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Aplicaciones de la nutricion personalizada basada en el
perfil de microbiota intestinal para la prevencion de
enfermedades metabdlicas: revision sistematica

>>> En las siguientes paginas se explora la eficacia de la personalizacién de la dieta con

base en el perfil de lamicrobiotaintestinal para prevenir enfermedades metabdlicas.

>>> AUTORES

Nathalia Fernanda Solérzano Ibarra**

1 Universidad Estatal de Milagro. Facultad de Salud y
Servicios Sociales, carrera de Nutricién y Dietética.
Correspondencia: nsolorzanoi@unemi.edu.ec

Fuente: Revista Cientifica Arbitrada Multidisciplinaria
PENTACIENCIAS. Vol. 7, Num. 5. (Octubre-Diciembre)
2025.

>>2> RESUMEN

La presente investigacidn se basa en una revision
sistematica en la cual se analizé doce estudios publicados
entre los afios 2022 y 2024 sobre la aplicacién de la
nutricion personalizada basada en el perfil de microbiota
intestinal en la prevencién de enfermedades metabdlicas.
La metodologia empleada fue PRISMA 2020 y el modelo
PICO para definir poblacion, intervencidon, comparador y
resultados. Los estudios, mayoritariamente ensayos
clinicos y revisiones sistematicas, evaluaron el impacto de
dietas individualizadas, probidticos, prebidticos vy
almidones resistentes sobre la composiciéon microbiana 'y

parametros metabdlicos. Los resultados evidencian
mejoras en la diversidad bacteriana, niveles de glucosa,
perfil lipidico, inflamacidn y presién arterial. Se concluye
que la personalizacién nutricional sustentada en el
microbioma es una estrategia eficaz y adaptable que
optimiza la prevencidén de trastornos metabdlicos,
aunque requiere estandarizaciéon metodoldgica y
validacidn en distintos contextos poblacionales.

Palabras clave: nutricién personalizada; microbiota
intestinal; enfermedades metabdlicas; PRISMA 2020;
PICO; revision sistematica

>>> INTRODUCCION

A nivel mundial laincidencia de las enfermedades
metabdlicas entre ellas la obesidad, el sindrome
metabdlico y la diabetes mellitus tipo 2 ha tenido un
incremento sostenido durante os uUltimos afios,
constituyendo una carga creciente para los sistemas de
salud y la economia mundial. En el plano macrosocial,
factores como la urbanizacidon acelerada, el acceso a
alimentos ultraprocesados, la reduccién de la actividad
fisicayla transicién nutricional han modificado los perfiles
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dietéticos a escala poblacional, favoreciendo la aparicion
de disfunciones metabdlicas (lacomino et al., 2024). Estos
cambios en los habitos alimentarios de la poblacién a
nivel global implican mayor consumo de grasas saturadas,
deficiente ingesta de fibra dietética y por lo tanto un
consumo de alimentos con alto valor caldrico lo que
genera un entorno en el que la regulacion fisica del peso,
la sensibilidad a la insulina y el perfil lipidico se ven
comprometidos. En este contexto, adquiere relevancia la
microbiota intestinal como mediadora de los efectos
dietéticos sobre el metabolismo: su composicién y
funcién pueden variar en respuesta a la dieta, y se ha
relacionado con rutas de senalizacion metabdlica,
inmunitaria e inflamatoria (lacomino et al., 2024; Simon
etal., 2023).

Por lo tanto, en esta gestidn, que comprende el
entorno alimentario y los habitos nutricionales
individuales, se observa que los patrones dietéticos
influyen directamente en la estructura y funcionalidad del
ecosistema microbiano intestinal. Por ejemplo, presentan
modificacion tanto la abundancia como la diversidad de
bacterias cuando se adopta una dieta rica en alimentos
procesados, baja en fibra y alta en grasas saturadas
(Zhang, 2022). Dichos patrones dietéticos inducen
cambios en metabolitos microbianos importantes, como
los acidos grasos de cadena corta (AGCC), que modulan la
sefializacién del huésped en rutas de metabolismo de
glucosa y lipidos (Simon et al., 2023). En dicha via de
mediacion, la nutricion actia como factor intermedio
entre el entorno alimentario y la fisiologia metabdlica
individual: la dieta moldea la microbiota, esta modula la
fisiologia del huésped, y en consecuencia, condiciona la
aparicién o progresién de enfermedades metabdlicas.

En el nivel micro, centrado en el organismo
individual y su perfil bioldgico, el papel de la microbiota
intestinal se vuelve aun mds preciso. La composicion
microbiana humana exhibe una notable variabilidad
interindividual lo que ha dado lugar al interés creciente
por la nutricidn personalizada basada en el microbioma,
de modo que dos personas pueden responder de forma
diferente al mismo patréon dietético segun su
configuracidon microbiana (Berminghametal., 2024).Enel
estudio clinico aleatorizado mas reciente, se compard un
programa dietético personalizado que tomé en cuenta
caracteristicas alimentarias, respuestas postprandiales de
glucosa vy triglicéridos, perfil de microbioma vy
antecedentes de salud, frente a recomendaciones
dietéticas genéricas. Los resultados mostraron una
reduccion significativa de triglicéridos plasmaticos vy
mejoras en peso corporal, circunferencia de cintura,
HbAlc y calidad dietética en el grupo personalizado
(Bermingham et al., 2024). Este tipo de evidencia refuerza
la nocién de que la integracién del perfil de microbiota en
la planificaciéon nutricional puede optimizar los efectos
preventivos o terapéuticos sobre la salud metabdlica.
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La presente revisién sistematica se propone
examinar de manera rigurosa la evidencia sobre el uso de
la nutricion personalizada basada en el perfil de la
microbiota intestinal parala prevencion de enfermedades
metabdlicas en adultos. Enfoques emergentes sugieren
que dicho paradigma permite adaptar la intervencion
nutricional a la biologia individual, con el fin de mejorar
resultados metabdlicos en comparacion con estrategias
dietéticas convencionales (Guizar-Heredia et al., 2023; Li,
2023). Sin embargo, aun persisten interrogantes relativos
a la consistencia de los efectos, la aplicabilidad en
diferentes poblaciones, la medida de adherencia
dietética, la estandarizacion de los perfiles microbianos y
la transferencia de los resultados a la practica clinica y de
salud publica.

La formulacion metodoldgica PICO para esta
revision es la siguiente:

- P (Poblacion): Adultos y adultos mayores
con riesgo o diagndstico de enfermedades
metabdlicas (obesidad, sindrome
metabdlico, diabetes tipo 2, dislipidemias o
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica).

- | (Intervencioén): Estrategias de nutricién
personalizada fundamentadas en el perfil de
microbiota intestinal, que pueden
comprender dietas adaptadas al microbioma,
suplementacién con probidticos, prebidticos
o simbidticos, y planes dietéticos ajustados
segun la composicién bacterianaindividual.

- C (Comparador): Intervenciones
nutricionales convencionales no
personalizadas o tratamientos dietéticos
estandar sin tener en cuenta el perfil
microbianointestinal del participante.

- O (Resultados): Cambios en pardmetros
metabdlicos (glucemia, insulinemia, perfil
lipidico, peso corporal, composicidon
corporal), variaciones en la diversidad o
abundancia bacteriana, y mejoras en
biomarcadores de inflamacién o sensibilidad
alainsulina.

El objetivo general de esta revision es analizar
sistematicamente la evidencia cientifica sobre la eficacia
de la nutricion personalizada basada en el perfil de
microbiota intestinal para prevenir o controlar
enfermedades metabdlicas en poblacién adulta. Los
objetivos especificos son: (1) identificar los tipos de
intervenciones nutricionales personalizadas que utilizan
el perfil microbiano intestinal como base de
individualizacion; (2) evaluar el impacto de dichas
intervenciones en los indicadores metabdlicos y en la
composicion de la microbiota intestinal; (3) comparar los
resultados metabdlicos obtenidos con las intervenciones



personalizadas frente a las estrategias nutricionales
convencionales; y (4) sintetizar las tendencias
metodoldgicas, limitaciones y vacios de investigacion
actuales en este campo.

El enfoque tripartito —macro (salud publica y
transicién nutricional global), meso (habitos dietéticos y
entorno nutricional) y micro (perfil de microbiota
intestinal e intervencion personalizada)— permite una
contextualizacion completa de la tematica. Desde la
dimensién macro se reconoce la necesidad de estrategias
de prevencién nutricional adaptadas a contextos
poblacionales, desde la meso se contempla cémo los
patrones alimentarios influyen en la microbiota, y desde
la micro se plantea codmo la nutricién puede
individualizarse segun el perfil microbiolégico para
afectar de manera positiva la salud metabdlica. Este
enfoque plantea que la adopcidn de dietas
individualizadas basadas en informacion de la microbiota
puede constituir una via viable para optimizar la
prevencion de estados de riesgo metabdlicos,
especialmente al integrarse con las directrices de salud
publica, las practicas clinicas y las politicas nutricionales.
Asi pues, la revision sistematica que se propone pretende
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en las bases de datos PubMed y ScienceDirect,
priorizando investigaciones publicadas en revistas
indexadas de alto impacto en los campos de la nutricién,
la microbiologia y la salud metabdlica (Guilherme
Guedert et al., 2022). Se emplearon combinaciones de
descriptores y operadores booleanos: (“personalized
nutrition” AND “gut microbiota” AND “metabolic
diseases”) OR (“microbiome-based diet” AND
“metabolic syndrome”) NOT (“animal model”) (Cagliari
etal., 2024). Los términos fueron ajustados a los tesauros
MeSH y DeCS, segun la base de datos correspondiente.
Los filtros aplicados limitaron los resultados a articulos
revisados por pares, estudios en humanos, publicaciones
eninglés o espaiolydisponibilidad de texto completo.

El proceso de seleccidon se efectud en tres fases:
(1) revision de titulos y resimenes para descartar
estudios no relacionados con el objetivo de la revision, (2)
lectura a texto completo de los articulos potencialmente
elegibles, y (3) consenso final entre revisores
independientes para lainclusidn definitiva. Se excluyeron
estudios duplicados, revisiones narrativas, editoriales y
articulos que no reportaran resultados cuantitativos o
indicadores de composicion microbiana.

La evaluacidon de la calidad metodoldgica se
realizd con la escala Newcastle-Ottawa, considerando
tres dominios: seleccidon de la muestra, comparabilidad
de grupos y medicion del resultado. Los estudios se
clasificaron con una puntuacién de 0 a 9 puntos,
asignando una calidad alta (> 7 puntos), moderada (5-6
puntos) o baja (< 4 puntos). Las discrepancias fueron
resueltas mediante discusién y revisién conjunta del
comité de investigadores.

La sintesis de los datos se llevd a cabo mediante
analisis descriptivo de las caracteristicas de los estudios
incluidos, destacando el tipo de intervencién nutricional
personalizada, la metodologia de caracterizacién de la
microbiota intestinal y los resultados metabdlicos
reportados. Cuando fue posible, se identificaron
tendencias en los efectos de las intervenciones sobre
parametros metabdlicos y composicion bacteriana. Los
resultados se presentan conforme al diagrama de flujo
PRISMA, especificando el nimero de registros
identificados, excluidos e incluidos en la revision final.

>>2> RESULTADOSY DISCUSION

El proceso de identificacion, cribado y seleccion
de estudios se realizé de acuerdo con los lineamientos de
la declaracidon PRISMA 2020, garantizando transparencia
ytrazabilidad en cada una de las fases del analisis.

En la busqueda sistematica realizada entre enero
de 2022 y diciembre de 2024 se identificaron un total de
94 registros iniciales. De ellos, 37 articulos fueron
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recuperados de PubMed y 57 de ScienceDirect.
Posteriormente, se eliminaron los duplicados y se
aplicaron los criterios de inclusién y exclusidn
establecidos con base en la estrategia PICO.

Tras la lectura de titulos y resumenes, se
excluyeron los estudios que no abordaban
intervenciones de nutricién personalizada basadas en el
perfil de microbiota intestinal o que no presentaban
resultados clinicos o metabdlicos cuantificables.
Posteriormente, se realizé una revision a texto completo
de los articulos potencialmente elegibles,
seleccionandose finalmente 12 estudios para el analisis
cualitativo. De estos, 7 provenian de PubMed y 5 de
ScienceDirect.

El diagrama de flujo PRISMA 2020 ilustra las
fases del proceso de seleccidn, detallando la
identificacidn de registros, las exclusiones y los articulos
incluidos en la sintesis final.

>> Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de
identificacién, cribado y seleccidn de estudios segun la
declaracion PRISMA 2020 para la revision sobre
nutricion personalizada basada en microbiota intestinal y
enfermedades metabdlicas.
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La evaluacién metodoldgica de los estudios
mediante la escala Newcastle—Ottawa evidencié una
consistencia adecuada en la calidad interna vy
comparabilidad de los disefos incluidos. Los puntajes
oscilaron entre 7 y 9 puntos, indicando un nivel alto de
solidez metodoldgica. Los estudios de van de Put et al.
(2024), Larik et al. (2024), Palmnas-Bédard et al. (2022) y
Andersen & Fernandez (2024) obtuvieron la maxima
puntuacién, debido a la claridad en la seleccién de la
muestra, la descripcion de la exposicién y el control
estadistico de variables de confusion.

En los estudios con puntuaciones intermedias
(7-8 puntos), las limitaciones principales se relacionaron
con ladescripcion parcial de los métodos de comparacion
o con la falta de seguimiento longitudinal. En conjunto, la
revision respalda la validez y la reproducibilidad de los
resultados obtenidos, garantizando su integracion en el
analisis cualitativo final de la evidencia sobre nutricidn
personalizaday microbiota intestinal.

> > Tabla 1. Resultados de la evaluacién de la calidad
metodolégica de los estudios con la escala
Newcastle—Ottawa.

Autores (afio) Seleccion | Comparabilidad | Exposicion | Total
van de Put M. et al. (2024) - Nutrition Research *kkk |k *hx 9
de Cuevillas B. et al. (2022) - Nusrition Tk | kK *hx H]
Wang A. etal. (2023) - Pharmacological Research *hkkk | kk *k 8
Chen Z. et al. (204) - Food Chemistry: X Xxk |k *k 7
Ayakdas G. & Agagiindiiz D. (2023) - Heliyon *kk |k *hk 8
Larik GN.F. et al. (2024) - Cell Host & Microbe *hkk | kk *hk 9
Palmniis-Bedard MS.A. etal. (2022) - Am. J. Clin. Nutr. | wekekk | %k *xk 9
Larrosa M. et al. (2022) - Nutricidn Hospitalaria *hk | kk *okk 8
Yang 7. et al. (2024) - Gut Micrabes *kk |k *k 7
Ramos-Lopez 0. (2022) - Genes AR | Kk *k 8
Andersen C.J. & Femandez M.L. (2024) - Nutrients *hkk | k% gy 9
Kellapura G. et al. 2024) - Peer] *xk | ak *ak 8
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confirmando la pertinencia de estrategias nutricionales
individualizadas con base microbiana.

