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Tapa

Corte histolégico de una muestra de Utero de rata de 41 dias de edad a la que se le ha inducido el sindrome de ovario poliquistico
mediante la administracién de dehidroepiandrosterona. Inmunomarcacién de citoqueratina 8, donde puede observarse hiperplasia del
epitelio luminal y ltmenes intraepiteliales (punta de flecha). Magnificacién 400X.
Autoras: Bosquiazzo, V. y Bracho, G.
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Resumen

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una patolo-
gia endocrina, de sintomatologia variable, con alta prevalen-
cia en mujeres en edad reproductiva. Las mujeres con SOP
pueden presentar un amplio espectro de sintomas que inclu-
yen disfunciones metabdlicas (resistencia a la insulina, hipe-
rinsulinemia, dislipemia), reproductivas (oligo/anovulacion,
amenorrea) y endocrinas (hiperandrogenismo, hirsutismo,
acné). Las complicaciones metabdlicas pueden llevar a que
las pacientes desarrollen diabetes mellitus tipo 2, sindrome
metabdlico y patologias cardiovasculares. Si a esto se suma
la ausencia de ciclicidad ovarica y un exceso de los niveles
circulantes de andrégenos, las predispone a subfertilidad/in-
fertilidad e incluso a un mayor riesgo de neoplasias uterinas.
El uso de modelos animales de SOP, como los desarrollados
por nuestro grupo de trabajo, constituye una herramienta
imprescindible para estudiar aspectos bdsicos y molecula-
res del sindrome que contribuyen con la bisqueda de nue-
vos blancos terapéuticos. Los inositoles son sensibilizadores
de insulina cuyo uso estd en investigacion para atenuar las
complicaciones asociadas al SOP. Su administracion oral es
bien tolerada por las pacientes. Diferentes estudios se han
llevado a cabo evaluando el efecto de las dos principales
isoformas: el mioinositol (MIO) y el D-chiro-inositol (DCD).
Las investigaciones se realizaron estudiando las isoformas
juntas, separadas y/o coadministradas con otras drogas am-
pliamente utilizadas en estas pacientes (metformina, citrato
de clomifeno). El objetivo de la presente revision es resumir
las evidencias obtenidas hasta la fecha sobre los tratamientos,
las dosis empleadas, los beneficios y las recomendaciones en
el uso de inositoles para el tratamiento de las complicaciones
frecuentes en las mujeres que sufren SOP.

Palabras clave: SOP, mioinositol, D-chiro-inositol, me-
tabolismo, fertilidad, hiperplasia endometrial.
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Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine
disease with variable symptoms and a bigh prevalence
in women of reproductive age. Women with PCOS may
present a wide spectrum of symptoms, including metabo-
lic (insulin resistance, hyperinsulinemia, dyslipidemia),
reproductive (oligo/anovulation, amenorrbea), and en-
docrine (hyperandrogenism, birsutism, acne) disorders.
Metabolic complications can lead to diabetes mellitus type
2, metabolic syndrome, and cardiovascular diseases. In
addition to these complications, if there is an absence of
ovarian cyclicity as well as an excess of the circulating
levels of androgens, women are predisposed to subfertility
/infertility and even a higher risk of uterine neoplasms.
The use of animal models of PCOS, such as those develo-
ped by our work group, is an essential tool to study basic
and molecular aspects of the syndrome that contribute
to the search for new therapeutic targets. Inositols are
insulin sensitizers whose use is being investigated to re-
duce complications associated with PCOS. Its oral admi-
nistration is well tolerated by patients. Different studies
bave been carried out to evaluate the effect of the two
main isoforms, myo-inositol (MIO) and D-chiro-inositol
(DCI). During the investigations the isoforms were stu-
died together, separated and/or co-administered with
other drugs widely used in these patients (metformin, clo-
miphene citrate). The aim of this review is to summarize
the evidence obtained up to date on the treatments, doses,
benefits and recommendations about the use of inositols
Jfor the treatment of prevalent complications in women
with PCOS.

Key words: PCOS, myoinositol, D-chiro-inositol, meta-
bolism, fertility, endometrial hyperplasia.
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INTRODUCCION

En el siglo XVII, varios investigadores descri-
bieron casos de mujeres con amenorrea, ovarios
poliquisticos (que denominaron microquistico o
escleroquistico) y/o signos de hiperandrogenismo,
representados por la apariciéon de exceso de vello
con un patréon masculino (hirsutismo). Eran casos
aislados, de mujeres que presentaban algunas de
esas caracteristicas y, en general, estaban asocia-
dos con otras patologias como tumores en glandu-
las suprarrenales, sindrome de Cushing y diabetes.
Fue en 1935 cuando los Dres. Stein y Leventhal
describieron una serie de pacientes -en lugar de
casos esporadicos- que presentaban la triada de
ovarios de gran tamano, hirsutismo y alteraciones
menstruales, vinculando estos tres sintomas entre
si. A esta triada la llamaron sindrome de Stein y
Leventhal, denominacién que comenz6 a utilizarse
comuinmente a mediados de los anos 50 del siglo
xx. De forma simultianea, otras terminologias sur-
gieron: “enfermedad de ovario poliquistico” y “sin-
drome de ovario poliquistico (SOP)”; esta ultima
es la que perdura hasta la actualidad .

