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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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