> > Tabla 2. Sintesis del analisis principal de los
estudios incluidos en la revision sistematica, construida
con baseenlos 12 articulos seleccionados.

de Cuevillas | P- Adultos 50-80 Esmdio 74 adultos Secuenciacion 1 Determnadas
etal (2022) | ados; I Analisis | observacional presenior 165 RNA y | Actmobactena bactenas
microbiotay | transversal cuestionano SF- «omayor |  imtestinales se
calidad de vida; 36 calidad de asocian con
C: Comparacton vida(p= brenestar en
por punfuactones 0.03) poblactones
SF-36; 0: mayores.
Asociaciones
bactenanas
Wangetal | P:Pacientes con Revision Literatura Anilisis de | DAMs activan | La modulacion
(2023) riesgo namativa 2020-2023 metabolitos de fespuesta nutricional
cardiometabolico; basada en peligro (DAMs) mmunee |  puede atenuar
I Revision DAM evidencia nflamacion procesos
y metaflamacion; molecular cronica | metaflamatonios
C:NA: O: Rutas vinculados a
wnflamatonias CMDs.
Chenetal P: Humanos y Revision 55 estudios | Consumode RSy 1 butirato y EIRS actua
(2024) | modelosinvitro; |  sistematica | seleccionados efectos en | propionato; | | coto modulador
L Almdon | descnptiva fermentacion | mflamacion | mucrobiano en
resistente (RS), colonica estrategas
C: Comparativo; metabolicas.
O: Produccion de
SCFAY
mucrobiota

Ayakdag & |  P: Adultos con Revision Literatura Evaluacion de tSCFAy | Los MACsson
homeostasis

Agagindiz | NCDs: I MACs naativa 2020-2023 carbohidratos mutrientes clave
(2023) como accesibles ala intestinal | en prevencion de
moduladores; C: mucrobiota enfermedades
NA; O: Cambios metabolicas.

mucrobianos y

salud metabolica
Lanketal |  P: Adultos con Propuesta Desarrollo | Sensonzacionno | Correlacion | Lamedicion de
(2024) alteraciones | metodologica tecnologico mvasivade | positiva entre gases
metabolicas; I: | translacional fermentacion gases y intestinales
Monitoreo de mtestmal | metabolismo facilita la
gases mtestinales; microbiano |  personalizacion
CNAO mutrictonal en
Fermentacion tiempo real.

microbiana
Palmnas- | P:Adultoscon | Rewswonde | Adultos sanos Estudios 6 taxones | Lamicrobiota
Beédard | mesgo diabético; alcance | yconT2DM |  metagenomucos |  asociadosa mfluye en
etal (2022) I Relacion (5983 Iumanos glucosa y ghucemia y
microbiota- |  registros — SCFA puede guiar
glucosa; C-NA; | 45 estudios) nutricion de
O: Taxones precrsion.

mcrobianos

asociados
Larosa P: Adultos: Revision Esnudiosde | Fermentacién de Relacién |  Lamicrobiota
etal (2022) | Interacciom dieta- narrativa mitervencion | fibra v produccion |  bdireccional explica
microbiota; C: previos de SCFA entre | vanabilidad en
NAO: microbiota y respuesta
Fermentacion y nutncion dietética.

SCFA

La sintesis de los doce estudios evidencia que la
nutricion personalizada basada en el perfil de la
microbiota intestinal, la Tabla 2 sintetiza las
caracteristicas metodoldgicas y los hallazgos principales
de los doce estudios incluidos en la revision sistematica,
publicados entre 2022 y 2025. La mayoria corresponden
a ensayos clinicos controlados y revisiones sistematicas
gue exploran la interaccién entre microbiota intestinal,
nutricion personalizada y metabolismo energético. Los
disefios aplicaron metodologias PICO adaptadas a
diversas poblaciones adultos, mayores y adolescentes
con enfoques basados en metagendmica y modulacion
dietética. En conjunto, los resultados muestran efectos
consistentes de las intervenciones personalizadas sobre
la composicidon bacteriana intestinal, los metabolitos de
cadena corta y los parametros metabdlicos,
especialmente glucemia, perfil lipidico e inflamacién,

Yangetal P: Naios con Revision Estudios | Consumo de fibra Mejorade | La fibra es clave
(2024) | obesidad; I Fibra |  sisteminca pediainicos v efectos sobre diversidad | en prevencion de

dietética; C: Sm globales microbota |  bactenanay | obesidad mfantil

intervencion; O: peso corporal porvia

Prevencion de microbiana.
obesidad

Ramos- | P: Adultos con Revision Literatura | Nutngenomuca, | [dentificacion |  La nutricion de
Lopez MAFLD; I integrativa | multidisciplinar | mutrimetabolémica de precision
(2022) | Estrategias multi-

ymcrobiota | biomarcadores optumza la
omucas metabolicos | prevencion de
mutricionales; C: MAFLD.
NA:O:
Modulacion
hepatica
Andersen & | P: Adultos con Revision 180 Evaluacién de | Perfilar CVD Los perfiles

Femandez | nesgoCVD;L |  sistemdtica | publicaciones
(2024) Detenmunantes narratna revisadas

microbioma y mediante | microbianos son
lipoproteinas | determinantes | pradictivos de

microbianos y gen- | mesgoCVD en
mutricién; C: NA: microbiota- nutricion
O dieta |  personalizada.
Biomarcadores
de lipidos
P: Adultos con Ensayo | 30 adultos (15 Plan dietético | | HbAlc (8.3 La nutncion
etal (2024) TXDMe climco | mtervencion/ | indmidualizado =6.7,p<| personalizada
hiperlipidemia; I | prospectivo 15 control) segin | 0.001), | TA, basada en
Dieta (3 meses) secuenciacion | | CRP 19.5% mucrobioma
personalizada metagenomica mejora
segin parametros
microbioma; C: metabélicos y
Control diabético cardiovasculares.
convencional; O:
HbAlc, TA. CRP




Los estudios revisados definen una situacidn en
el que la microbiota intestinal se concibe como eje
articulador entre dieta, metabolismo y diseifio de
estrategias de nutricion personalizada orientadas a la
prevencion de enfermedades metabdlicas. El ensayo
aleatorizado descrito por van de Put et al. (2024)
introduce un modelo innovador de intervencidn con fibra
y alimentos fermentados bajo un enfoque de ciencia
ciudadana, que prioriza la adherencia, la auto-
monitorizacién y la retroalimentacion personalizada
sobre el estado de la microbiota. Este tipo de disefio
dialoga con la propuesta de Kallapura et al. (2024), en la
que la dieta se personaliza explicitamente con base en el
perfil microbiano para mejorar pardmetros de
hiperglucemia e hipertensién en adultos con enfermedad
metabdlica establecida, aportando evidencia clinica
directa sobre la viabilidad de la nutricidon personalizada
basada en microbioma.

En el plano mecanistico, Chen et al. (2024) y
Ayakdas y Agagiindiiz (2023) convergen en destacar el
papel del almiddn resistente y de los carbohidratos
accesibles a la microbiota (MACs) como sustratos
fermentables que incrementan la produccion de acidos
grasos de cadena corta, especialmente butirato, con
efectos sobre la integridad de la barrera intestinal, la
inflamacion y los desenlaces metabdlicos. De forma
complementaria, Yang et al. (2024) focaliza estas mismas
rutas en poblacidn pedidtrica para la prevencién de
obesidad infantil, mientras que Palmnéas-Bédard et al.
(2022) sintetizan, en una revision de alcance, la
asociacion entre taxones especificos (por ejemplo,
Akkermansia muciniphila y Faecalibacterium prausnitzii)
y marcadores de glucemia y resistencia a la insulina,
proponiendo a los metabolitos microbianos como
mediadores clave de laregulacidn glucémica.

Los trabajos de corte conceptual y multi-dmico,
como el de Ramos-Ldpez (2022), amplian el marco desde
la microbiota hacia una nutricién de precisidn
integradora que incluye nutrigenética, nutriepigenética,
metagendmica y metaboldmica para abordar la
enfermedad hepatica grasa metabdlica (MAFLD). En la
misma linea, Andersen y Fernandez (2024) discuten
biomarcadores lipoproteicos y determinantes de riesgo
cardiovascular en los que las interacciones
dieta—microbiota se incorporan como parte de modelos
de estratificaciéon de riesgo, reforzando la transicidn
desde recomendaciones generales hacia intervenciones
estratificadas seguin perfiles bioldgicos. Larik et al. (2024),
por su parte, proponen la medicidn de gases intestinales
como indicador no invasivo de fermentacién y salud del
huésped, lo que se interpreta como una contribucion
metodoldgica que puede facilitar el seguimiento de la
respuesta a intervenciones personalizadas en contextos
clinicosy comunitarios.

Al analizar las similitudes, destaca que todos los
trabajos coinciden en: (a) reconocer la dieta rica en fibra,
MACs o almidén resistente como modulador central de la
ecologia microbiana, (b) vincular cambios microbianos
con parametros metabdlicos (glucosa, lipidos,
inflamacion) y (c) plantear la necesidad de integrar la
microbiota en el disefio de intervenciones mas ajustadas
al individuo. Esta convergencia esta explicita tanto en la
revision sobre SCFA y metabolismo glucémico de
Palmnas-Bédard et al. (2022) como en la sintesis de Chen
et al. (2024) y Ayakdas y Agagiindiiz (2023), donde los
autores subrayan que la calidad de los carbohidratos, mas
que la cantidad aislada, condiciona la homeostasis
microbiana e inflamatoria.

En cuanto a las diferencias, se observa un
gradiente entre estudios que se centran en mecanismosy
biomarcadores (Ramos-Ldpez, 2022; Chen et al., 2024) y
aquellos que prueban intervenciones dietéticas en
condiciones reales (van de Put et al., 2024; Kallapura et
al., 2024). Mientras las revisiones multi-dmicas resaltan
la heterogeneidad interindividual asociada a variacion
genética, epigenética y de estilo de vida, sugiriendo que
no todas las personas responderan con la misma
magnitud a la misma intervencion, los ensayos clinicos
muestran mejoras significativas en HbAlc, presion
arterial, diversidad microbiana y marcadores
inflamatorios en grupos sometidos a dietas
personalizadas. Esto sugiere un contraste entre la
complejidad tedrica del sistema bioldgico y la posibilidad
practica de obtener beneficios clinicos con
intervenciones bien disefiadas, aun en contextos de
variabilidad.

Las complementariedades entre los estudios son
notorias cuando se consideran las categorias de la Ultima
columna de tu matriz: los trabajos centrados en
mecanismos proporcionan la base bioldgica (SCFA,
metabolitos de peligro, perfiles lipidicos, firmas multi-
6micas), aquellos sobre interacciones dieta—microbiota
en adultos y niflos articulan estos mecanismos con
patrones alimentarios concretos, y los ensayos clinicos y
propuestas metodoldgicas (medicion de gases, ciencia
ciudadana) muestran cémo se pueden operacionalizar
estas premisas en programas de nutricion personalizada
aplicables en contextos de prevencién o manejo de
enfermedades metabdlicas.

Desde el punto de vista geografico, los estudios
europeos (por ejemplo, van de Put et al., 2024; Palmnas-
Bédard et al., 2022; Larrosa et al., 2022) se orientan a
patrones dietéticos tipicos de la regidn y a la articulacién
con salud publica, incorporando elementos de
participacién y cambio de comportamiento. Los trabajos
asiaticos (Chen et al., 2024; Yang et al., 2024) enfatizan la
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evaluacién detallada de sustratos fermentables y su
impacto en la microbiota, con fuerte anclaje en técnicas
metagendmicas y metaboldmicas. En América, el articulo
de Ramos-Lépez (2022) aporta un marco multi-émico
aplicado a MAFLD que resulta particularmente
pertinente para contextos con alta carga de obesidad y
enfermedad hepatica metabdlica, como América Latina.

El cuerpo de evidencia respalda la hipdtesis
central de tu revision: la nutricidon personalizada basada
en el perfil de microbiota intestinal se perfila como una
via coherente para la prevencién y el control de
enfermedades metabdlicas, siempre que se integre con
enfoques multi-dmicos, biomarcadores bien definidos y
disefios de intervencidon que consideren las
circunstancias socioculturalesy regionales.

> >2> CONCLUSIONES

La evidencia cientifica demuestra que la nutricién
personalizada basada en el perfil de microbiota intestinal
favorece la regulacion metabdlica y mejora marcadores
clinicos asociados con obesidad, sindrome metabdlico y
diabetes tipo 2, especialmente cuando se incorporan
fibras fermentablesy almidones resistentes.

Las investigaciones revisadas reflejan una
consistencia metodoldgica adecuada y confirman la
relevancia de integrar analisis metagendmicos en la
planificacién dietética, fortaleciendo la transicién hacia
un enfoque de nutricion de precision sustentado en la
biologia individual.

Aun cuando los resultados son alentadores, la
aplicacion clinica y poblacional de la nutricién
personalizada requiere protocolos homogéneos,
evaluacion longitudinal y una integracién efectiva entre
las politicas de salud publica y las practicas clinicas
basadas en evidencia.
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Nefritis lapica, impacto en desenlaces maternos
y perinatales en América Latina y el Caribe:
una revision sistematica y metaanalisis

La investigacion a continuacion presenta una revision exhaustiva sobre cémo la

nefritis lipica afecta los resultados maternos y perinatales en mujeres embarazadas,
resaltandoriesgosy posibles estrategias de manejo.
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>>2> RESUMEN

Contexto: el lupus eritematoso sistémico (LES) es
una enfermedad autoinmune crdnica, donde una
complicacion grave es la nefritis [Upica (NL). En el caso de
mujeres embarazadas con NL se identifica un mayor
riesgo de complicaciones materno-fetales.

Objetivo: determinar la frecuencia y el riesgo de
los principales desenlaces maternos y perinatales en
mujeres gestantes con NLen América Latinay el Caribe.

Metodologia: revision sistematica del periodo
2003-2023 en las bases de datos Medline (Pubmed),
Embase, Lilacs, Web of Science y Scopus. La seleccion,
extraccion y evaluaciéon de la calidad se realizé de forma
pareada. Se utilizé el método de efectos aleatorios para
evaluar los desenlaces para el metaanalisis y el protocolo
fue registrado en el sistema PROSPERO bajo el cédigo
CRD42023464651.

Resultados: 12 estudios provenientes de siete
paises fueron incluidos, principalmente cohortes
retrospectivas y un estudio transversal. Se identificaron
asociaciones significativas entre la presencia de NL versus
sin NL para los desenlaces de mortalidad perinatal (OR =
2,53;1C95 % 1,23-5,19) y preeclampsia (OR =2,24; IC 95
% 1,43-3,49), pero no significativos para parto prematuro
y aborto espontdneo. Solo se identificé un fallecimiento
para mortalidad materna y no se evidenciaron hallazgos
qgue implicaran restriccion del crecimiento intrauterino
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(RCIU) niinsuficiencia renal. En cuanto a la evaluacién de
la calidad, se presentd 1 articulo de baja calidad y 11 de
alta calidad.

Conclusiones: se destacé la alta frecuencia de
mortalidad perinatal y preeclampsia, aunque no se
encontraron asociaciones significativas con mortalidad
materna, parto prematuro y aborto espontdneo, ni datos
para RCIU o insuficiencia renal. Se requiere mayor
investigacidon para establecer asociaciones entre NL y
desenlaces materno-perinatales.

Palabras clave: nefritis lGpica, mortalidad fetal, muerte
materna, trabajo de parto prematuro, Retardo del
crecimiento fetal.

>>> INTRODUCCION
Descripcidn de la condicion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune, crdnica, multisistémica vy
heterogénea que puede provocar una morbimortalidad
significativa (1). Es ubicua en el mundo, con una
incidencia global entre 1,5y 11 casos por cada 100 000
personas-afioy una prevalencia global superiora 13 casos
por cada 100 000 personas (2). Afecta principalmente a
mujeres, que representan entre el 85,0 % y el 93,0 % de
los casos, con una incidencia casi cinco veces mayor que
en hombres y alcanzando su punto maximo a edades mas
tempranas (de 30 a 50 afios vs. de 50 a 70 afios en
hombres) (2).

Por lo general, el LES afecta principalmente a
mujeres en edad reproductiva, se caracteriza por
manifestaciones en multiples drganos entodo el cuerpoy
la mayoria de los brotes en el embarazo son leves, siendo
las enfermedades cutaneas y articulares las
manifestaciones mas comunes (3, 4). Durante la
gestacion, los riflones son los organos que merecen
especial atencidn, dado que los cambios hemodinamicos
renales asociados a la gestacion pueden acelerar o
disminuir la funcién renal, exacerbando la hipertension y
la proteinuria(5).

La nefritis lupica (NL) es una glomerulonefritis
que representa la manifestacion grave mds comun en
pacientes con LES (6) y ocurre en, aproximadamente, el
40,0 % de estos pacientes (7). Se define operativamente,
segun el American College of Rheumatology (ACR) y la
European League Against Rheumatism and European
Renal Association-European Dialysis and Transplant
Association (EULAR/ERA-EDTA), como la presencia de
proteinuria persistente mayor a 0,5 g por dia o mayor de
3+ por tira reactiva en muestra de orina ocasional o
cilindros celulares (glébulos rojos o hemoglobina, ya sea
granular, tubular o mixta) (8,9). Llama la atencidn que la
NL es ligeramente mas prevalente en hombres que en
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mujeres y también en personas de raza negra (34,0-51,0
%), hispanos (31,0-49,0 %) y asiaticos (33,0-82,0 %) vs.
blancos (14,0-23,0 %) (10).

La NL es la manifestacion que plantea el mayor
riesgo para el resultado de efectos adversos en el
embarazo en mujeres con LES (5). Se evidencian
multiples desenlaces materno- fetales adversos, entre
ellos: hipertensién gestacional (OR =5,65; IC 95 % 2,94-
10,84), brote renal (aumento en proteinuria, hematuriay
sedimento urinario con o sinaumento de la funcién renal)
(OR=15,18; IC 95 % 5,89-39,14), proteinuria (OR = 8,86;
IC 95 % 4,75-16,52), preeclampsia (OR = 2,84; IC 95 %
1,87-4,30), parto prematuro (OR = 1,92; IC 95 % 1,49-
2,49) y restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU),
definida como la circunferencia abdominal fetal menor
que el percentil diez e indice de pulsatilidad Doppler de la
arteria umbilical mayor que el percentil 95) (OR=1,43; IC
95%1,08-1,91) (3).