A lo largo del tiempo, diferentes instituciones y
sociedades han establecido criterios para el diag-
nostico del SOP. Entre ellas, la conferencia de ex-
pertos del Instituto Nacional de la Salud de los EE.
UU. (Criterios del NIH, 1990), el Consenso de
la Sociedad Furopea de Reproduccion Humana y
Embriologia (ESHRE) y la Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva (ASRM) en Rotterdam (ES-
HRE/ASRM, Rotterdam 2003) y la Sociedad de
Exceso de Andrégenos y Sindrome de Ovario Poli-
quistico (AE-PCOS 20006)>. Todas ellas se basaron
en caracteristicas similares: hiperandrogenismo
(HA), morfologia de ovario poliquistico (PCOM)
y oligoanovulaciéon (OA). La actualizacion del NIH
en el ano 2012 recomienda el uso de los criterios
de Rotterdam de 2003, que establece que al menos
se tengan dos de las tres caracteristicas nombra-
das anteriormente, con la particularidad de que se
identifiquen los fenotipos especificos: fenotipo A:
HA+OA+PCOM (SOP completo y clasico), fenotipo
B: HA+OA (SOP clasico), fenotipo C: HA+PCOM
(SOP ovulatorio) y fenotipo D: OA+PCOM (SOP
“no hiperandrogénico”)?. Todas las definiciones
del SOP exigen la exclusion sistematica de otros
trastornos o patologias con signos y/o sintomas si-
milares como la hiperplasia suprarrenal congénita,
los tumores secretores de andrégenos, el sindro-
me de Cushing, el hipotiroidismo, la hiperprolacti-
nemia o el uso de esteroides androgénicos>.

El SOP es la patologia endocrina mas comun
en mujeres en edad reproductiva, y afecta entre
el 5-21% de esta poblacion. Segun el informe
del consenso del NIH de 2012, se estima que el
SOP afecta aproximadamente a cinco millones
de mujeres en edad reproductiva en los Estados
Unidos®. La prevalencia mas alta se registrad en
mujeres obesas (80%) comparada con el 20-30%
de mujeres delgadas. Ademas, se considera que
hasta el 70% de las mujeres con SOP puede no
estar diagnosticada®. Este sindrome puede acom-
panarse de anomalias metabdlicas, como obe-
sidad, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia
o dislipidemia. La gran mayoria de las pacientes
con SOP experimenta oligoanovulacion, lo que
resulta en subfertilidad/infertilidad; otras com-
plicaciones obstétricas incluyen hipertension in-
ducida por el embarazo, diabetes mellitus gesta-
cional y macrosomia®. A su vez, la combinacion
de hiperandrogenismo, oligoanovulacion e hipe-
rinsulinemia coloca a estas pacientes en mayor
riesgo de hiperplasia endometrial y carcinoma
de endometrio®.

Sumado a lo previamente descripto, cada afio
se descubren mas problemas de salud asociados
con el SOP, entre ellos, trastornos de ansiedad
y depresion asociados con una reducida calidad
de vida®. Recientemente la pandemia por SARS-
CoV-2 puso de manifiesto que las mujeres con
SOP, independientemente de las comorbilidades
asociadas a su enfermedad (diabetes, obesidad,
resistencia a la insulina), tienen mayor riesgo de
desarrollar infeccion grave, en parte, debido a
una predisposicion proinflamatoria subyacente y
a que el exceso de andrégenos modula negativa-
mente la respuesta inmune’.

Inositoles. ¢Qué son?

Los inositoles son un conjunto de nueve este-
reoisomeros diferentes, pero el nombre genérico
“inositol” se usa para describir el isémero mas
comun: el mioinositol (MIO). El MIO es un azu-
car natural carbociclico (cis 1, 2, 3, 5-trans-4, 6-ci-
clohexanohexol) presente en las células animales
y vegetales, ya sea en su forma libre o como un
componente unido de fosfolipidos o derivados de
fosfato de inositol®. Interviene en varios procesos
celulares, especialmente en la transduccion de se-
fiales en respuesta a una variedad de hormonas,
neurotransmisores y factores de crecimiento, y es
la base estructural de segundos mensajeros, como
inositol 1, 4, 5-trisfosfato (IP3), lipidos de fosfa-
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tidilinositol fosfato (PIP2/PIP3) y posiblemente
inositol glicanos®. Ademads, se lo puede hallar en
muchos alimentos, en particular en cereales, le-
gumbres y citricos®. El MIO fue reconocido por
la Administracion de Medicamentos y Alimentos
del Gobierno de los Estados Unidos (FDA) como
“generalmente reconocido como seguro” (GRAS),
segin el codigo de 182.537 y 184.1370, y puede
utilizarse en alimentos sin ninguna limitacién, in-
cluso se lo emplea como suplemento nutritivo en
alimentos dietéticos especiales y preparados para
lactantes.

