones y los beneficios.
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