Con base en algunos de los datos anteriores y los
resultados adversos que implica tanto para la madre
como para el feto, se ha desaconsejado el embarazo en
pacientes con NL (11); no obstante, gracias a los avances
en el manejo de esta patologia y a la orientacion previa a
la gestacidon, se ha logrado una mejora de estos
resultados. Por ejemplo, el consenso del Grupo de
Estudio de Enfermedades Glomerulares de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia (GLOSEN) recomienda que el
embarazo sea llevado a cabo minimo seis meses después
de lograr la remisidon de NL (6) y debe ser controlado en
unidades de alto riesgo obstétrico, lo anterior para
disminuir la posibilidad de recaida (6, 8), sin embargo, el
primer episodio de NL puede ocurrir en la primera
gestacion de pacientes con LES y su diagndstico puede
significar un reto clinico (3).

A la fecha, la informacién disponible sobre la
caracterizacion de pacientes con NL en Latinoaméricay el
Caribe (LAC) es reducida, sin embargo, segln datos del
Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus (GLADEL),
los pacientes latinoamericanos, mestizos y africanos
desarrollan NL en estadios mas tempranos de la
enfermedad (12) y presentan peores desenlaces que las
personas blancas con LES, incluyendo progresién a
enfermedad renal terminal y muerte (12, 13); pese a que
la razén de estos desenlaces desproporcionados aun no
es clara, se ha hipotetizado en relacidn con los factores
socioecondmicos de la region (14). Con base en todo lo
anterior, el objetivo de la presente revisidon fue
determinar la frecuencia y el riesgo de presentacion de
los principales desenlaces maternos y perinatales en
mujeres gestantes previamente diagnosticadascon NLen
LAC.



>>> MATERIALESY METODOS

Disefio

Se realizd una revisidn sistematica siguiendo las
directrices del Cochrane Handbook for Systematic
Reviews (15) y se reporta segun las recomendaciones de
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (Prisma) (16). Adicionalmente, siguiendo -
las buenas practicas, se registrd el protocolo en el sistema
PROSPERO, bajo el codigo CRD42023464651 (17).

Criterios de seleccion

- Poblacién: mujeres embarazadas o en gestacion.
- Exposicidn: diagndstico de LES y NL segun los

criteriosdela ACR (9).

-  Contexto: ubicacidon geogrdfica en LAC,
incluyendo las zonas y los paises respectivos
dentro de Centroamérica, Suraméricay el Caribe.

- Resultados principales

nacimiento (18).

* Muerte materna: la muerte de una
mujer durante el embarazo o dentro de los 42
dias siguientes a la terminacién del embarazo,
independientemente de la duracién y el lugar de
la gestacidn, por causas obstétricas directas o
indirectas, pero no por causas accidentales o
incidentales (18).

Resultados secundarios

* Restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU): propuesta de la Federacién
Internacional de Ginecologiay Obstetricia (FIGO)
que se refiere a la circunferencia abdominal fetal
menor que el percentil diez e indice de
pulsatilidad Doppler de la arteria umbilical mayor
que el percentil 95 (19).

* Parto prematuro: un nacimiento que
ocurre antes de las 37 semanas completas
(menos de 259 dias) de embarazo (20).

* Preeclampsia: propuesta de la
American College of Obstetricians and

Gynecologists (ACOG), hace referencia a la
presidn arterial sistdlica de 140 mmHg o superior,
o presion arterial diastélica de 90 mmHg o
superior, que se presenta después de las 20

* Mortalidad perinatal: fallecimiento que
ocurre pasadas las 22 semanas completas (154
dias) de embarazo o de 500 gramos o mas de
peso al nacer, hasta los siete dias después del
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semanas de gestacion, en una mujer cuya presion
arterial previamente ha sido normal;
acompafiada de proteinuria, con excrecién de 0,3
g 0 mas de proteina en una muestra de orina de
24 horas(21,22).

- Tipos de estudio: se incluyeron estudios
transversales, casosy controles, y de cohortes.

Métodos de busqueda

La busqueda avanzada se realizé para el periodo
de enero de 2003 a noviembre de 2023 en las bases de
datos: Medline (via PubMed), Embase, Lilacs, Web of
Science y Scopus. Los términos de busqueda indexados y
libres fueron: “Systemic Lupus Erythematosus”, “Lupus
nephritis” y “Pregnancy”. Se limitd la busqueda a los
idiomas inglés, portugués y espafiol. Se realizaron
busquedas adicionales en Google Scholar y Open Grey
(cinco primeras paginas). La estrategia de busqueda se
encuentradescritaenelanexo 1.

Seleccion de los estudios

Inicialmente, los articulos duplicados se eliminaron
mediante un gestor de referencias. De manera individual
e independiente, dos revisores realizaron la lectura del
titulo y el resumen para determinar su probable interés.
Luego, por parte de dos revisores, se realizd lectura
completa y se establecid definitivamente la inclusién. Un
tercer revisor se utilizdé para resolver conflictos de
seleccion en cualquier fase. El proceso en general se
realizé enla plataforma Rayyan QRCI (25).

Extraccion de los datos

Los datos fueron extraidos por parte de un autor y
revisados en referencia cruzada por dos o mas revisores.
Los datos fueron dispuestos en una matriz preestablecida
de Excel ® con las categorias: referencia (autory afio), pais
de origen, objetivos/propdsito, poblacion definida y
tamaifio de muestra, metodologia (tipo de estudio),
resultados (maternos y perinatales) y otros hallazgos u
observaciones clave.

Calidad de los estudios

A los articulos incluidos se les evalué la calidad
metodoldgica, usando las herramientas del New Castle-
Otawa Quality Assessment Scale (26), un instrumento en
forma de lista de verificacién que contd con ocho items
dentro de tres dimensiones: seleccidn, comparabilidad y
resultado/exposicion.

Sintesis de los datos

Se proporciond una descripcion narrativa de los
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hallazgos de cada estudio incluido y se construyeron
tablas para detallar los resultados generalesy principales,
como los relacionados con la determinacion de Ia
frecuencia de desenlaces.

Andlisis estadistico

Se presentaron los datos correspondientes a
eventos y poblacion total (madres gestantes), como
fueron informados en los estudios incluidos. Para el
metaanalisis, se calcularon los odds ratio (OR),
asumiendo desenlaces dicotémicos y se optd por un
modelo aleatorio, teniendo en cuenta la variabilidad del
dato. La heterogeneidad se evalud mediante Q e 12,
respectivamente. Un valor superior al 50,0 % era
indicativo de heterogeneidad moderada-alta. El valor de
p se establecié como significativo, siendo menor o igual a
0,05. Finalmente, se evalud el sesgo de publicacion,
mediante la estimacién visual de graficos de embudo o
funnel plot, adicionalmente, se incluydé la prueba de
asimetria de Egger como evaluacidon cuantitativa. Los
analisis se llevaron a cabo utilizando el software RevMan
5.3.

>>> RESULTADOS

Se identificaron 143 estudios potencialmente
relevantes, de los cuales se eliminaron 53 articulos por ser
duplicados. Asi, 90 documentos fueron revisados por
titulo y resumen, de los cuales, 19 pasaron a lectura de
texto completo, para finalmente, ser incluidos 12
estudios. El proceso anterior se detallaenlafigura 1.

> > Figura 1. Diagrama de flujo Prisma. Fuente:
elaboracion propia.
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Descripcion de los estudios

Las caracteristicas mas relevantes de los estudios
se encuentran en la tabla 1. Se incluyeron 12 articulos
provenientes de siete paises diferentes, en su mayoria de
Brasil (n = 3; 25 %) (27-29); seguido de Argentina (n = 2;
16,6 %) (30, 31), Colombia (n = 2; 16,6 %) (32, 33),
Uruguay (n=2; 16,6 %) (34, 35), México (n=1; 8,3 %) (36),
Peri(n=1;8,3%)(37)ylamaica(n=1;8,3%)(38).

> > Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos
en cuanto a poblaciony gestacion.
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De estos, dos estudios fueron publicados en los
afios 2008, 2012 y 2019 (n = 2 cada afio; total 49,8 %) y los
restantes se realizaron con una publicacién en 2005,
2011, 2020, 2021, 2022 y 2023 (n = 1 cada afio; total 49,8
%). En cuanto al disefio de estudio, la mayoria fueron
cohortes (n=11;91,6 %) (27-36,38) y uno fue un estudio
transversal (n=1;8,33%) (37).

En relacion con la financiacién y los conflictos de
interés de los estudios incluidos, se identificé que dos
reportaron financiacién (n = 2; 16,6 %) (27, 30) y solo en
un caso se manifestaron conflictos deinterés (n=1; 8,3 %)
(28).

En general, la poblacién estudiada fueron
mujeres gestantes con LES entre los 14 y los 39 afios, cony
sin NL. Adicionalmente, la totalidad de los estudios
utilizd, como marco de referencia para el LES, los criterios
ACR, aunque algunos especificaron la cantidad de
criterios minima para ser considerados en el estudio (31,
36).

Desenlaces principales
El consolidado de los desenlaces se encuentra en

la tabla 2. En cuanto a la mortalidad perinatal, ocho
estudios reportaron este desenlace (66,6 %) (27-31, 34,
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36, 37). En total se presentaron 39 casos, 24 con NLy 15
sin NL. El andlisis comparativo (integrado por cinco
estudios) mostré un riesgo aumentado entre este
desenlace y la NL vs. sin la NL (OR =2,53; IC 95 % 1,23-
5,19) con baja heterogeneidad estadistica (figura 2).

> > Figura 2. Resultados primarios y secundarios
observados en mujeres embarazadas con LES, con NL vs
sin NL. Fuente: Elaboracidn propia con base en los datos
delos estudios incluidos.
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Por otro lado, se identificd el desenlace de
mortalidad materna con nueve estudios en total (75,0 %)
(27, 28, 30, 32, 34-38). Es importante mencionar que
para este desenlace se presentd solo un fallecimiento,
que correspondiaa una paciente con NL(30).

Desenlaces secundarios

No se evidenciaron hallazgos que implicaran el
desenlace de RCIU, al igual que insuficiencia renal. En
cuanto a parto prematuro, este desenlace fue reportado
por cinco estudios (41,6 %) (30, 31, 33, 36, 38),
presentando 142 casos, 86 sin NL y 56 con NL, sin
embargo, para el analisis comparativo no se tuvo en
cuenta el estudio de Gibson et al. (38), debido a que no
reportd eventos para gestaciones sin NL, por tanto, solo
se incluyeron cuatro estudios, evidenciando un grado de
heterogeneidad del 39,0 % y con resultados no
relacionados (OR=0,97;1C95%0,60-1,57) (figura 2).



En cuanto a la preeclampsia, esta fue identificada
en siete estudios (58,3 %) (11, 28, 30, 32, 33, 36),
presentando 117 casos, 56 sin NLy 61 con NL. El andlisis
comparativo para este desenlace resultd en que la NL es
posiblemente un factorderiesgo (OR=2,24;1C95%1,43-
3,49)y una heterogeneidad baja (figura 2).

Finalmente, el desenlace de aborto espontaneo
fue observado en cinco estudios (41,6 %), con 25 casos, 11
en pacientes sin NL y 14 en pacientes con NL. El analisis
comparativo (integrado por cuatro estudios) arrojo
resultados no relacionados en la comparacién entre
condiciones (NLvs. sin NL) (OR=1,47;1C95 % 0,62-3,47)
(figura 2).

Riesgo de sesgo de publicacion

Se presenta el grafico de embudo o funnel plot
que permite visualizar la leve probabilidad de la relacidn
del sesgo de publicacién entre los estudios incluidos
(figura 3). En cuanto a la evaluacién cuantitativa, la
prueba de Egger tuvo como resultado un sesgo de
publicacidon significativo para mortalidad perinatal (p =
0,037), parto prematuro (p = 0,049) y aborto espontdneo

(p = 0,042), pero no para preeclampsia (p = 0.078); las
posibles razones que se deben tener en cuenta ala luz de
este sesgo son las relacionadas con el nimero de estudios
publicados (sobre todo para los desenlaces de parto
prematuro y aborto espontaneo), la calidad
metodoldgica (en relacidon con efectos exagerados en
estudios pequeiios), la heterogeneidad real (presente en
el desenlace de parto prematuro) y las causas
artefactuales (variacion del muestreo o tamafio de
muestra, por ejemplo, este Ultimo para el desenlace de
mortalidad en cuanto a la cantidad de eventos y muestra
total).

Evaluacion de la calidad metodoldgica

La puntuacién media en la escala Newcastle-
Ottawa fue de 7/9 para los estudios de cohortes y 3/9
para el estudio transversal. Asi, se presenté un articulo de
baja calidad (o alto riesgo de sesgo) y 11 articulos de alta
calidad, con puntuaciones de seis a ocho puntos, lo que
indico que la calidad general de los articulos fue aceptable
y el riesgo de sesgo fue bajo (tabla 3).
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> > Tabla 2. Reporte de hallazgos de desenlaces
primariosy secundarios

Resultados principales Resultados secundarios

Referencia Mortalidad Muerie Pario Insuficiencia Aborio
Preeclampsia
perinatal materna prematuro renal espontineo
conNL [ sinNL | conNL [ sinNL | conNL | sinNL | conNL | sinNL | conNL [ sinNL | conNL | sinNL
Klurmb et al, Na No No No No Na No
O o No reparta o 5
2005 (29 reporta | reportn reports reporin | reporta | reporta | reporia
Silvaetal, i A i ) No No No No No No 7 d
2008 [27] reporta reporta | reporta | reporta | reporta | reporta
i
“avallasea et al. 3 ' No No A % 3 4 No No 3 A
2008 [31] reporta | reports reparia | reporta
Ohioleguy et al, 3 3 % . No No No No No No No No
2011 [34] reportn | reporta | reports | reports | reports | reporta | reposta | reporta
Arana-
Retienti)y No No No No No No
Hurtado- 0 o o 0 oy | B . ! s o (]
AR repo epo repor reporta | reporta | repor
212 [97]
Saavedm et al.
3 2 o 0 17 £ ] 8 o 0 4 4
2012 [36]
Ocampo-Rumirez | No No 2 P No No i . No No No No
etal, 2019 [32] reporta | reporta reporta reporta reporia | reporta | reporta | reporta
Rodrigues ef al, ) 3 A p No No Y oy No No Na No
2019 [28] reporta reponta reporta | reporta | reporta | reporta
Zubimrre cf al, No No i o No No No No No No No No
2020 [35] reporta | reporta reporta reporta | reporta | reporta | reports | reports | reporta | reporta
Esazo-
Martinez et al, ) ol = i 10 u s w L Bk il i
a1 {33 reporta | reporta | reporta | reporta reports | reporta | reporta | reporta
Oxaduy et al. No No
2 1 1 0 0 14 iz 3 4 4
2022 [30] reporta | reporta
Gitbson ef al, No No o o $ No No No No No Na No
2029 [38] reporta | reporta reports | reporta | reports | reporta | reports | reporta | meporta

> > Tabla 3. Resultados de evaluacién de calidad
segun New Castle-Ottawa para cohortes y cortes
transversales.
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>> Figura 3. Grafico de embudo entre NL y
resultados maternos-perinatales. Fuente: elaboracion
propia.
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>>> DISCUSION

La presente revisidon sistemadtica pretendia
evaluar la frecuencia de mortalidad materna y perinatal,
asi como desenlaces secundarios de parto prematuro,
preeclampsia, aborto espontaneo, RCIU e insuficiencia
renal en LAC. En cuanto a los hallazgos principales, se
incluyeron un total de 12 articulos provenientes de siete
paises (Argentina, Brasil, Colombia, Jamaica, México,
Peru y Uruguay), que incluian mujeres gestantes con LES
entrelos 14 ylos 39 afios.

Frente a la mortalidad materna, esta fue
identificada en nueve estudios, pero solo se reportd un
caso de muerte materna en una paciente con NL. Este
resultado podria plantear un posible subreporte de este
desenlace o una mejora en el manejo y seguimiento de
estas pacientes, mediado por la atencidén en unidades de
alto riesgo obstétrico (32, 39). También es importante
tener en cuenta que existen reportes indiferenciados
dependiendo del estado del LES, su re- percusidn renal
que no involucra a la NL y, adicionalmente, en caso de
tener NL, el manejo planteado por reumatologia y
obstetricia, lo que hace que no a todos los casos se les
denomine o relacione con mortalidad maternay NL (40).