El D-chiro-inositol (DCI) es un isomero de MIO
sintetizado a partir de este por accién de una enzi-
ma de la familia de las epimerasas. Su sintesis esta
regulada en funcion de los requisitos especificos
del tejido’. Por lo tanto, una actividad enzimatica
de la epimerasa aumentada o disminuida puede
provocar un desequilibrio en la relacion MIO/DCI,
que alteraria la respuesta de un tejido dado a los
estimulos externos’. De hecho, la relacién especi-
fica entre ellos es una caracteristica muy conser-
vada de cada tejido y contribuye a mantener sus
condiciones fisiologicas®’. El contenido de DCI es
mayor en los tejidos que almacenan glucégeno,
mientras que desciende en tejidos con alto consu-
mo de energia, como el corazén o el cerebro. En
tejido adiposo y hepatico la relacion MIO/DCI es
aproximadamente 2:1; en cerebro y corazén, de
200:1; en liquido folicular, de 100:1, y en sangre,
de 40:18. El control de la insulina sobre la epimera-
sa es un punto clave en el mantenimiento de estas
proporciones fisiol6gicas® . La insulina estimula
la actividad enzimatica, cambiando el equilibrio a
favor de DCI. Los cambios en la proporcion de
niveles plasmaticos y urinarios de MIO/DCI estan
tan estrechamente relacionados con las anomalias
en los niveles de insulina que se los considera un
marcador temprano de hiperglucemia y resistencia
a la insulina®.

Varios estudios se han llevado a cabo con el
objetivo de investigar el papel de los inositoles en
diferentes situaciones clinicas. Se demostré6 que
pueden desempenar un rol clave en la homeosta-
sis hormonal y metabdlica, la fertilizacion de los
ovocitos y la tecnologia de reproduccion asistida,
el tratamiento de la diabetes, la prevencion del
sindrome metabdlico, el tratamiento de la depre-
sion, trastorno psiquiatrico y trastorno de ansie-
dad, y para la prevencion del cancer'’ 2.

En esta revision nos focalizaremos en sintetizar
el conocimiento actual sobre los mecanismos de

accion de los inositoles sobre las principales com-
plicaciones observadas en las mujeres con SOP.

Los inositoles y las complicaciones
metabdlicas asociadas al SOP

Gran parte de las mujeres con SOP presenta
resistencia cronica a la insulina, mas alla de la que
se observa solamente debido a un indice de masa
corporal elevado®'®. En estas pacientes se demos-
tr6 un defecto en la translocacion a la membrana
celular del receptor encargado del transporte de
glucosa tipo 4 (GLUT4) y una disminucion de la
actividad de la enzima piruvato deshidrogenasa y
glucogeno sintasa que inducen hiperglucemia’?.
Si la hiperglucemia se prolonga en el tiempo, se
puede producir un aumento de triglicéridos en
sangre, debido a que se dirige mas glucosa al
higado, esta se convierte en triglicéridos y hay
mayor liberacién de dcidos grasos libres desde el
tejido adiposo'®. Como resultado de la resistencia
a la insulina y la hiperinsulinemia compensatoria,
las pacientes con SOP tienen un elevado riesgo
de intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus
tipo 2'. Paralelamente, también tienen mayor po-
sibilidad de desencadenar sindrome metabdlico
conjuntamente con alto riesgo de padecer enfer-
medades cardiovasculares'>. Ademas, las pacien-
tes con SOP tienen un mayor riesgo de esteato-
sis hepatica macrovascular, también denominada
enfermedad del higado graso no alcohdlico que,
de no ser tratada, puede provocar una funcién
hepatica anormal, esteatohepatitis, cirrosis y, en
raras ocasiones, carcinoma hepatocelular'.

Para este tipo de complicaciones metabdlicas,
se recomienda como primera linea de tratamien-
to un estilo de vida saludable (dieta y actividad
fisica)'*. En segunda medida, se busca tratar la
resistencia a la insulina y a la hiperinsulinemia,
cuyas terapias incluyen el uso de sensibilizado-
res de insulina (metformina, tiazolidinedionas e
inositoles, entre otros)'’. Todos los sensibilizado-
res de insulina comparten objetivos terapéuticos
similares, pero cada uno de ellos tiene objetivos
celulares, mecanismos de accion y efectos secun-
darios especificos. La metformina resulté ser muy
exitosa para el tratamiento de la resistencia a la
insulina en mujeres con SOP; sin embargo, posee
efectos secundarios que a veces dificultan su uso,
tales como baja tolerancia a la droga y sintomas
gastrointestinales'®. Por otro lado, debido a que su
excrecion es renal, debe evaluarse su prescripcion
a pacientes que tengan alterada la funcion de este
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organo, ya que puede conducir a la acumulacién
plasmatica de metformina y esto se asoci6é con aci-
dosis lactica’. En consecuencia, el tratamiento con
metformina no puede administrarse a todas las pa-
cientes y en ocasiones debe suspenderse.

Los inositoles son sensibilizadores de insulina
que pueden aplacar significativamente la resis-
tencia a la insulina y varias alteraciones metaboli-
cas relacionadas con esta, ademas de tener buena
tolerancia a la administraciéon oral®. Los estere-
oisémeros MIO y DCI demostraron ejercer una
accion similar a la insulina in vivo a través de sus
respectivos derivados inositolfosfoglicanos (IPG)
-MIO-IPG y DCI-IPG- que actian como mediado-
res de la insulina®. Ambas moléculas actian sobre
diferentes procesos celulares. E1 MIO induce la
translocacion de GLUT4 a la membrana celular
y mejora asi la captacion de glucosa e inhibe la
enzima adenilato ciclasa, y reduce la liberacién
de acidos grasos libres y la sintesis de triglicé-
ridos. El DCI estimula la actividad de la enzima
piruvato deshidrogenasa favoreciendo la produc-
cion de ATP a través del ciclo de Krebs. Tanto el
MIO como el DCI estimulan la enzima glucégeno
sintasa, lo que favorece la conversion de glucosa
en glucogeno®.

Por lo tanto, en los tratamientos con inositoles
se debe tener en cuenta que MIO y DCI actian
sobre distintos procesos en la via de accién de la
insulina, y que la conversion de MIO a DCI por la
epimerasa puede estar alterada en los tejidos re-
sistentes a la insulina de pacientes con SOP (por
ejemplo, el 1% frente al 8% normal en el tejido
muscular)’?. En este sentido, se demostré que la
administracion de DCI a pacientes con SOP ace-
ler6 la eliminacion de glucosa y sensibilizo la ac-
cion de la insulina, y mostré que la administracion
de DCI puede reestablecer una epimerizacion de-
fectuosa de MIO?. Sin embargo, se debe conside-
rar que la suplementacién con DCI por si sola no
siempre es util dado que DCI no se convierte en
MIO, y se ha demostrado deficiencia sistémica de
MIO y MIO-IPG en situaciones de insulinorresis-
tencia, posiblemente por una menor entrada a la
célula, como asi también a una excesiva pérdida
renal’. Otro punto que hay que tener en cuenta
al momento de administrar inositoles a pacientes
con SOP, es que MIO compite con la glucosa por
la absorcion intestinal, especialmente si se admi-
nistra durante las comidas, lo que puede afectar
los niveles glucémicos posprandiales®.

En mujeres con SOP, se observé un defecto

en la disponibilidad y/o un metabolismo alterado
de los inositoles o de sus mediadores IPG que
podrian contribuir al desarrollo de la resistencia
a la insulina, apoyando de esta forma el uso de
inositoles en su tratamiento®. Las dosis de MIO
utilizadas en la mayoria de los estudios sin efec-
tos secundarios varian entre 2 y 4 g/dia, obte-
niéndose los mejores resultados con la dosis de
4 g/dia para el tratamiento de las complicaciones
metabdlicas asociadas al SOP®. El tratamiento
con esta ultima dosis es util para atenuar todo el
espectro de sintomas, lo que resulta en un trata-
miento completo y eficaz?®. MIO disminuy6 los
valores del indice HOMA (modelo homeostitico
para evaluar la resistencia a la insulina), la re-
lacion glucosa/insulina y los niveles plasmaticos
de insulina y glucosa en ayuna. Ademas, redujo
el drea bajo la curva de insulina después de la
prueba de tolerancia a la glucosa, lo que cons-
tituye una clara senal de la mejora de la sensi-
bilidad periférica®. La suplementacion con MIO
disminuy6 los niveles de insulina probablemente
al inducir un aumento de los niveles de IPG, por
lo tanto, niveles mas altos de IPG podrian ampli-
ficar la senal de insulina®. También se demostro
una reduccién significativa del peso corporal, de
los niveles séricos de leptina, triglicéridos, coles-
terol total y aumentos de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL)!'. Estos datos aportan evidencias
de que el tratamiento con MIO ademas podria
ser util para reducir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares en mujeres con SOP.

También se evalu6 el tratamiento con 1 g de
DCI, que se comparé con 4 g de MIO, y demostro
buenos efectos sobre el perfil metabdlico y mejo-
res resultados sobre el hiperandrogenismo?. Asi-
mismo se estudiaron combinaciones de MIO+DCI
usando 3300 mg MIO mas 84 mg DCI/dia (formato
polvo, equivalente a 550 mg de MIO + 13,8 mg de
DCI en formato de una capsula blanda) y compa-
rando los efectos con una dosis de 4 g MIO/dia'>?!.
En estas pruebas, se observé que después de 6
meses de tratamiento, si bien ambos tratamien-
tos mejoraron varios marcadores metabdlicos
del SOP y del sindrome metabdlico asociado, la
suplementacién combinada de MIO y DCI re-
sulté ser mas efectiva en la reduccion del indice
HOMA®". Por otra parte, se recomienda que la do-
sis de DCI puede ser cercana pero no superior a
300 mg/dia®®. Esto se basa en los resultados de
un estudio donde la suplementacién con dosis
superiores a 300 mg DCI afect6 la calidad de los

@ Bracho GS y col. Sindrome de ovario poliquistico: importancia de los inositoles en su terapéutica /Revisién



Revista de lo Sociedad Argentina de Endocrinologa Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXIX N° 2 Julio - diciembre de 2022: 33-44 1SN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en finga)

ovocitos, probablemente por la disminuciéon de
la relacion MIO/DCI en el ovario®. Por lo tanto,
sobre la base de los mecanismos de acciéon cono-
cidos de MIO y DCI y los resultados prometedo-
res, el uso de la combinacién MIO+DCI seria una
buena opcién terapéutica para el SOP.