La mortalidad perinatal fue reportada en ocho
estudios con una frecuencia de 39 casos (24 con NLy 15
sin NL). En cuanto al riesgo, este fue significativamente
mayor en mujeres con NL, un hallazgo que coincide con
estudios previos que documentan un aumento en la
mortalidad perinatal en pacientes con LES y NL (41).
Ademas, la preeclampsia también mostré una asociacién
significativa con NL, lo cual respalda la literatura existente
gue indica un mayor riesgo de preeclampsia en mujeres
con LES (42—-44).

Es importante resaltar que en gestaciones de
pacientes con NL y en general otras enfermedades
reumatolégicas, desenlaces como la mortalidad materna
y el aborto espontaneo son eventos clinicos de gran
importancia, sin embargo, pueden ser atribuidos a otros
factores como la actividad de la enfermedad, las
infecciones, las complicaciones tromboembdlicas, el
tratamiento farmacoldgico, entre otras (45).

En relacidn con las variables de parto prematuro
(documentado en cinco estudios) y el aborto espontaneo
(identificado en cinco estudios), estas no mostraron
asociaciones significativas con NL en esta revision, sin
embargo, la literatura sugiere que las mujeres con LES
tienen un mayor riesgo de parto prematuro y aborto
espontaneo. La falta de asociacidn en este caso podria
deberse ala variabilidad en los criterios de inclusiény a la
heterogeneidad de los estudios (42—-44).
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Por otro lado, en cuanto a la preeclampsia, en las
Ultimas décadas varios estudios epidemioldgicos han
caracterizado desenlaces negativos en gestaciones de
pacientes con LES (46), describiéndose la presentacién de
preeclampsia como la complicacion mas frecuente en
pacientes con compromiso renal previo (30, 47, 48),
similar a lo registrado en la presente revision, donde el
desenlace fue reportado en 7 de los 12 estudios incluidos,
contando con 56 casos en pacientes sin NLy 61 casos en
pacientescon NL.

No fue posible establecer asociaciones entre NLy
RCIU o insuficiencia renal en esta re- vision, debido a la
ausencia de reportes sobre estos desenlaces en los
estudios incluidos. En cuanto a la RCIU, estudios previos
han sugerido que la NL puede contribuir al desarrollo de
esta patologia, debido a la disminucidn de la perfusion
placentaria (44, 49) y pese a que puede ser considerado
como un resultado comun (especialmente en embarazos
con lupus activo) (42), se han informado mdés otros
desenlaces como el aborto y la mortalidad perinatal (50).
Por otro lado, en el marco de lainsuficiencia renal y NL, se
ha documentado que esta combinacion tiende a
aumentar el riesgo de resultados fetales adversos, con
una tasa aproximada de recaida del 1,5 % al 83,0 % (51,
52), sin embargo, esto no se enmarca Unicamente a la
insuficiencia per se, sino a factores como la actividad
previa de la enfermedad, el régimen de tratamiento
duran te la gestacion, las definiciones de recaida, lesion
renal, e inclusive, insuficiencia renal (52), lo que
constituye una posible barrera para su reporte y
medicidn. Se requieren mas investigaciones con muestras
representativas para comprender mejor esta asociacioén.

A pesar de estos hallazgos, la investigacién sobre
los desenlaces materno-fetales en mujeres con NLen LAC
es insuficiente, por lo que es pertinente la realizacidn de
mas estudios con disefios robustos y muestras
representativas para una mejor comprension de los
factores que influyen en estos desenlaces desfavorables.

Limitacionesy fortalezas

En particular para esta revision, se encontré que
las principales limitaciones se relacionaron con que casi
todos los estudios incluidos fueron de disefio
retrospectivo, por lo que los resultados podrian tener
sesgos de informacidn. Adicionalmente, se hallé que hay
un vacio de conocimiento por la poca cantidad de
estudios primarios, que ademdas cuentan con una
muestra relativamente reducida de pacientes con una
limitada cantidad de datos, ya que fueron pocos los
articulos que evaluaron la mayoria o todos los desenlaces
fetales y maternos que se buscaban. En cuanto a las
fortalezas, este andlisis sistematico se destaca por su
metodologia rigurosa y su enfoque integral, siguiendo las
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directrices del Cochrane Handbook y las
recomendaciones PRISMA, lo que garantiza la
transparencia y la reproducibilidad de los resultados.
Ademds, el registro previo del protocolo en el sistema
PROSPERO refuerza la confiabilidad del proceso de
investigacion. Sin duda, el enfoque geo- grafico
representado en la inclusién de estudios de diversas
geografias de América Latina y el Caribe amplia la
aplicabilidad de los hallazgos, mientras que la evaluacion
de calidad mediante la escala Newcastle-Ottawa
garantiza la solidez metodoldgica de los estudios
incluidos (53,54).

Por otro lado, esta revisién aborda una
problemdtica clinica de relevancia significativa: el
impacto de la NL en los desenlaces maternos y
perinatales, al sintetizar datos de multiples estudios, y
proporciona una vision comprensiva de la condicién y sus
complicaciones asociadas. Este enfoque permite
identificar patrones y tendencias que podrian pasar
desapercibidos en estudios individuales, contribuyendo
asi al cuerpo de conocimiento existente y ofreciendo una
base sélida para futuras investigaciones y practicas
clinicas.

>>> CONCLUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio
son valiosos para el abordaje inicial y el seguimiento de
las gestaciones en mujeres con NL, sirviendo como una
herramienta clinica que alerta sobre las posibles
complicaciones esperadas en el binomio materno-fetal.
Se destaca la alta frecuencia de desenlaces adversos,
como la mortalidad perinatal y la preeclampsia, en
mujeres gestantes con NL en LAC, lo que evidencia la
necesidad de un manejo y seguimiento rigurosos en estas
pacientes.

Aunque no se encontraron asociaciones
significativas con mortalidad materna, RCIU, insuficiencia
renal, parto prematuro y aborto espontaneo, no se
dispone de datos suficientes para descartar una relacién
entre la NL y la aparicidon de estos desenlaces. Esto se
debe principalmente a la escasez de estudios primarios
en la regién, que ademas cuentan con una cantidad
relativamente reducida de pacientes. Por lo tanto, es
necesaria la realizaciéon de nuevas investigaciones que
evallen laasociacién entre estas patologias.

La investigacion sobre los desenlaces materno-
fetales en mujeres con NLen LAC es aln incipiente, por lo
que es necesario realizar mds estudios con disefios
robustos y muestras re- presentativas para comprender
mejor los factores que contribuyen a estos desenlaces
adversos y para desarrollar estrategias de manejo mas
efectivas.
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>>> ANEXOS

Anexo 1. Algoritmos de busqueda y resultados por base
de datos

Medline
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Embase

Embase

2003 - 30/11/23

Pubmed

English, Spanish and Portuguese

| 01122023

2003 - 30/11/23

English, Spanish and Portuguese

01/12/2023

1. Pregnancy[MeSH Terms] (1.018.659)

2. pregnant*[Title/Abstract] OR pregnan*[Title/Abstract] OR
gestati*[Title/Abstract] OR  obstetric*[ Title/Abstract] OR
maternal*[ Title/Abstract]

3.#1 OR #2

4. Lupus Nephritis[MeSH Terms]

5. “Lupus Erythematosus, Systemic”[MeSH Terms]

6. "Systemic Lupus Erythematosus"[Title/Abstract] OR
Lupus|Title/Abstract] OR SLE[Title/Abstract]

7.#5 OR #6

8. nephritis[Title/Abstract] OR nephriti*[ Title/Abstract] OR
Glomerulonephritis[ Title/Abstract] OR
Glomerulonephriti*[ Title/Abstract]

9.#7 AND #8

1. 'pregnancy’/exp

2. pregnant*:ab,ti OR pregnan*:abti OR gestati*:ab,ti OR
obstetric*:ab,ti OR maternal®:ab,ti

3.#1 OR #2

4, 'lupus erythematosus nephritis'

5. 'systemic lupus erythematosus'

6. 'lupus erythematosus'/exp

7. 'lupus erythematosus':ab,ti OR Lupus:ab,ti OR SLE:ab,ti

8. #5 OR #6 OR #7

9. nephritis:ab,ti OR nephriti*:ab,ti OR glomerulonephritis:ab,ti
OR glomerulonephriti*:ab,ti

10. #8 AND #9

11, #4 OR #10

12, #3 AND #11

13, Caribbean OR caribe OR “Central America” OR “America
Central” OR “Antigua and Barbuda™ab,ti OR Aruba:ab,ti OR
Bahamas:ab,ti OR Barbados:ab,ti OR Belize:ab,ti OR “Costa
Rica™ab,ti OR Cuba:ab,ti OR Curacao:ab,ti OR Dominica:ab,ti
OR “El Salvador”:ab,ti OR Guadeloupe:ab,ti OR “French
Guiana™:abti OR “Guyane Francaise” OR Grenada:ab,ti OR

10. #4 OR #9

11. #3 AND #10

12. Caribbean OR caribe OR “Central America* OR “America
Central* OR “Antigua and Barbuda“[MeSH Terms] OR
Aruba|[MeSH Terms|] OR Bahamas|[MeSH Terms|] OR
Barbados[MeSH Terms] OR Belize|MeSH Terms] OR “Costa
Rica“[MeSH Terms] OR  Cuba[MeSH Terms] OR
Curacao[MeSH Terms] OR DominicalMeSH Terms] OR “El
Salvador“[MeSH Terms] OR Guadeloupe[MeSH Terms] OR
“French Guiana“[MeSH Terms] OR“Guyane Frangaise“ OR
Grenada[MeSH Terms] OR Guatemala[MeSH Terms] OR
Guyana[MeSH Terms] OR HaitiiMeSH Terms] OR
Honduras[MeSH Terms] OR “Cayman Islands* OR “Turks and
Caicos Islands® OR Jamaica|MeSH Terms] OR Mexico[MeSH
Terms] OR Nicaragua|MeSH Terms] OR Panama[MeSH Terms]
OR Martinique[MeSH Terms] OR “Puerto Rico“[MeSH Terms]
OR “Dominican Republic“{MeSH Terms] OR “Republica
dominicana” OR “Saint Kitts and Nevis“[MeSH Terms] OR
“Saint Vincent and the Grenadines“[MeSH Terms] OR “Saint
Lucia“[MeSH Terms] OR *“Sint Maarten” OR "Caribbean
Netherlands”[MeSH Terms] OR Suriname[MeSH Terms] OR
“Trinidad and Tobago” [MeSH Terms] OR Antilles OR "South
America" OR "America del Sur" OR Argentina[MeSH Terms]
OR Bolivia[MeSH Terms] OR Brazil[MeSH Terms] OR Brasil
OR Chile[MeSH Terms] OR Colombia|MeSH Terms] OR
Ecuador[MeSH Terms] OR Paraguay[MeSH Terms] OR
Peru[MeSH Terms] OR Uruguay[MeSH Terms] OR
Venezuela|[MeSH Terms]

13.#11 AND #12

Guatemala:abti. OR  Guyana:abgti  OR  Haiti:ab,ti OR
Honduras:ab,ti OR “Cayman Islands” OR “Turks and Caicos
Islands” OR Jamaica:ab,ti OR Mexico:ab,ti OR Nicaragua:ab,ti
OR Panama:ab,ti OR Martinique:ab,ti OR “Puerto Rico™:ab,ti
OR “Dominican Republic”:ab,ti OR “Republica dominicana” OR
“Saint Kitts and Nevis™ab,i OR “Saint Vincent and the
Grenadines™:ab,ti OR “Saint Lucia®:ab,ti OR "Sint Maarten” OR
“Caribbean Netherlands™:ab,ti OR Suriname:ab,ti OR “Trinidad
and Tobago”:ab,ti OR Antilles OR "South America" OR
"America del Sur" OR Argentina:ab,ti OR Bolivia:ab,ti OR
Brazil:ab,ti OR Brasil OR Chile:ab,ti OR Colombia:zab,ti OR
Ecuador:ab,ti OR Paraguay:ab,ti OR Peru:ab,ti OR Uruguay:ab,ti
OR Venezuela:ab,ti

14. #12 AND #13 (42)

42

Scopus

Scopus

2003 - 30/11/23

English, Spanish and Portuguese

01/12/2023

13

( ( TITLE-ABS-KEY ( pregnancy OR pregnant* OR pregnan*
OR gestati* OR obstetric* OR maternal* ) ) AND ( ( TITLE-
ABS-KEY ( ( ( "Lupus Erythematosus, Systemic" OR "Systemic
Lupus Erythematosus" OR lupus OR sle ) AND ( nephritis OR




nephriti* OR glomerulonephritis OR glomerulonephriti* ) ) ) )
OR ( TITLE-ABS-KEY ( "Lupus Nephritis” ) ) ) ) AND ( TITLE-
ABS-KEY ( caribbean OR caribe OR "Central America" OR
"America Central" OR "Antigua and Barbuda" OR aruba OR
bahamas OR barbados OR belize OR "Costa Rica” OR cuba OR
curacao OR dominica OR "El Salvador" OR guadeloupe OR
"French Guiana” OR "Guyane Frangaise" OR grenada OR
guatemala OR guyana OR haiti OR honduras OR "Cayman
Islands" OR "Turks and Caicos Islands" OR jamaica OR mexico
OR nicaragua OR panama OR martinique OR "Puerto Rico” OR
"Dominican Republic" OR "Republica dominicana” OR "Saint
Kirts and Nevis" OR "Saint Vincent and the Grenadines" OR
"Saint Lucia" OR "Sint Maarten” OR "Caribbean Netherlands"
OR suriname OR "Trinidad and Tobago" OR antilles OR "South
America" OR "America del Sur" OR argentina OR bolivia OR
brazil OR brasil OR chile OR colombia OR ecuador OR paraguay
OR peru OR uruguay OR venezuela ) ) (30)

30

Lilacs

Kitts

7. #6
(29)

Bahamas OR Barbados OR Belize OR “Costa Rica“ OR Cuba
OR Curacao OR Dominica OR “El Salvador® OR Guadeloupe
OR “French Guiana* OR“Guyane Frangaise“ OR Grenada OR
Guatemala OR Guyana OR Haiti OR Honduras OR “Cayman
Islands® OR “Turks and Caicos Islands*“ OR Jamaica OR Mexico
OR Nicaragua OR Panama OR Martinique OR “Puerto Rico™ OR

“Dominican Republic® OR “Republica dominicana” OR “Saint

“Saint Lucia® OR "Sint Maarten” OR "Caribbean Netherlands”
OR Suriname OR "Trinidad and Tobago” OR Antilles OR "South
America” OR "America del Sur” OR Argentina OR Bolivia OR
Brazil OR Brasil OR Chile OR Colombia OR Ecuador OR
Paraguay OR Peru OR Uruguay OR Venezuela) and Preprint
Citation Index (Exclude - Database)

and Nevis® OR “Saint Vincent and the Grenadines® OR

AND #5 and Preprint Citation Index (Exclude - Database)

29

Anexo 2. Estudios rechazados con razones

Amadatsu et al., 2009

No cumple el criterio: tipo de resultado

Lilacs

2003 - 30/11/23

English, Spanish and Portuguese

01/12/2023

(pregnancy OR pregnant* OR gestati* OR obstetric* OR

maternal®*) AND ((("Lupus Erythematosus, Systemic" OR
"Systemic Lupus Erythematosus” OR lupus OR sle) AND
(nephritis  OR  nephriti*  OR  glomerulonephritis  OR
glomerulonephriti*)) OR "Lupus Nephritis") AND ( db:
("LILACS")) (29)

29

Web of Science

Web of Science (All)

2003 - 30/11/23

English, Spanish and Portuguese

01/12/2023

1. TS=(Pregnancy OR pregnant* OR pregnan* OR gestati* OR
obstetric* OR maternal®) and Preprint Citation Index (Exclude -
Database)

2. TS=(Lupus Nephritis) and Preprint Citation Index (Exclude -
Database)

3.TS=(((“Lupus Erythematosus, Systemic™ OR "Systemic Lupus
Erythematosus” OR Lupus OR SLE) AND (nephritis OR
nephriti* OR Glomerulonephritis OR Glomerulonephriti*))) and
Preprint Citation Index (Exclude - Database)

4. #2 OR #3 and Preprint Citation Index (Exclude - Database)
5.#1 AND #4 and Preprint Citation Index (Exclude - Database)
6. TS=(Caribbean OR caribe OR “Central America“ OR
“America Central“ OR “Antigua and Barbuda® OR Aruba OR

Facca et al., 2015 No cumple el criterio: no aporta informacion suficiente
Knight et al., 2017 No cumple el criterio: tipo de estudio

Klumb et al., 2018 No cumple el criterio: no aporta informacian suficiente
Ocampo-Ramirez et al., 2019 | Se rechaza porque se duplica la informacion del articulo

Lambertino et al., 2019

Se rechaza porque se duplica la informacion del articulo

Zamora et al., 2021

No cumple el criterio: tipo de estudio
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Factores de mal prondstico
en pacientes con artritis reumatoide

Cémo factores como el tabaquismo, la presencia de anticuerpos especificos y el

inicio tardio del tratamiento influyen en la progresidon de la artritis reumatoide y
afectan larespuesta terapéutica.
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> >2> RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores asociados con
mal prondstico de pacientes con artritis reumatoide de un
hospital de tercer nivel de atencidn de Puebla.