Es interesante destacar que también se in-
vestigo el uso de los inositoles en conjunto con
otros sensibilizadores de insulina. En este senti-
do, teniendo en cuenta que la metformina —uno
de los tratamientos mas usados para el SOP- ac-
tda aumentando la liberaciéon de DCI-IPG de las
membranas celulares, y que las pacientes con
resistencia a la insulina tienen reservas tisula-
res insuficientes de DCI-IPG, la suplementacion
con DCI y/o MIO probablemente mejoraria las
reservas corporales de sus derivados metaboli-
cos aumentando la sensibilidad a la insulina'.
Asi, Cappelli y col. (2013)* compararon los efec-
tos de la combinacion de 2 g de MIO + 800 mg
de acido lipoico (cofactor de la enzima piruvato
deshidrogenasa) + 1700 mg de metformina por
dia con los tratamientos usando solo 3000 mg de
metformina por dia. Los resultados demostraron
que las pacientes tratadas con la combinacion de
MIO + acido lipoico + metformina presentaron
una mayor disminucién del indice de masa cor-
poral, del indice HOMA y de los niveles de tes-
tosterona en relacion con las pacientes tratadas
solo con metformina®. El MIO y la metformina
en combinaciéon podrian actuar de forma aditiva
o sinérgica y permitirian el uso de dosis reduci-
das de metformina en pacientes intolerantes a la
administracion terapéutica normal de esta droga.
Posiblemente, la combinaciéon de otros sensibili-
zadores de insulina como la N-acetilcisteina —un
precursor del glutation—- con MIO y/o DCI tam-
bién puedan presentar buenos resultados en el
tratamiento de las complicaciones metabdlicas
asociadas al SOP'". Igualmente, un estudio re-
ciente demostr6 resultados satisfactorios al usar
4 g de MIO y una dieta hipocaldrica para el tra-
tamiento del sindrome metabodlico”. En este sen-
tido, y considerando que la primera linea de tra-
tamiento en mujeres con SOP y resistencia a la
insulina es una dieta saludable, seria interesante
realizar estudios para investigar la combinacion
de esta con el tratamiento con inositoles.

En resumen, a pesar de la gran cantidad de es-
tudios que se han realizado con el fin de encon-
trar el tratamiento ideal para mejorar los sinto-
mas asociados a las complicaciones metabdlicas

del SOP, hasta la fecha no existe consenso sobre
cual seria el optimo. Es evidente que el SOP es
una enfermedad multisistémica, donde todas las
pacientes presentan diferentes sintomatologias y
diferentes respuestas a los tratamientos, lo que
conduciria a realizar una medicina personalizada.

Los inositoles en la ovulacién y
la fertilidad de las mujeres con SOP

En las mujeres con SOP la oligoanovulacion
es la primera causa de infertilidad®. El proceso de
receptividad del embrién y la implantacion tam-
bién pueden estar afectados debido a un desarro-
llo endometrial alterado como consecuencia del
deterioro en la via de senalizacion de insulina/
glucosa y la sobreexpresion de receptores de an-
drégenos en el endometrio®. Es asi que el trata-
miento de la infertilidad con agentes inductores
de la ovulacién no siempre demostré resultados
satisfactorios, lo que indica que la restauracién
de la ovulacién no asegura que se produzca un
embarazo exitoso y que deben tenerse en cuenta
otras alteraciones.

Los cambios en el estilo de vida son la prime-
ra linea de tratamiento!'*. Se recomienda la dismi-
nucién del indice de masa corporal en mujeres
con sobrepeso y obesidad: esta demostrado que
una pérdida de peso del 5 al 10% puede ser sufi-
ciente para restablecer la menstruacion, las ovu-
laciones regulares y ademas mejorar el efecto de
los agentes inductores de la ovulacion'. Como
segunda linea de tratamiento, se usan diferentes
farmacos. El mas utilizado, dentro de los trata-
mientos farmacolégicos, es el citrato de clomi-
feno, que se emplea para inducir la ovulacion®.
También se ha sugerido que la metformina (sola
0 en asociacion con citrato de clomifeno) aumen-
ta los ciclos ovulatorios en mujeres con SOP; sin
embargo, no aumenta la tasa de nacidos vivos®.
Por lo tanto, no se recomienda el uso de metfor-
mina para la induccion de la ovulacion y se limita
su uso para tratar la resistencia a la insulina en
el SOP y la diabetes tipo 2%. Otras opciones tera-
péuticas para resolver problemas de infertilidad
son el tratamiento con letrozol o gonadotropinas
para mujeres que tienen resistencia ovulatoria o
no responden al citrato de clomifeno, sin otro
factor de infertilidad®. Cuando las opciones de
tratamiento antes mencionadas fracasan, se pro-
ponen terapias mas complejas, como las técnicas
de fertilizacion asistida (fertilizacién in vitro, ma-
duracion in vitro, etc.)'.
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Los inositoles son una de las alternativas te-
rapéuticas que han comenzado a investigarse en
los ultimos afnos. Los estudios no solo demues-
tran el papel de los inositoles en los trastornos
metabdlicos, sino también en la reproduccion
humana. En el ovario, el MIO participa en la cap-
tacion de glucosa y la via de sefalizacion de la
hormona foliculo estimulante (FSH), mientras
que el DCI esta involucrado en la produccion de
testosterona mediada por insulina®. La hiperinsu-
linemia resultante del SOP estimula directamente
a las células de la teca ovarica para producir an-
droégenos, posiblemente aumentando la actividad
enzimatica de la enzima epimerasa y alterando
el equilibrio a favor de DCP’. Los niveles altos
de glucosa en sangre debido a la resistencia a la
insulina reducen la sintesis globulina fijadora de
hormonas sexuales en el higado, lo que resulta
en niveles ain mas altos de andrégenos libres
circulantes®. Por otra parte, se sugiere que una
menor captacion de glucosa por los ovocitos de-
bido a la insulinorresistencia da como resultado
ovocitos de mala calidad. Por lo tanto, teniendo
en cuenta estos antecedentes, la administracién
de inositoles podria contribuir a mejorar la ovula-
cion y fertilidad en las mujeres con SOP.