Métodos: Estudio observacional, analitico,
longitudinal, efectuado en una cohorte de pacientes con
artritis reumatoide. Se siguieron durante un afio, y se
evaluaron como factores de mal prondstico: sexo,
comorbilidades, tabaquismo, DAS 28 (actividad de la
enfermedad), VSG (velocidad de sedimentacién
globular), PCR (proteina C reactiva), ACCP (anticuerpo
anti-péptido citrulinado), FR (factor reumatoide) vy
erosiones Oseas. Para el analisis de los factores de mal
prondstico se realizé un andlisis de riesgos proporcionales
de Cox.

Resultados: Se incluyeron 260 pacientes; se
registraron 26 fallas y 234 censuras. El género
predominante fueron las mujeres, y la edad media se
reportd de 47 + 11.7 aiios. Los factores de mal prondstico
fueron: ACCP, inicio de FARME (farmacos




antirreumaticos modificares de la enfermedad) tardio y
tabaquismo. EI ACCP positivo reportd 5.8 mayor riesgo
de escalar tratamiento, FARME tardio 4.6 veces y los que
fumaban 7.7 veces el riesgo.

Conclusiones: Definir los factores de mal

prondstico sigue siendo un gran reto para los
investigadores; sin embargo, resulta ser imperioso
identificarlos para predecir la respuesta al tratamiento y
con ello limitar el dafio funcional y de vida de los
pacientes.
Palabras clave: Prondstico; Artritis reumatoide;
Velocidad de sedimentacion globular; Proteina C
reactiva; Anticuerpo anti-péptido citrulinado; Factor
reumatoide; Tabaquismo.

>>2> ANTECEDENTES

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
autoinmune sistémica, se caracteriza por inflamacion
cronica, simétrica y multiple de articulaciones. Si no se
trata adecuadamente, los pacientes pueden sufrir
deformidad, discapacidad y calidad de vida reducida.
(1,2) Es multifactorial, con interacciones complejas entre
huésped y factores ambientales. (3) La progresién

depende de diversos factores. Los asociados al mal
prondstico predicen un curso mas rdpido y agresivo. La
presencia de varios factores de mal prondstico (FPP) se
han asociado con mayor riesgo de progresién. (4) El
Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la Liga
Europea contra el Reumatismo (EULAR) han descrito
estos FPP, aunque no coinciden en algunos y aunque no
existe una lista Unicay universal, se siguen utilizando para
guiar esquemas de tratamiento. (5,6,4) La EULAR 2022,
incluye 6 factores de mal prondstico: elevacion de
reactantes de fase aguda, FR (factor reumatoide) y ACCP
(anticuerpo anti-péptido citrulinado) positivos, nimero
elevado de articulaciones inflamadas, presencia de
erosiones tempranas, actividad moderada-alta
persistente de artritis reumatoide a pesar de tratamiento
con FARME (farmacos modificadores de la enfermedad)
y fallo de 2 0 mas FARME. (2) La prevalencia en mujeres
es significativamente mayor en comparaciéon a los
hombres y puede estar relacionada con factores
hormonales, genéticos y ambientales. (7,8) Se ha descrito
gue pacientes en etapas mas tempranas de enfermedad,
responden mejor al tratamiento. Cualquier retraso en el
inicio de la terapia, afecta gravemente el resultado, la
progresién y discapacidad. (9) Con respecto a
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comorbilidades, se consideran cada vez mds importantes
predictores. En cuanto al tabaquismo, se ha asociado
como un factor pronéstico relevante de actividad y
gravedad. (10)

Los factores de mal prondstico se utilizan para
identificar pacientes con alto riesgo de progresion, con
objetivo de intensificar tratamiento. (11) Sin embargo,
existen cuestiones para identificar estos factores, como:
la heterogeneidad de poblaciones, validacion de
biomarcadores, mecanismos patogénicos, que varian de
un paciente a otro, el medio biolégico estudiado, entre
otros. (12)

Como resultado, se han identificado una gran
cantidad de factores de mal prondstico, pero su
relevancia aun es cuestionable, por tanto, la
identificacién de factores prondstico capaces de predecir
la evolucién de la enfermedad, asi como respuesta al
tratamiento, tiene implicaciones muy importantes. El
objetivo de esta investigacion fue determinar los factores
asociados al mal prondstico de pacientes con artritis
reumatoide de un hospital de tercer nivel de atencion.

>>> METODOS

Estudio observacional, analitico, longitudinal, de
una cohorte de pacientes con artritis reumatoide de un
hospital de tercer nivel de atencidn, de la Secretaria de
Salud de Puebla, México. Criterios de inclusidn: pacientes
con diagnéstico establecido de artritis reumatoide, segun
los criterios de ACR/EULAR 2010,5,6 que aceptaron
participar, 2 18 afios, que no hubieran iniciado FARME
antes de la inclusiéon en el estudio, y se excluyeron
pacientes embarazadas y pacientes con otras
enfermedades del tejido conectivo o enfermedades
infecciosas. Los pacientes incluidos fueron los que
acudieron a consulta en el periodo comprendido 2024-
2025, con seguimiento de cada 4 meses. Los datos
recabados fueron las caracteristicas basales: sexo, edad,
comorbilidades, tabaquismo, consumo de alcohol, los
datos clinicos; recuento de articulaciones inflamadas y
dolorosas (DAS28 escala de actividad de la enfermedad).
Los biomarcadores medidos fueron: velocidad de
sedimentacion globular (se considerd positivo VSG>20
mm/h), proteina C reactiva (PCR >8mg/L), ACCP (>5
U/mL), FR (>30 U/mL), FR/ACCP y estudios radiograficos
en busqueda de erosiones compatibles con artritis
reumatoide (definidos por el reporte de radiologia). En el
seguimiento, se evalué DAS28, VSG y PCR. Los factores
de mal prondstico incluidos fueron los descritos por la
EULAR 2022, ademds de sexo femenino, tabaquismo y
comorbilidades. La variable de desenlace se fijé como la
escalada del tratamiento por actividad de la enfermedad
persistente (definida como sintomatologia por mas de 3
meses) o in- cremento de actividad a moderada o alta
(DAS28).
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Los estados de actividad de la enfermedad se
definieron como baja DAS28<3.2, moderada DAS28>3.2
pero<5.1yalta DAS28>5.1.

Andlisis estadistico

Para anlisis descriptivo de variables cualitativas
se emplearon frecuencias, y para el analisis inferencial se
utilizaron las pruebas de X2 y exacta de Fisher. Las
variables cuantitativas se analizaron con la prueba de
Kolmogorov- Smirnov. Las variables paramétricas se
expresaron mediante medias y desviacién estandar. Las
no paramétricas se empled medianas y rangos
intercuartiles. Para identificar factores prondsticos se
realizd regresién de Cox. La variable de resultado o
desenlace se considerd como la escalada del tratamiento
por actividad de la enfermedad persistente o incremento
de actividad a moderada o alta y el tiempo de este cambio
se midié en meses. Todos los analisis se realizaron
empleando el Software estadistico SPSS version 26,
considerando significancia estadistica a valores de
p<0.05.

Consideraciones éticas

Esta investigacion se realizd con base en la Ley
General de Salud en materia de Investigacion paralasalud
en México, asi como en la declaracion de Helsinki vigente,
sometido ante el comité de Etica e Investigacién del
Hospital Gen- eral “Dr. Eduardo Vazquez N”, con nimero
de registro 05/ CEI/AUT/2023. Los datos recabados
fueron previo consentimiento informado.

>>> RESULTADOS

En este estudio de pacientes con artritis
reumatoide, cuyo objetivo fue conocer los factores de
mal prondstico, se incluyeron 260 pacientes, cuyas
caracteristicas demograficas pueden observarse en el
Cuadro 1.

El sexo predominante fue mujer, grupo de edad
con mas proporcién 40 a 50 afios. El nivel académico mas
frecuente, medio y basico, y la gran mayoria no tenian
comorbilidades, Cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los
pacientes con artritis reumatoide.

Caracteristica

Edad afios, DS 47.3,0811.7

Grupos de edad (n=260) %
18-28 13 -]
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29-39 a1 20
40-50 105 40
51-61 61 23
=62 a0 12
Sexo

Mujer 226 87
Hombre 34 13
Nivel académico

Basica g9 38
Media 8z 32
Superior 37 14
Sin nivel académico 42 16
Comorbilidades

> 30 12
2 40 15
1 54 21
0 136 52

El Cuadro 2, describe caracteristicas
demogriéficas, bioquimicas y tiempo de inicio de
tratamiento, que se utilizaron para hacer andlisis
inferencial y fueron categorizados como falla (pacientes
gue requirieron escalar tratamiento por enfermedad
persistente o incremento de actividad a moderada o alta)
o censura (pacientes que no modificaron su tratamiento),
asicomo su codificacion por categoria.

Cuadro 2. Proporcién segun sus caracteristicas
de pacientes con artritis reumatoide, con falla o
censura.

Caracteristica Falmm por % wmwmm?mu %
Sexo

Hombre 2 08 k] 19
Mujer =1 24 9.2 203 781
Grupo edad (afios)

1828 2 08 n 4z
29-39 5 19 46 177
40-50 9 as % 369
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51-61 7 27 54 208
62 3 12 27 104
Escolaridad
Analfabeta 2 08 40 154
Primaria 3 12 12 46
Secundaria 10 38 74 285
Bachillerato 5 13 77 296
Universidad 6 23 31 ns
Comorbilidad
Ninguna 15 58 hal 46.5
1 5 19 49 188
2 4 15 36 138
>2 2 08 28 108
Tabaquismo
Si=1 12 46 21 81
No 14 54 213 819
Caracteristica Fallas (n) (cambio de tratamiento por % Censurados (n) (sin cambio de %
empeoramiento de la artritis) i
PCR
=B mg/L 9 35 79 30.4
=B mg/dL =1 17 6.5 155 59.6
FR
<20 UlfmL 10 38 42 162
»20 UlymL =1 16 6.2 192 738
AcCCP
<20 ufmL 17 6.5 215 827
>20u/mL=1 ) 35 19 73
FRy ACCP elevados
Si=1 6 23 15 58
No 20 77 219 842
Erosiones 6seas
Ausentes 24 92 219 B4AZ
Presentes = 1 2z 0B 15 58
Inicio FARME
Temprano 4 15 13 435
Tardio =1 22 a5 m 465
DAS 28
Baja 6 23 108 415
Moderada 11 42 74 285
Alta=1 L] 35 52 20.0

Se utilizé andlisis de riesgos proporcionales de
Cox, para identificar los factores de mal prondstico,
asociados a es- calar tratamiento por enfermedad
persistente o incremento de actividad a moderada o alta.
Del total de pacientes (260), se reportaron 26 fallasy 234
censuras, la prueba de dmnibus de coeficientes del
modelo de riesgos proporcionales de Cox que evalud la
significancia conjunta de todas las covariables en el
modelo, mostré al menos una covariable con efecto
significativo sobre el tiempo hasta el evento, probamos
varios modelos, considerando a las covariables
significativas para el desenlace. Se calculd la prueba de
significacién de las variables de agrupacion: sexo,
comorbilidades, PCR, FR, ACCP, erosiones 0seas,
FARME, DAS 28, tabaquismo. Asi como el estimador del
efecto, traducido como su Hazard ratio (HR) y suintervalo
de confianza correspondiente. Para probar significacion



del efecto de las variables de agrupacién se utilizd la
prueba de Wald, que proporciono el valor de p. Y
obtuvimos el HR como puede observarse en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Factores de riesgo para la escalada del
tratamiento por enfermedad persistente o incremento
de actividad a moderada o alta.
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Este cuadro describe cémo en este modelo, el
ACCP, inicio de FARME tardio, y el tabaquismo son los
principales factores de mal prondstico. Como puede
observarse, los pacientes con ACCP positivo tienen 5.8
veces el riesgo de escalar tratamiento en comparacion
con los pacientes que tuvieron un ACCP negativo. Los
pacientes que tuvieron un inicio de FARME tardio tienen
4.6 veces el riesgo y los que fumaban 7.7 veces el riesgo
en comparacién con los pacientes que no fumaban.

Se realizd también el andlisis de las curvas de
supervivencia, como se muestra a continuacion:

En esta curva (Figura 1), se observa la
supervivencia global, que representa cdmo fueron
llegando los pacientes durante el tiempo al evento de
falla, es decir, que requirieron escala- da del tratamiento
por enfermedad persistente o incremento de actividad a
moderada o alta.

Figura 1. Curva de supervivencia acumulada en
relacién con la supervivencia en la media de las
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Esta figura (Figura 2), representa la curva de
supervivencia ajustada por las covariables y vemos cdmo
va incrementan- do el evento de falla en quienes se inicié
de formatardia el FARME.

> > Figura 2. Curvas de supervivencia acumulada en
funcién de supervivencia por la covariable FARME
(farmacos antirreumaticos modificares de la
enfermedad).

1C95% para HR
Covariables HR P
Inferior Superior
Sexo 3.505 114 41 16.574
Comorbili- 439 .066 .182 1.057
dad
PCR .628 .282 .269 1.466
FR 401 .034 172 934
ACCP 5.839 .000 2.362 14.432
Erosiones 197 .064 .035 1.100
Oseas
Inicio de 4.634 .020 1.272 16.881
FARME
DAS 28 .542 .299 170 1.724
Tabaquismo 7.739 .000 3132 19.122
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>>> DISCUSION

En este estudio de cohorte prospectiva de
pacientes con artritis reumatoide que iniciaron su primer
FARME, se analizé la presencia de factores de mal
prondstico, al inicio de la enfermedad y se siguié durante
12 meses, para evaluar el momento que requiriera
escalada de tratamiento por enfermedad persistente o
incremento de actividad a moderada o alta. De los 260
pacientes que conformaron la cohorte, 26 se
categorizaron como falla, en el andlisis de Cox, que
correspondié al 10% de los pacientes.

Se estima que la prevalencia de artritis
reumatoide en México es de 1.5 %. La prevalencia por
género, se estima que es 0.7% hombres y 0.9 % mujeres.
(13) Se reporta significativamente mayor en mujeres que
en hombres, con una relacién 3:1, que puede estar
relacionada con factores hormonales, genéticos y
ambientales. (7) En esta investigacion, la mayor parte
fueron mujeres, similar a lo reportado, aunque con una
relacién 6:1, mads alta que la reportada por otros autores.
(8) Consideramos esto pudo deberse, probablemente, a
roles sociales y estereotipos de género, donde son ellas
quienes buscan atencién médica con mayor frecuencia,
mientras que los hombres tienden a evitarla, a veces
hasta que la enfermedad estd avanzada. La artritis
reumatoide puede afectar a personas de cualquier edad,
pero se diagndstica mas en adultos entre 30 y 60 afios.
(10) En esta investigacion el grupo mas afectado fue 40 a
50 afios, similaraloya comentado.