1- Tratamientos con DCI o MIO

La administracion de DCI puede resultar util
para restablecer la ovulacion a corto plazo. El tra-
tamiento de 6-8 semanas con 1200 mg/dia de DCI
indujo la ovulacién en mujeres obesas con SOP?'.
Por el contrario, la administracion de DCI a una
dosis mas alta (2400 mg/dia) empeora los para-
metros endocrinolégicos en mujeres obesas ano-
vulatorias, y muestra niveles de testosterona lige-
ramente mas altos®. En este caso, es probable que
el DCI actae principalmente sobre la expresion
de aromatasa, reduciendo la sintesis de estradiol
y aumentando la liberacién de FSH?. Incluso, al-
tas dosis de DCI inducen un fenotipo histologico
similar al SOP en un modelo de ratén, con folicu-
los terciarios quisticos y ovocitos atrésicos®’. Por
lo tanto, deben evitarse los tratamientos a largo
plazo con dosis altas para minimizar el posible
impacto negativo sobre el ovario.

Por otra parte, los tratamientos largos con
MIO demostraron ser seguros para mejorar las
afecciones ovaricas en mujeres con SOP. El MIO
induce la ovulacién al mejorar la senalizacién de
la FSH y normalizar el ciclo menstrual®®. Se de-
mostré que mas del 60% de las pacientes tratadas

con MIO restaurd la ovulacion espontanea (mas
del 30% de estas mujeres qued6 embarazada), en
comparacién con el 50% de las pacientes tratadas
con metformina (con una tasa de embarazo de
18,3%)%. Gerli y col. (2003)* manifestaron que
el tratamiento con MIO aument6 la frecuencia de
ovulacion y la concentracién de estradiol durante
la primera semana de tratamiento, que es la que
induce la maduracion folicular.

También se evaluaron varios parametros aso-
ciados con la calidad del ovario y ovocitos, la fo-
liculogénesis ovarica y la reserva ovarica funcio-
nal luego del tratamiento con inositoles. No se
observaron cambios consistentes en los valores
de hormona antimulleriana o el conteo de folicu-
los antrales'’. Con relacion al nimero de ovocitos
recuperados, algunos trabajos reportaron que no
existen diferencias entre las pacientes tratadas con
MIO o DCI y las mujeres sin tratamiento® 3. Sin
embargo, Ciotta y col. (2011)* informaron que con
el tratamiento con MIO obtuvieron una mayor re-
cuperaciéon de ovocitos. Por el contrario, Lesoine
y Regidor (2016)* reportaron un menor nimero
de ovocitos recuperados en mujeres tratadas con
MIO, lo que indica menor riesgo de sindrome de
hiperestimulacion y mejor calidad del embrion
en estas pacientes. De los trabajos que evaluaron
el nimero de ovocitos en metafase o nimero de
embriones de grado superior, algunos autores re-
portaron que el tratamiento con MIO o DCI no lo
afectan®, mientras que otros demuestran un au-
mento>* %7 0 una disminucion® en este parametro.
Unfer y col. (2011)*® reportaron un aumento en el
namero de ovocitos en metafase II después del
tratamiento con MIO en comparacion con DCI,
aunque la tasa de embarazos no cambi6 entre am-
bos tratamientos.

2- MIO combinado con otros tratamientos

Algunos estudios se focalizaron en estudiar la
suplementacion de diferentes tratamientos con
inositoles. En mujeres infértiles con SOP, se ob-
servo que el tratamiento con MIO y acido félico
restauro la ovulacion en el 70% de las mujeres y
condujo a una tasa de embarazo del 15,1%*. El
MIO combinado con metformina resulté ser mas
efectivo que la metformina sola para restaurar la
regularidad del ciclo menstrual®®. Comparado con
el citrato de clomifeno, el MIO mostré una ten-
dencia, aunque no significativa, a una menor tasa
de ovulacion (69,4% vs. 79,5%) y mayor tasa de
embarazo (33,3% vs. 28,2%)%. Entre los embara-
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z0s, los embarazos multiples fueron del 18,1% en
el grupo tratado con citrato de clomifeno y de 0%
en el grupo de MIO*. En pacientes que no res-
pondieron en primera instancia al tratamiento
con MIO, se les administr6 posteriormente una
combinacién de MIO vy citrato de clomifeno, y se
obtuvieron buenos resultados en cuanto al por-
centaje de ovulacion y se lograron embarazos en
un 42,6%. En el mismo sentido, la suplementa-
cioén nutricional con inositoles durante la induc-
cion de la ovulacion con gonadotrofinas en dosis
bajas disminuy6 considerablemente la respuesta
multifolicular y por lo tanto hubo menor riesgo
de embarazos multiples y/o sindrome de hiper-
estimulacion ovdrica®. La tasa de cancelacion de
tratamientos de fertilidad por riesgo de sindrome
de hiperestimulacién ovarica es muy baja y los
inositoles aumentaron el éxito de embarazo en
pacientes con SOP resistentes a la insulina®.