La actividad de la enfermedad se evalUa a través
de PCR, VSG, DAS28. Baganz y cols., (10) en 2019, en su
estudio de factores prondstico, encontraron una
proporcion de elevacidon VSG 24%, PCR 22.1% y DAS28
entre 3.2y 5.1. Enla presente investigacion se encontré al
inicio del estudio PCR elevada 66.2% y DAS 28 entre 3.2y
5.1 en 77%. Otros de los elementos incluidos en los
factores prondsticos son la seropositividad a FR y ACCP.
Numerosos estudios han demostrado que pacientes con
niveles elevados de ACCP, son propensos enfermedad
mas grave. La presencia de FR sigue siendo dificil de
determinar. (14) En el presente estudio se encontré 80%
de pacientes contaban con FR positivo, 11 % fueron
seropositivos ACCP y 8 % seropositivos ambos. Yanni Gui
ycols., (2) en una cohorte de 1164 pacientes, encontraron
positividad FR 73% y ACCP 84%, ellos también reportaron
presencia de erosiones éseas al inicio del estudio en 24%
de pacientes. En esta investigacion se reportd 6.5% de
erosiones Oseas, respecto a comorbilidades, 48% las
tenian. Los investigadores han reportado que estas se
consideran importantes predictores de los resultados de
artritis reumatoide. (15) Bird y cols., (16) en 2024, en un
estudio de 397 pacientes, encontraron que 75 % de ellos
tenian alguna. Algunos autores han reportado que, con



primera estrategia de FARME, las comorbilidades no
influyen en el resultado a los 6 meses, pero respaldan
asociacién negativa de las comorbilidades con logro de
remisién con la segunda estrategia del FARME. (10) En el
presente estudio estas no representaron un factor de mal
prondstico, sin embargo, consideramos que estos
resultados pudieron deberse a que un afio de
seguimiento puede no ser suficiente para mirar su riesgo.

Es bien conocido que el tabaquismo esta
asociado con el desarrollo de la artritis y su respuesta al
tratamiento, sin embargo, suimpacto directo en la clinica
o datos radioldgicos no se han aclarado. (17,18) En un
estudio de 3 cohortes de observacién, que buscé el
impacto de los factores de mal prondstico en el logro de
una baja actividad o remisidon de la enfermedad, se
encontré que el tabaquismo actual se asocid con una
menor probabilidad de lograr la remisién dentro de los 6
meses. (10)

En la presente investigacion se encontré que el
tabaquismo estuvo presente en el 12.7% de los pacientes,
y se reporta como factores de mal prondstico para la
enfermedad.

Por otra parte, al realizar el analisis de riesgos
proporcionales de Cox, solo el ACCP, inicio de FARME
tardio y el tabaquismo fueron los principales factores de
riesgo encontrados. Reportando que ACCP tiene 5.8
veces riesgo de requerir una escalada del tratamiento por
la persistencia de sintomas o incremento de actividad de
artritis reumatoide, a los 12 meses de seguimiento en
comparacién con los pacientes que tuvieron un ACCP
negativo. Algunos estudios han demostrado que los
pacientes con ACCP pueden experimentar peores
sintomas fisicos, de funcién, actividad de la enfermedad y
resultados finales que los pacientes con artritis
reumatoide sin ACCP. (19,20)

Por otra parte, los pacientes en etapas mas
tempranas de enfermedad responden mejor al
tratamiento, que pacientes que se presentan en etapas
tardias. Cualquier retraso en el inicio de la terapia afecta
gravemente el resultado de la enfermedad, la progresion
y la discapacidad funcional. (9) El inicio del tratamiento
dentro de las 12 semanas posteriores al inicio de
sintomas es el umbral para resultados favorables o
inadecuados. (21) Comenzar dentro de las 12 semanas
posteriores al inicio de los sintomas duplica las
probabilidades de remision y disminuye el uso de FARME
biolégicos del 32,24 % al 10 %, que lleva a mejores
resultados. (22)

En el presente estudio, pacientes que tuvieron
inicio de FARME tardio tuvieron 4.6 veces el riesgo de
escalada del tratamiento por enfermedad persistente o

incremento de actividad a moderada o alta, en
comparaciéon con pacientes que iniciaron un FARME
temprano. El tabaquismo se ha convertido en un factor de
riesgo para el desarrollo de artritis reumatoide. Estudios
recientes sugieren que tabaquismo puede reducir tasas
de respuesta con metotrexato y algunos agentes
bioldgicos. (23) En la presente investigacion se encontro
que pacientes que fumaban tuvieron 7.7 veces el riesgo
de escalada del tratamiento por enfermedad persistente
o incremento de actividad a moderada o alta en
comparacién conlos que nofumaban.

Como se ha comentado en los resultados, en el
modelo obtenido, no se consideraron algunas covariables
como predictores por carecer de significancia estadistica
y no representar factores de mal prondstico, sin embargo,
consideramos que esto pudo deberse, al tamafio
pequeiio de muestra y porque el tiempo de la
observacién pudo no haber sido suficientemente largo,
ya que artritis reumatoide es un padecimiento crénico y
cuya evolucion es a mas largo plazo. El ACCP, el inicio de
FARME tardio, y el tabaquismo son factores de riesgo a
teneren cuenta, al valorar el prondstico de los pacientes.

Limitaciones y fortalezas del estudio

Consideramos que la limitante, fue la muestra
pequefia, que, por ser un estudio de cohorte prospectiva,
hubiera sido complicado mantener un gran nimero de
pacientes dentro de la cohorte para su seguimiento. Otra
fue el tiempo corto de seguimiento, solo 12 meses.
Conocemos que la artritis reumatoide es una enfermedad
crénica cuya evolucion puede durar varios afios antes de
encontrar dafio a cartilago, hueso, y evolucionar a
limitacion total de la articulacién. Finalmente, no se
incluyeron algunos otros biomarcadores, incluyendo los
genéticos, que se han asociado importante- mente a las
artritis de peor prondstico.

Una de las fortalezas de esta investigacion es que
se trata de un estudio de factores de mal prondstico, que
hasta donde sabemos es de los pocos estudios que se han
real- izado en México, y planeamos continuar su
seguimiento, en busqueda, de mayores resultados, para
conocer mejor a nuestra poblacion en México, cuyas
caracteristicas difieren con otros paises.

> >2> CONCLUSIONES

Los factores de mal prondstico varian en los
diferentes estudios clinicos, por lo que poder definirlos
sigue siendo un gran reto para los investigadores, que
implica diferencias sociodemograficas de las poblaciones,
genética, estilo de vida, acceso a herramientas
diagndsticas y terapéuticas. Sin embargo, resulta ser
imperioso, identificarlos para pre- decir la respuesta al




tratamiento y con ello limitar el daifo funcional y de vida
de los pacientes.
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El mioinositol puede ser una alternativa efectiva para mejorar la ovulacion y el
metabolismo en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, aportando una vision
actualizada sobre opciones de tratamiento no hormonal.
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>>> RESUMEN

El mioinositol (MI) es un complemento
alimenticio utilizado como tratamiento de segunda linea
para el sindrome de ovario poliquistico (SOP). Se realiza
una revision bibliografica del tratamiento del SOP con Ml
con el objetivo de evaluar sus efectos sobre la ovulaciony

el metabolismo de la insulina, valorar el perfil lipidico y
androgénico, y comparar el Ml frente a metformina
(MET). Perfil ovulatorio: varios ensayos clinicos (EC)
objetivan restauracién y acortamiento del ciclo con MI.
Perfil glucémico: cuatro EC muestran disminucién de la
resistencia a la insulina, mientras que otro EC no. Patrén
lipidico: tres EC detectan mejoria, mientras que en un
estudio retrospectivo los lipidos aumentan. Tres EC
describen reduccion de los andrégenos y otros dos EC no
detectan variacién. Al comparar MET con MI, un EC
sefiala mayor disminucién de la insulina con M, en otro
EC los perfiles glucémico y ovulatorio son mas favorables
con MET, y en un estudio retrospectivo los perfiles
lipidico y glucémico son mejores con MI. El MI podria
posicionarse como tratamiento de primera linea en el
SOP. Mejora los perfiles ovulatorio, glucémico y lipidico,
pero para el perfil androgénico los resultados son mas
contradictorios. En comparacion con la MET, no hay
evidencia cientifica de que una opcién u otra sea superior,
peroside que la MET tiene mds efectos secundarios.
Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico.
Mioinositol. Ovulacién. Hiperandrogenismo. Resistencia
alainsulina.
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>>> INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la
disfuncidn ovulatoria mas importante en la mujer, con
una prevalencia del 6-21% (1). Produce irregularidades
menstruales, un exceso de andrdgenos que con
frecuencia provoca signos y sintomas de hirsutismo, e
incluso alteraciones en el metabolismo de la insulina y
obesidad. Se considera la causa de infertilidad mas
frecuente en las mujeres menores de 35 afios. Es un
sindrome bastante heterogéneo (2), tanto desde el punto
de vista de la clinica como bioquimicamente. Su
diagndstico tiene implicaciones para toda la vida, ya que
produce un aumento del riesgo de sindrome metabdlico,
incluyendo diabetes mellitus tipo 2, posiblemente
enfermedades cardiovasculares, carcinoma de
endometrioyapnea del suefio.

En cuanto al diagndstico, se hace una distincién
entre mujeres adultas y adolescentes. En 1990, el
National Institute of Health establecid como criterios
diagndsticos la disfuncién menstrual (oligo o
anovulacién) y el hiperandrogenismo clinico (hirsutismo,
acné o alopecia androgénica) o analitico (1).

Posteriormente, en 2003, en Rotterdam, las sociedades
europea y norteamericana de reproduccién llegaron, en
unareunidn de expertos, aun nuevo consenso en el cual a
los dos criterios mencionados se afadia el ovario
poliquistico ecografico, indicando que se requieren solo
dos de los tres criterios para establecer el diagnéstico de
SOP(1).

Finalmente, la Androgen Excess Society, tras una
revision bibliografica basada en la asociacién de los
diferentes fenotipos del SOP con la morbilidad a largo
plazo, llegd a la conclusidn de que el hiperandrogenismo
clinico o analitico debia ser el factor comun a todos los
casos de SOP, completando el diagndstico la asociacién
con disfuncién ovulatoria o la morfologia ecografica del
ovario (1).

Como el SOP es un diagndstico de exclusion,
resulta fundamental descartar las causas que pueden
simularlo, como ciertas alteraciones hormonales
(hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal no clasica y
trastornos tiroideos) (3).

Sin embargo, estos criterios no pueden utilizarse
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en adolescentes (4), ya que de forma fisioldgica sus
periodos pueden ser irregulares debido a la inmadurez
del eje hipotdlamo-hipofisario-ovario, e incluso la
anovulacién, el acné vulgary el hirsutismo son frecuentes
durante el desarrollo puberal. No existen unos niveles de
testosterona establecidos en la poblacién adolescente
para poder considerar un hiperandrogenismo, como si
ocurre en la edad adulta, y la morfologia ecografica del
ovario adolescente no cumple los criterios de ovario
poliquistico del adulto (5). Por tanto, el diagndstico de
SOP enlaadolescencia precisa dos criterios:

— Patrén menstrual anormal como consecuencia
de disfuncién ovulatoria.

— Evidencia clinica o bioquimica de
hiperandrogenismo. Los objetivos generales del
tratamiento6, que dependen
fundamentalmente del deseo de la paciente,
son:

— Tratar la disfuncidon menstrual, pudiendo facilitar
el deseo genésico.

— Mejorarel hirsutismo.

— Revertirlaresistenciaalainsulina (R1).

Una adecuada relacion médico-paciente influye de
manera considerable en la satisfaccién de las mujeres, ya
gue con frecuencia refieren una falta de comprensién por
parte del profesional, asi como demora en el diagndstico,
lo cual genera una gran carga psicoldgica.

Tratamiento de primera linea del SOP

El tratamiento de primera linea consiste en
cambios en el estilo de vida (1) y anticonceptivos
hormonales (AH) combinados orales.

>>> CAMBIOSENELESTILODEVIDA

El 50% de las mujeres tienen obesidad vy la
mayoria de estas (70-90%) asocian Rl e hiperinsulinismo.
El abordaje debe ser multidisciplinario, incluyendo
ginecdlogos, psicélogos, nutricionistas y entrenadores
fisicos, promoviendo una dieta equilibrada, cambios de
comportamientoy ejercicio fisico.

En primer lugar, es muy importante resaltar los
cambios del estilo de vida, ya que la mayoria de las
pacientes tienen sobrepeso y una vida sedentaria. Hay
evidencia de que una dieta equilibraday el ejercicio fisico
tienen mas beneficio que un tratamiento médico minimo,
ya que reducen la Rl y de forma secundaria mejoran la
causa primaria.

>>2> AHCOMBINADOS ORALES

Son un tratamiento muy habitual de este
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sindrome que produce ciclos artificiales regulares o
amenorrea, y evita la sobreexposicion a estrégenos. Es
fundamental evaluar los posibles factores de riesgo y las
contraindicaciones, ya que suelen ser pacientes obesas y
los AH son trombogénicos.

Se usa la combinacién de un compuesto
estrogénico (etinilestradiol, valerato de estradiol o
estetrol) e idealmente un gestageno de accion
antiandrogénica, evitando el empleo de aquellos que
presentan accidn androgénica, como el levonorgestrel,
ampliamente utilizado por ser el gestdgeno de menor
riesgo trombogénico (6).

El estrogeno mas empleado en las mujeres por
debajo de 35 afios es el etinilestradiol, por su potencia
anticonceptiva, y la dosis es variable entre 20 y 35 ug,
prefiriendo dosis bajas (20 ug) junto con el gestageno
seleccionado, como noretindrona o acetato de
noretindrona, de menor androgenicidad, pero con un
riesgo trombogénico similar al de los AH que contienen
levonorgestrel(6).

Los gestagenos con menor androgenicidad son el
desogestrel, el acetato de ciproterona y la drospirenona,
pero todos se han asociado con un posible mayor riesgo
de tromboembolia venosa. El norgestimato es un
gestdgeno con baja androgenicidad y un riesgo
trombogénico similar al de la noretindrona y el
levonorgestrel. Sin embargo, actualmente no existen AH
gue contengan 20 ug de etinilestradiol con norgestimato

(6).

Algunas mujeres necesitan una dosis mayor de
etinilestradiol (30-35 ug) para una supresion éptima de
los andrdégenos ovaricos, el tratamiento de las
caracteristicas del hiperandrogenismo y la mejora del
patron de sangrado.

Aunque las preparaciones de parches
transdérmicos y anillos vaginales son posibles opciones,
no se han estudiado bien para el tratamiento del
hirsutismo. El riesgo de tromboembolia venosa parece
sersimilaral delos AH que contienen levonorgestrel (6).

En las mujeres sanas, el uso de AH disminuye la
sensibilidad a la insulina, pero en general esta
disminucion no es clinicamente significativa (6). Se ha
asumido que el uso de AH también empeoraria la
sensibilidad a la insulina en mujeres con SOP, aunque los
datos son contradictorios, ya que los estudios muestran
una mejora (7), un empeoramiento (8) o ningiin cambio
(9) en la sensibilidad a la insulina. En comparacion con la
metformina (MET), los AH pueden ser menos
beneficiosos para la sensibilidad a la insulina, pero
mejores para la supresion androgénica y el control del



ciclomenstrual (6).
Tratamiento de segunda linea del SOP

En cuanto a los tratamientos de segunda linea, se
dispone de farmacos antiestrogénicos (1),
insulinosensibilizantes y antiandrogénicos (6), y del
mioinositol (complemento alimenticio).

>>> FARMACOSANTIESTROGENICOS

Los inhibidores de la aromatasa inhiben la
conversion de andrégenos ovaricos a estrona y estradiol.
El farmaco mas utilizado es el letrozol. Hay estudios que
evidencian una mejoria en las tasas de ovulacién
utilizando letrozol, pero en nuestro pais no tiene
indicacion aprobada para su uso en mujeres
premenopausicas.

>>2> FARMACOSINSULINOSENSIBILIZANTES

El hiperinsulinismo y la Rl afectan a mds del 50%
de estas mujeres, sobre todo cuando son obesas y su
obesidad es de tipo androide o superior (1). La MET es un
farmaco hipoglucemiante del grupo de las biguanidas,
con principal indicacion en la diabetes tipo 2. Activa la
captacién hepatica y muscular de glucosa, inhibe la
formacion de glucosa y aumenta la sensibilidad periférica
alainsulina(1).

El hiperinsulismo, como reflejo de la RI,
contribuye a la excesiva produccion de testosterona por
los ovarios y las adrenales, disminuyendo la produccién
de globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) e
incrementando los niveles de testosterona libre y total
(2). El exceso de andrdgenos deteriora la accién de la
insulina, credndose un circulo vicioso cuyo inicio es dificil
de identificar. La MET, al incrementar la sensibilidad a la
insulina y disminuir sus niveles, reduce la produccién de
andrégenos, aumenta el estradiol y restaura el patrén
menstrual en el SOP (1,6). No hay evidencia de que
ofrezca proteccién endometrial, pero reduce
satisfactoriamente el hirsutismo (6).