3- Tratamiento de MIO+DCI

También se investigaron los resultados de trata-
mientos combinando MIO+DCI. Un estudio en mu-
jeres obesas con SOP comparé MIO con MIO + DCI
(usando una dosis combinada de 40:1 que simu-
la los niveles séricos fisiologicos), respondiendo
mejor a la terapia combinada®. La terapia com-
binada MIO+DCI demostré conservar los efectos
beneficiosos del tratamiento de MIO solo en re-
lacion con la calidad de los ovocitos y los em-
briones!>#, Utilizando modelos murinos de SOP,
se observaron respuestas diferentes en funcién
de cambios en las proporciones de MIO + DCI?%.
Ratones tratados con una relacion MIO-DCI igual
a 40:1 tuvieron ovarios normales, grosor nor-
mal de las células de la teca y de la granulosa,
y foliculos en distintas etapas de maduracion,
incluidos los foliculos de Graaf. Utilizando otras
combinaciones, 80:1 presentd buenos resultados,
aunque solo se alcanzé una normalizaciéon par-
cial del dtero y los ovarios. Cantidades mas altas
de DCI o menores de MIO (proporcién de 5:1)
no recuperaron la funcionalidad ovarica, y mos-
tr6 foliculos primarios y secundarios dispersos,
y tejido ovarico atipico y desorganizado??. Cuan-
to mas altas son las dosis administradas de DCI,
mas graves son las alteraciones morfo-funciona-
les ovaricas y uterinas. Este hallazgo confirma lo
antes mencionado: altas dosis de DCI inducen un
deterioro general mayor de los ovarios, el utero y
de la fertilidad en mujeres con SOP, empeorando
su cuadro clinico.

Las conclusiones de la Conferencia del Con-
senso Internacional sobre mioinositol y D-chiro-
inositol en Obstetricia y Ginecologia enfatizaron
sobre el efecto negativo en el ovario de aumentar
las dosis de DCI, y sugirieron que la administra-
cion de MIO y DCI utilizando la “proporcién fi-
siologica” propuesta de 40:1 seria el tratamiento
ideal. Como mencionamos previamente, la pro-
porcion plasmatica de MIO/DCI en sujetos nor-
males es de 40:1. Este altimo dato contrasta con
lo publicado por Baillargeon y col.®, que en in-
dividuos sanos la proporcién plasmatica de MIO
fue 110 veces mayor que DCI, mientras que en
pacientes con SOP fue de 200 veces. Mas estudios
son necesarios para dilucidar esta discrepancia
y conocer con certeza la verdadera proporcion
MIO/DCI en plasma de individuos sanos y de pa-
cientes con SOP. Una vez conocidos estos valores,
estudios clinicos con diferentes combinaciones
permitiran investigar terapias superadoras. Por
ejemplo, evaluar qué efectos tendria combinar
dosis bajas de DCI (para preservar la calidad de
los ovocitos) con dosis de MIO de 2 a 4 g, que
han probado ser eficaces cuando se administran
separadamente.

Los inositoles y su efecto sobre
patologias uterinas asociadas con SOP

El endometrio es un tejido sensible a los este-
roides y a la insulina, y tiene funciones cruciales
en el reconocimiento, adherencia e implantacion
del embrion®. En pacientes con SOP, el metabolis-
mo y la funciéon endometrial estan alterados y este
estado se agrava por la hiperinsulinemia y la obe-
sidad. Estas modificaciones aumentan el riesgo de
fallas reproductivas como la infertilidad, compli-
caciones del embarazo y aborto espontineo. Las
respuestas de las células uterinas a los estimulos
que promueven la proliferacion y la diferenciacion
celular estan alteradas en pacientes con SOP e in-
crementan el riesgo de desarrollar hiperplasia en-
dometrial y adenocarcinoma?®.