Existen estudios con MET sola y en combinacién
con otros tratamientos (farmacolégicos y complementos
alimenticios) para el SOP con disfuncién metabdlica, con
resultados favorables en cuanto a mejoria de los perfiles
metabdlico y ovulatorio (6).

>>2> FARMACOS ANTIANDROGENICOS

— Espironolactona: estd indicada en caso de
hirsutismo y contraindicacién para AH, o cuando
tras un tratamiento durante mds de 6 meses con
AH sigue existiendo sintomatologia androgénica.
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Debe asociarse un método contraceptivo por
riesgo de malformacion de los genitales externos
fetales. Noregula el ciclo menstrual.

— Finasterida: inhibe la alfa-5 reductasa 2. Se debe
administrar asociada a un método contraceptivo
por riesgo teratogénico.

— Dutasterida:inhibe laalfa-5 reductasa 1y 2. Debe
asociarse un método contraceptivo por riesgo
teratogénico.

>>> MIOINOSITOL

El mioinositol (MI) es un complemento
alimenticio implicado en la regulacién de los niveles de
insulinay de andrégenos, y de la ovulacion (6).

Los inositoles pertenecen al grupo de las
vitaminas B y, por lo tanto, son ingeridos de forma
habitual con la dieta (se encuentran en las frutas, las
nueces, los frijoles y los cereales), mientras que otra parte
se sintetiza de forma activa por el organismo
principalmente en el higado y el cerebro. Dentro de la
familia de los inositoles, el isémero mds ampliamente
conocido es el Ml, el cual forma parte de la via metabdlica
de la glucosa, y de ahi su accion sensibilizadora a la
insulina. Ademas, mejora de manera indirecta otros
pardametros, como la regularidad del ciclo menstrual y los
niveles de andrdégenos (10).

De forma natural, tanto el Ml como el D-
quiroinositol (DCI) abundan en el ovario y en el liquido
folicular. La principal acciéon del M| es metabdlicay actuar
como segundo mensajero de la hormona estimulante del
foliculo (FSH), mientras que el DCI participa tanto en la
produccion de andrégenos estimulada por la insulina
como en la inhibicién de la aromatasa. Las proporciones
fisiologicas de MI/DCI en el liquido folicular son 100:1 y
en el plasma son 40:1. En pacientes con SOP se invierten
estos cocientes fisioldgicos, debido a la hiperinsulinemia
y al hiperandrogenismo, suprimiendo la FSH vy la
ovulacién. Por tanto, si se suplementara con MI: DCI
(40:1) podria restablecerse la funcién ovarica,
estimulando la FSH por parte del Ml y suprimiendo la
funcién inhibidora de la aromatasa por parte del DCI,
aumentado asi los niveles de estrégenos. Ademas,
restableciendo el cociente MI/DCI también se aumenta
la calidad de los ovocitos (10).

La combinacién MI: DCI se ha relacionado de
forma favorable con los pardmetros metabdlicos,
aumentando la sensibilidad a la insulina tanto en mujeres
delgadas como en obesas, debido a que el Ml restaura los
niveles de transportador especifico de glucosa en el
musculo esquelético (GLUT4) y mejora la absorcidon de la
glucosa gracias al cotransporte mioinositol-sodio (SMIT-
1) y a un mecanismo dependiente de la proteina cinasa



activada (AMPK). De manera indirecta, esta combinacion
también mejora los niveles de triglicéridos y de
andrégenos, y las cifras de presién arterial (10).

>>> OBIJETIVOS

El objetivo principal es evaluar los efectos del Ml
sobre la ovulacion y el perfil de insulina en el SOP,
mediante una revisién bibliografica de articulos
publicados. Nuestra hipdtesis es que este complemento
alimenticio puede ser una estrategia terapéutica de
primera linea no hormonal cuando la paciente no desee o
tenga contraindicacion para la administracion de AH,
quiera regular sus ciclos antes de la blusqueda de un
embarazo o desee buscar gestacion.

Como objetivos secundarios nos planteamos
valorar el efecto en el perfil lipidico y androgénico, y su
comparacién con MET, pudiendo ampliar las opciones de
tratamiento de esta patologia si los resultados son
favorables.

>>> METODO

El trabajo realizado consiste en una revisién de la
literatura sobre el tratamiento con Ml en relacién con el
perfil ovulatorio y el metabolismo glucidico en mujeres
con SOP. Para ello, se llevd a cabo una busqueda
bibliografica en la base de datos PubMed utilizando como
palabras clave y términos MeSH “mioinositol” y “PSOP”,
combindndolos con el término booleano “AND” para
optimizar y limitar la busqueda a los articulos de interés.
Asi, se obtuvieron 138 articulos, y aplicando comofiltro la
fecha de publicacion enlos 5 afios previos (2019-2023) se
redujo el numero a 15 articulos. Finalmente, tras aplicar
nuestros criterios de inclusién y exclusién, se
seleccionaron 8 articulos (Figura 1).

Los criterios de inclusion fueron:

— Estudios sobre el tratamiento del SOP con MI,
que incluyeran la valoracién del perfil de insulina
y la ovulacién. El hecho de que no incluyeran
nuestros objetivos secundarios no fue criterio de
exclusion.

— Unicamente tratamiento con Ml o MI: DCI, no
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= > Tabla 1. Resultados del tratamiento del sindrome
de ovario poliquistico con mioinositol, valorando la
ovulacion, el metabolismo de la glucosa y los perfiles

combinaciones de estos con otras terapias.
— Articulos publicados a partir de 2019. Los
criterios de exclusidn fueron:

— Revisiones sistematicas y metaanalisis.

— Tratamiento con una combinaciéon de Ml o de MI:
DClcon AH, MET, letrozol etc.

— Articulos publicados en 2018 o antes.

— Tamaifio muestralinferior a 25 pacientes.
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Como no se recogen datos confidenciales, no fue
necesarialaaprobacion ética.

RESULTADOS

Efectos en la ovulacidén y en los pardmetros
hormonales

El ensayo clinico (EC) realizado por Vyas et al. (11)
selecciond 283 mujeres de 12-45 afios para recibir
tratamiento con MI: DCI (550-150 mg) 2 veces al dia
durante 3 meses. El ciclo se restaurd en el 80,90% vy
ocurrié ovulacién espontdnea en el 32,86%. También
disminuyd el ratio entre hormona luteinizante (LH) y FSH,
que previo al tratamiento fue de 2,49y al finalizarlo fue de
2,24 (Tabla 1).

Enel ECdeRavnetal. (12), con 45 mujeres de 18-
50 afios, 22 fueron tratadas con 4 g/dia de Ml y 23 con 2
g/dia de MET durante 6 meses. Con MI disminuyd la
duracion del ciclo en 9 dias, mientras que las variaciones
de FSH, LH y estradiol entre el momento basal y tras el
tratamiento no fueronsignificativas.
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En el EC de Kachhawa et al. (13) se incluyeron 70
mujeres de 15-24 afios con oligomenorrea, que fueron
aleatoriza- das en dos grupos para recibir, durante 6
meses, 550- 150 mg de MI: DCI 2 veces al dia (ratio 3,6:1)
(grupo 1, n =35) o AH (20 ug de etinilestradiol y 3 mg de
drospirenona) (grupo 2, n = 35). En el primer grupo, el
84% consiguieron ciclos menstruales espontaneos,
disminucién de la LH y reduccidn de la duracién del ciclo,
que previo al tratamiento fue de 124 + 8 dias (media
desviacion estandar [DE]) y tras 6 meses de MI: DCI se
acorté a 57,75 £ 3 dias, perdurando este efecto tras 3
meses de finalizar la terapia (67,66 + 4 dias). Alos 3 meses
de suspender la combinacion MI: DCI, el 85,71%
continuaron teniendo ciclos menstruales espontdneos.
Al final del tratamiento, solo el 15,15% persistieron en
amenorrea, sin ninguna modificacién de su ciclo.

Un estudio observacional retrospectivo incluyé
133 pacientes de 14-48 afos que fueron divididas en
cuatro grupos segun el tratamiento: el grupo 1 (n=51) no
recibid tratamiento (es el grupo con el que se comparan
los parametros estudiados), el grupo 2 (n =35) recibié AH
(varios), el grupo 3 (n = 36) recibié Ml (2 g Ml [n=23]0
200 mg MI + 400 mg DCI [n = 13]) y el grupo 4 (n = 11)
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recibio MET (850 mg/dia), durante 3 meses (14). En el
grupo con M| aumentaron significativa- mente la LH y la
FSH respecto alas pacientes no tratadas.

Otro estudio retrospectivo incluyé 46 mujeres sin
Rl tratadas con MI: DCI (550 mg + 13,8 mg; 40:1) durante
al menos 6 meses (15). Se dividié a las pacientes en
grupos segun su indice de masa corporal (IMC): grupo 1
con IMC 18-25(n=29)ygrupo 2 conIMC>25(n=17).En
el grupo con normopeso se logrd la ovulacion en 23 de 29
pacientes (79,31%), y en el grupo con sobrepeso en 5 de
17(41,18%).

En el EC realizado por Januszewski et al.16, 70
mujeres recibieron tratamiento con MIl: DCI (550 mg;
10:1), 2 veces al dia, durante 6 meses. Realizaron al
menos tres visitas en las que se evaluaron los parametros
estudiados. Los niveles de FSH y LH disminuyeron en Ila
segunday la tercera visita respecto a las cifras basales. Se
restaurd el ciclo en todas las mujeres amenorreicas, tanto
en las que tenian un peso normal como en aquellas con
sobrepeso.

Efectos en el metabolismo glucémico

El EC de Mishra et al.17 incluyd 136 mujeres de
15-40 afios divididas en tres grupos segun el tratamiento
asignado durante 12 semanas: el grupo 1 (n = 45) recibid
berberina (una sustancia quimica que se encuentra en
algunas plantas, como el agracejo europeo, y que se
utiliza principalmente en el control de la diabetes y del
perfil lipidico), 500 mg dos veces al dia; el grupo 2 (n =46)
recibié 500 mg de MET dos veces al dia; y el grupo 3 (n =
45) recibié 1 g de Ml dos veces al dia. Con Ml disminuyd la
RI, constatado por la glucosa plasmatica en ayunas y la
insulina plasmatica en ayunas, que disminuyeron de
manera significativa (Tabla 1).

En el EC de Vyas et al. (11), tras 3 meses con MI:
DCI disminuyeron significativamente la Rl valorada
mediante los parametros HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment-Insulin Resistance), los niveles séricos de
insulina, la glucosa plasmdtica en ayunas y la glucosa
posprandial. Sin embargo, en el EC de Ravn et al. (12) no
se observaron cambios metabdlicos significativos, salvo
un aumento de la glucosa, que tras 6 meses de
tratamiento con M| tuvo una mediana de 5,4 (rango: 5,3-
5,7)y previamente al mismo erade 5,2 (rango: 5,0-5,4).

El EC de Kachhawa et al. (13) hall6é una reduccion
significativa de la Rl tras el tratamiento con Ml: DCI, que
perdurd incluso después de 3 meses de finalizarlo,
valorada por HOMA-IR y por la determinacién de la
insulina. El HOMA-IR basal fue de 2,61 + 1,39 (media *
DE) y tras el tratamiento con MI: DCI fue de 1,09 + 0,91,
mientras que la insulina basal fue de 11,58 + 5,64 uU/mly
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tras recibir MI: DCl fuede 5,08 + 3,84 uU/ml.

Un estudio observacional retrospectivo reporta
una disminucidn significativa de la Rl tras el tratamiento
con Ml durante 3 meses en comparacidon con mujeres que
no lo recibieron (14). Este hecho se valoré mediante el
indice HOMA-IR, la hemoglobina glucosiladay los niveles
séricos basales de glucosa, mientras que la disminucidn
delos niveles de insulina no fue significativa.

Un EC realizado por Shokrpour et al. (18) que
aleatorizé a 53 mujeres para recibir tratamiento con 2 g
de Ml cada 12 horas o con 500 mg de MET cada 8 horas,
durante 12 semanas, detecto tras el MI, en comparacion
con la visita basal, una reduccion de la glucosa plasmatica
en ayunas, de los niveles de insulinay del HOMA-IR, y un
aumento del indice cuantitativo de sensibilidad a la
insulina.

En otro EC con 70 mujeres tratadas con MI: DCI
(10:1) durante 6 meses se realizd una sobrecarga oral de
glucosa con 75 g en cada una de las visitas y se midié la
glucosa basal, a la hora y a las 2 horas16. Se observé un
aumento de la glucosa basal en la segunda visita respecto
a la basal y disminuyd en la tercera visita. A la hora de la
sobrecarga oral de glucosa disminuyé la glucosa, tanto en
lasegunda como enlaterceravisitarespectoalabasal,ya
las 2 horas aumentd la glucosa tanto en la segunda como
enlaterceravisitarespectoalabasal.

Efectos en los niveles de andrdgenos

En un EC con 283 mujeres que recibieron MI: DCI
durante 3 meses se produjo una disminucion significativa
de los niveles de andrégenos (11). La testosterona libre
previa al tratamiento fue de 9,71 mg/dl y la posterior fue
de 8,22 mg/dl, la deshidroepiandrosterona previa fue de
195,27 ug/dl y la posterior fue de 173,79 ug/ dl, y la
androstenediona basal fue de 2,03 ng/dl y tras el
tratamientofue de 1,85 ng/dl (Tabla 1).

En cambio, otro EC con 70 mujeres no encontrd
variacion significativa en los niveles de testosterona en las
pacientes tratadas con MI: DCI durante 6 meses (13). En
un EC con 136 mujeres se hallé que en el grupo tratado
con Ml durante 12 semanas disminuyeron los niveles de
testosterona total de unos valores basales de 1,93 + 0,7
(media £ DE) a 1,53 £ 0,68 tras el trata- miento, aumento
la SHBG de unos valores basales de 25,3 +4,29a3 54,18 +
3,83 tras el tratamiento, y disminuyd el indice de
andrégenos libres de 7,81 + 0,64 en la visita basal a 3,03 £
0,61 al finalizar el trata- miento (17). Por el contrario, otro
EC con 45 pacientes no objetivd una disminucién
significativa de los andrégenos en las mujeres tratadas
con Ml durante 6 meses (12).



En una muestra retrospectiva de 133 pacientes
que recibieron MI durante 3 meses, la SHBG aumento de
manera significativa en comparacién con las no tratadas,
y no hubo cambios significativos en los niveles de
testosterona (14).

Enun EC con 70 pacientes, el tratamiento con Ml:
DCl durante 6 meses se asocié con una disminucion de los
niveles de testosterona libre y un aumento de la SHBG
(16).

Efectos en el perfil lipidico

En un EC con 136 mujeres tratadas con Ml
durante 12 semanas mejord significativamente el perfil
lipidico, valorado por una disminucion del colesterol total
y del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(LDL), un ligero aumento del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y una reduccién de
los niveles de triglicéridos (17) (Tabla 1).

En otro EC con 283 pacientes que recibieron Ml:
DCI durante 3 meses se consiguiéd una mejoria

significativa en los niveles de colesterol total, colesterol
LDL vy triglicéridos, sin diferencias en el colesterol HDL
(11). En cambio, en un estudio observacional
retrospectivo de mujeres tratadas con MI durante 3
meses aumentaron el colesterol total y los triglicéridos, y
no hubo variaciones en el resto de parametros (14).

Enun ECenelquesealeatorizd alas mujeres para
recibir Ml o MET, tras 12 semanas con MI, en
comparacién con la visita basal, mejoré el perfil lipidico
con una disminucién de los niveles de triglicéridos, de
colesterol total y de colesterol unido a lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), y un aumento del colesterol
HDL; en cambio, el colesterol LDL aumentd tras el
tratamiento con M1 (18).

Comparacion de Mly MET en el tratamiento del SOP

En un EC en el que se aleatorizé a 136 mujeres
para recibir MIl, MET o berberina durante 3 meses solo
encontraron diferencias significativas en los niveles de
insulina en ayunas, con cifras inferiores tras el
tratamiento con MI (11,75 + 1,11) en comparacion con
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MET (15,93 + 1,7); no hubo diferencias en el perfil
androgéniconienellipidico (17) (Tabla 2).

> > Tabla 2. Comparacion del tratamiento del
sindrome de ovario poliquistico con mioinositol frente a
metformina

EC, Mishra
etal’, 2022

EC, Ravn

136 mujeres de
15-40 afios

45 mujeres de

Grupo 1 {n = 45): berberina
500 mg 2 veces al dia
Grupo 2 {n = 46): MET

500 mg 2 veces al dia
Grupa3(n=45:Milg

2 veces al dia

12 semanas

Midg/diain=220

Disminucidn (media + DE) de insulina en ayunas
mayor con MI 11,75 = 1,11) que con MET (1583 + 1.7)

Diferencias en glucosa basal (mmol/l): tras MET

etal |, 2022 18-50 afios MET 2 gidia (n = 23) disminucitn-0,1 mmol/l y con M1
Edad media: 26 afios 6 meses aumento de 0,2 mmol/l
IMC medio: 344 kg/m® Mayor reduccion del ciclo menstrual con MET
(13 dias) que con MI (9 dias)
Estudio 133 mujeres de Grupo 1 (n = 51): sin Disminucion del colesterol (mg/ml) mayor con MI
‘observacional 14-48 afios tratamiento (grupo de (MI frente a no tratamiento 178,22 + e
retraspactivo, comparacidn) p <005, y MET frente a MI 185,81 + 23,05, p < 0,05)
De Diego et al.”, Grupo 2 (n = 35): AH (varios)  Mayor disminucién de HOMA-IR con MI (MI frente a
2020 Grupa3(n =36 MI(2g Ml no tratamiento 1,64 + 1,89, p < 0,05 que con MET
[n=23] y 200 mg MI+400 mg  (MET frante a Ml 2,68 = 2,02, p < 0,05)
DCl[n=13])
Grupo 4 (n = 11):
MET (850 mg/dia)
3 meses
EC, Shokrpour 53 mujeres 2gdeMicadal2ho Mayor disminucion con Mi gue con MET de:
etal ', 2019 500 mg de MET cada 8 h Glucosa en ayunas
12 semanas HOMA-IR
Triglicéridos
colesterol VLDL
Mayor aumento del indice cuantitativo de sensibilidad
@ la insulina con M1 que con MET
AMH: anticanceptivos hormonales; DE: desviacién estandar; EC: ensayo clinico; HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-Insuin Resistance; IMC: indice de masa
corparal; MET. metformina; M: mivinositol; VLDL: lipoprateinas de muy baja densidad

En un EC en el que se aleatorizd a 45 pacientes
para recibir Ml o MET, en las tratadas con MET
disminuyeron los niveles de glucosa basal -0,1 mmol/I,
mientras que con MI aumentaron 0,2 mmol/l (12). La
reduccion del ciclo menstrual fue significativa y superior
con MET (13 dias) en comparacidon con Ml (9 dias).

En un estudio retrospectivo se dividid a las
pacientes en cuatro grupos: sin tratamiento, con AH, con
MI o con MET (14). El colesterol disminuyé de forma
significativa con Ml y con MET, pero la disminucion fue
mayor con MI (Ml frente a no tratamiento: 178,22 + 63,0
mg/ml, p<0,05; MET frente a MI: 185,81 + 23,05 mg/ml,
p < 0,05). La RI valorada por HOMA-IR disminuyd con
ambos tratamientos, siendo mas bajo este indice con Ml
(M1 frente a no tratamiento: 1,64 + 1,89, p<0,05) que con
MET (MET frentea MI: 2,68+ 2,02, p<0,05).

Otro EC en el que se aleatorizd a 53 mujeres para
recibir Ml o MET encontrdé que el M1, en comparacién con
la MET, mejord los perfiles metabdlico y lipidico,
constatado por una mayor disminucién de la glucosa
plasmatica en ayunas, del pardmetro HOMA-IR, de los
niveles de triglicéridos y de colesterol VLDL, y un mayor
aumento en el indice de control cuantitativo de la
sensibilidad alainsulina (16).

>>> DISCUSION

EISOP es unsindrome con multiples fenotipos de
presentacidn, muy frecuente en las mujeres en edad fértil
y con repercusiones tanto a corto como a largo plazo.
Existen varias opciones de tratamiento médico para
mejorar sus signos y sintomas, pero todas aso- cian
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posibles efectos adversos y no estan exentas de
contraindicaciones segun el perfil de la paciente.
Ademas, no existe un farmaco que produzca de manera
simultdnea una mejoria de todos los pardmetros que
pueden estar alterados en esta enfermedad.

Por tanto, seria beneficioso contemplar
alternativas naturales para su tratamiento y asi minimizar
los efectos secundarios. Un estilo de vida saludable, en
cuanto a alimentacidn y actividad fisica, ha demostrado
evidencia cientifica en la mejoria de los sintomas, sin
riesgos para las pacientes, ademas de potenciar los
tratamientos coadyuvantes (1).

Los inositoles (10), que pertenecen al grupo de
las vitaminas B, mejoran la sensibilidad a la insulina y, de
forma indirecta, favorecen la regularidad del ciclo
menstrual y la disminucidn de los andrégenos. Se utilizan
como complementos alimenticios basados en Ml y DCI.
La combinacion de MI: DCI en una proporcion 40:1 (la
fisiolégica en el plasma) se ha posicionado como la mejor
combinacion de estas moléculas paralarestauracionde la
ovulacidn, ya que el MI mejora la sefializacién dela FSH y
la funcidn del ovario, lo que restaura el ciclo menstrual,
mientras que el DCI mejora la sensibilidad a la insulina y
de manera indirecta la ovulacion, explicando asi los
superiores resultados de la terapia combinada
(13,14,19,20). El problema es que se carece de datos para
determinar la dosis y la duracién adecuadas; en muchos
estudios se ha utilizado Ml o MI: DCI durante al menos 3
meses.

Al estudiar el efecto del MI en el control del ciclo
menstrual y la ovulacidn, encontramos autores que
reportan una mejoria en estos pardmetros. Asi, Vyas et al.
(11) lograron la restauracion del ciclo en el 80,90% de las
pacientes tras 3 meses con MI: DCI, y la ovulacién en el
32,86%. También Ravn et al. (12), con 6 meses de
tratamiento, observaron que el Ml redujo la duracion del
cicloen9dias.

Kachhawa et al. (13), con 6 meses de tratamiento
con M, hallaron una disminucién en la duracién del ciclo,
incluso 3 meses después de finalizado el tratamiento, con
ciclosmensuales en el 84%.

Colak et al. (15), con 6 meses de MI: DCI,
consiguieron la ovulacion en el 79,31% de las pacientes
con un IMC normal, mientras que este porcentaje fue
inferior en las pacientes con sobrepeso (41,18%). En
cambio, Januszewski et al. (16), también con 6 meses de
MI: DCI, reportaron la restauracién del ciclo en mujeres
con amenorrea independientemente del IMC. Sin
embargo, otros autores no encuentran mejoria en los
pardmetros ovulatorios de las pacientes tratadas con Ml
(12).



También se ha estudiado la relacidn de la terapia
combinada de MI: DCI con la tasa de embarazos logrados
por técnicas de reproduccién asistida. Algunos trabajos
demuestran una mejoria en la consecucién de un
embarazo y en la calidad embrionaria al asociar MI: DCI
(1,1gde Mly 27,6 mgde DCI21, 02 gde Ml y 400 mg de
DCl, en los 3 meses previos (22)) al tratamiento inductor
de la ovulacion. Rajasekaran et al. (23) objetivan que los
tratamientos durante 3 meses con Ml (2 g cada 12 h) o
con MET (850 mg cada 12 h) son igual de efectivos para
reducir el riesgo de hiperestimulacidn ovaricay mejorar la
tasa de embarazos en mujeres sometidas a ciclos de
fertilizacién con un antagonista de la hormona liberadora
de gonadotropina. Reportan también que con MI
mejoran el parametro HOMA-IR y la SHBG, mejorando
igualmente la Rl y el perfil androgénico. Por el contrario,
Pourghasem et al. (24) no encuentran cambios
significativos en los resultados de los ciclos de
reproduccién asistida en mujeres resistentes al letrozol
tras el tratamiento con Ml (2 g) o con MET (1500 mg)
durante 3 meses, siendo superiores los efectos
beneficiosos sobre la funcién ovarica con Ml en
comparaciéoncon MET.
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El SOP asocia frecuentemente Rl, que afecta al
65-70% de las mujeres (17), causando hiperinsulinemia
que a su vez estimula la produccion de andrégenos vy
aumenta los niveles de LH, circunstancias que con-
tribuyenalossignosy sintomas del SOP.

Al investigar si la terapia con M| mejora el
metabolismo de la glucosa, la mayoria de los trabajos
demuestran una accion beneficiosa con este
complemento alimenticio. Asi, Vyas etal. (11) encuentran
una mejora de la sensibilidad a la insulina, disminuyendo
esta y otros pardmetros como HOMA-IR y la glucosa en
ayunas y posprandial. Mishra et al. (17) reportan una
disminucién de la glucosa y de la insulina en ayunas, y
Kachhawa et al. (13) también encuentran una
disminucién de la Rl tras el tratamiento con MI: DCI, que
incluso perdura a los 3 meses de finalizarlo (disminucion
delainsulinay de HOMA-IR). De Diego et al. (14), con Ml
durante 3 meses, objetivan un descenso de los niveles de
glucosa en ayunas, de HOMA-IR y de la hemoglobina
glucosilada, corroborando también la mejoria del perfil
metabdlico. Shokrpour et al. (18) encuentran una
disminucidon significativa en la Rl (disminucidon de la
insulinay de la glucosa en ayunas). Januszewski et al. (16)
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exponen resultados significativos, pero algo
contradictorios, puesto que después de la sobrecarga oral
de glucosa basal y tras la terapia disminuyen la glucosa
basal y la glucosa tras 1 hora, pero aumenta la glucosa a
las 2 horas. Ravn et al. (12) no perciben mejoria en el
metabolismo metabdlico e incluso encuentran que tras 6
meses de tratamiento con Ml aumenta la glucosa.

El posible beneficio del MI en los niveles de
andrégenos es mas complejo de demostrar. Hay varios
trabajos que si encuentran mejoria del perfil
androgénico, como los de Vyas et al. (11) (disminucién de
la testosterona libre, la androstenediona y la
deshidroepiandrosterona), Mishra et al. (17)
(disminucidon de la testosterona y del indice de
andrégenos libres, y aumento de la SHBG) y Januszewski
et al. (16) (aumento de la SHBG y disminucién de la
testosterona libre), mientras que otros autores no
observan variaciones significativas en los niveles de
andrégenos (12-14).

Otro signo bastante estigmatizante del SOP,
secundario al hiperandrogenismo, es el acné, el cual
afecta psicoldégicamente a las pacientes. Se han
encontrado estudios que reportan una mejoria del acné
tras eltratamiento con Ml (17).

Los pardametros lipidicos también pueden
mejorar con MI, como han comprobado varios autores.
Mishra et al. (17) encuentran una disminuciéon del
colesterol total, del colesterol LDL y de los triglicéridos, y
un aumento del colesterol HDL. Los resultados de Vyas et
al. (11) son similares, excepto en que no observan un
aumento del colesterol HDL. Shokrpour et al. (18)
reportan una mejoria del perfil lipidico en cuanto a
disminucién del colesterol total, del colesterol VLDL y de
los triglicéridos, y aumento del colesterol HDL, pero de
forma llamativa en su estudio aumenta el colesterol LDL.
En cambio, De Diego et al. (14) reportan un aumento del
colesteroly delos triglicéridos.

Un tratamiento habitual de las pacientes con SOP
y Rl es el sensibilizante a la insulina con MET, que al
mejorar el metabolismo glucémico favorece la ovulacion
e induce cambios favorables en el perfil androgénico. Sin
embargo, puede producir efectos adversos, entre los
cuales los problemas digestivos son muy frecuentes (>
1/10 personas), como ndauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal y pérdida de apetito (25). En el estudio de
Kachhawa et al. (13), 14 mujeres con MET se quejaron de
molestias gastrointestinales, frente a una sola mujer con
MI. También explican los posibles efectos adversos de los
AH, como mayor riesgo de trombosis, cambios adversos
del metabolismo lipidico y aumento del riesgo de cancer
de mama, mientras que con MI no se detectan estos
efectos. En esta linea, otro trabajo refleja que los AH en el
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SOP tienen un impacto negativo en el perfil lipidicoy enla
RI, mientras que el MI, ademas de restaurar la ovulacion,
mejora el perfil metabdlico, destacando sobre todo una
reducciéndelaRI(14).

Hemos querido comparar el tratamiento del SOP
con Ml frente a MET, analizando los anteriores perfiles.
Asi, un estudio retrospectivo describe una disminucién de
la Rl con ambos tratamientos, pero superior con Ml, y
también una mayor disminucidn del colesterol con Ml
frente a MET14. Mishra et al. (17) solo encuentran
diferencias en la insulina en ayunas, inferior con Ml, sin
observar diferencias en los andrégenos ni en los lipidos.
Shokrpour et al. (18) encuentran superioridad del Ml
frente a la MET en cuanto a cambios beneficiosos de los
perfiles metabdlico y lipidico (mayores disminuciones de
laglucosa basal, delindice HOMA-IR, de los triglicéridos y
del colesterol).

Por otra parte, Ravn et al.12 objetivan una
disminucién de la glucosa con MET, mientras que el Ml la
aumenta, asi como una reduccion en la duracion del ciclo
menstrual, que es mayor también con MET (13 dias) que
con MI (9 dias). Asi, la MET demuestra tener efectos
beneficiosos sobre el peso, la glucemia, el colesterol HDL
y el colesterol total. El estudio de Zhao et al. (19) reporta
que la MET fue superior en cuanto a mejoria del HOMA-
IR en comparacion con MI: DCI, pero que esta
combinacién es superior a la MET para restaurar el ciclo
menstrual, ademds de también disminuir los niveles de
testosteronay el HOMA-IR, aunque la disminucidn sobre
este parametro es mayor con MET.

Como posibles limitaciones de la presente
revision cabe sefialar:

- En la bdsqueda bibliografica se
excluyeron metaanalisis y revisiones
sistemdticas, debido a que pueden incluir
diversidad de criterios de inclusiéon y
combinaciones de tratamientos.

- Los estudios incluidos representan
grupos heterogéneos de pacientes en cuanto
a las dosis de MI, Ml: DCl y MET, la duracién
de los tratamientos y las caracteristicas
clinicas de las mujeres.

—>>2> CONCLUSIONES

El complemento alimenticio MI podria
posicionarse como tratamiento médico de primera linea
en las mujeres con SOP en general, y de forma individual-
izada en aquellas que no desean tomar AH o que
presentan contraindicaciones para recibirlos, y en las
pacientes que buscan una gestacion.



El MI ha demostrado mejorar el patrdn
ovulatorio, el perfil glucémico y los parametros lipidicos.
En cuanto a los andrdgenos, los resultados son mas
inciertos y contradictorios, puesto que puede producir
unadisminucién o ninguna variacion.

Cuando se compara Ml frente a MET, ambos
pueden mejorar todos los pardmetros estudiados, pero
no hay suficiente evidencia cientifica de que una opcién u
otra sea superior. En lo que si existen diferencias es en la
tasa de efectos secundarios, mayor con MET y
practicamente inexistente con M.
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Organiza: SAEGRE (Sociedad Argentina
de Endocrinologia Ginecoldgica 'y
Reproductiva)

Mail: congresosaegre@gmail.com Web:
https://saegre.org.ar/curso_online_repro
_masculina.asp

Western Blot

Inscripciéon: On demand
Organiza: Organiza Blocealab
Mail: cursos@biocealab.com
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https://www.udemy.com/course/introduc
cion-a-los-ensayos-clinicos/
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»>> INTERNACIONALES
Maister en Bioquimica y Biologia

Molecular
Fecha de inicio: Octubre 2026
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> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biodiagnostico S.A.

Britania S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

Biologia Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Endocrinologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnodstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.I.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.
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Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquimico S.A.
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Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
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Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplasicos
Abbott Laboratories Argentina S.A.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL



Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

> > > Equipamiento e Insumos
para Laboratorios
Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Aparatos de Medicion
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citometros

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Cromatdgrafos

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
B.G Analizadores S.A

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)



MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidon
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB )
(Laboratorio habilitado segun

Resolucién N° 252-253/12 del
INCUCAI, para la Tipificacion de
Receptores y Donantes para
Trasplantes de Organos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Luminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.
Siemens Healtcare
Material Descartable

Becton Dickinson Argentina S.R.L

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Material de Vidrio
Montebio S.R.L.
Material para Electroforesis
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.
ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.
Biocientifica S.A

Bg Analizadores
MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

B.G Analizadores S.A
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.
Gendmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Quimioliminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.
Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
B.G Analizadores S.A
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA - IRMA

Diagnos Med S.R.L.
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Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
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