En un modelo in vitro de células endometria-
les humanas cultivadas en condiciones similares
al entorno endocrino del SOP se observo una dis-
minucién en la activacion de la via de sefaliza-
cion de insulina y niveles bajos del transportador
de glucosa GLUT4, lo que indica menor captacion
de glucosa por estas células”. Uno de los prin-
cipales sensibilizadores de insulina, la metformi-
na, una vez dentro de la célula endometrial pue-
de estimular varias vias, incluida la activacién de
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AMPK asociada con la transcripcion y traduccion
de GLUT4". A pesar de los buenos resultados
obtenidos con la metformina a nivel uterino, los
efectos secundarios en las pacientes, mencionados
anteriormente, hacen necesario contar con tera-
pias alternativas. En este contexto, el MIO mostro
resultados positivos en los parametros endocrinos,
como mejoras en los niveles de testosterona, an-
drostenediona, globulina fijadora de hormonas
sexuales y FSH, y la respuesta de las células en-
dometriales fue comparable a la accion de la met-
formina'®. Cabrera-Cruz y col. (2020)" estudiaron
el efecto del MIO sobre la accion de la insulina en
las células endometriales, evaluando la expresion
del transportador 1 de sodio/mioinositol (SMIT-1)
y los niveles de proteinas relacionados con la via
de la insulina. Ellos demostraron que el SMIT-1 se
expresa en el tejido endometrial y su expresion
esta disminuida en mujeres con SOP u obesas. El
MIO actuando a través del SMIT-1 podria provocar
cambios metabodlicos en las células endometriales,
estimulando la activacion de AMPK, y aumentando
los niveles de proteina de GLUT4 y la absorcion
de glucosa por estas células®. Estos resultados son
similares a los observados en estudios clinicos que
compararon los efectos del MIO y metformina en
mujeres con SOP; sin embargo, una consideraciéon
importante es la mejor tolerancia de las mujeres
al MIO™,

La hiperplasia endometrial es una lesién pre-
neoplasica del endometrio que puede ser inducida
por altos y/o constantes niveles de estrogenos®.
Se observa una alta proliferacion de células uteri-
nas que pueden conducir al carcinoma endome-
trial en determinadas condiciones, constituyendo
el SOP un factor de riesgo para el desarrollo de
estas patologias®. Nuestros resultados obtenidos
usando un modelo animal de induccién del sin-
drome demostraron que el SOP modifica la histo-
logia normal del dtero? 8. Observamos un aumen-
to del espesor de la pared uterina y de la altura del
epitelio luminal, una mayor densidad de glandulas
y un aumento en la organizacién de las fibras de
colageno, sumado a un aumento en el contenido
de agua®” 8, En estos animales se observé una dis-
minucion de la proliferacion celular en el estroma
subepitelial uterino y un incremento de la apop-
tosis en el epitelio y miometrio. También demos-
tramos un aumento en la expresion del factor de
crecimiento similar a la insulina-1 y una disminu-
cion del gen supresor tumoral fosfatidilinositol-3,
4, 5-trifosfato 3-fosfatasa (PTEN). Estos cambios se

produjeron en asociacion con una mayor expre-
sion del receptor de andrégenos. Estos resultados
aportan evidencias de cambios histomorfologicos
uterinos en el SOP que podrian contribuir al de-
sarrollo de lesiones uterinas y ser blancos de ac-
cioén terapéuticos?*. Es interesante resaltar que
el hiperandrogenismo asociado al SOP predispo-
ne auin mas al desarrollo de estas alteraciones en
el utero. El exceso de andrégenos permitiria que
sean aromatizados en tejidos periféricos, generan-
do un aumento de los niveles séricos y/o tisulares
de estrogenos. Apoyando esta hipétesis, en el mo-
delo animal de SOP, demostramos modificaciones
en la expresion de enzimas esteroidogénicas que
modificarian el metabolismo de esteroides en el
atero®. Especificamente, observamos un aumento
de la expresion de la enzima aromatasa, 5 alfa re-
ductasa y 17 beta hidroxiesteroide deshidrogena-
sa®. Los inhibidores de la aromatasa demostraron
tener un papel importante en la disminucién de la
sefalizacion local de los estrégenos y del espesor
endometrial de las pacientes con hiperplasia en-
dometrial®. Se ha demostrado que el DCI regula
negativamente la expresion de la enzima aromata-
sa; por lo tanto, la administracion de DCI podria
ser una terapia complementaria adecuada en casos
de hiperplasia endometrial y ser un tratamiento
sustitutivo para las pacientes que responden mal
a los inhibidores de la aromatasa®. Ademas, el DCI
podria ser un tratamiento adyuvante en terapias
farmacologicas contra carcinomas endometriales,
miomas y otros tumores malignos sensibles a los
estrogenos y/o androgenos.

Los miomas uterinos son neoplasias benignas
que afectan hasta al 70% de las mujeres en edad
fértil®. Si bien no es una neoplasia que se encuen-
tre frecuentemente en mujeres con SOP, nuestro
grupo describi6 alteraciones morfolégicas en el
miometrio usando un modelo animal de SOPY.
Se observo un aumento en el espesor de miome-
trio, la organizacién de las fibras de colageno, la
expresion de la enzima aromatasa y la expresion
de acuaporina 8%, Estos cambios demuestran que
el miometrio también es sensible a los cambios
hormonales asociados al SOP. También se demos-
tré6 en mujeres que la expresion de aromatasa
esta aumentada en las células de mioma, al igual
que lo que detectamos en el miometrio de los
animales con SOP¥. En consecuencia, la reduc-
cion de los niveles de estrogeno y/o de andré-
genos puede ser una estrategia importante para
atenuar las alteraciones observadas.
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CONCLUSIONES

El SOP es una patologia frecuente en mujeres
en edad reproductiva; quienes lo padecen expe-
rimentan desequilibrios hormonales y problemas
metabdlicos que afectan su salud y su aspecto ge-
neral. Lamentablemente, en la actualidad el SOP
como enfermedad integral pasa inadvertido y las
indicaciones médicas son en funcién de los sin-
tomas clinicos especificos que son tratados. Asi,
muchas veces el SOP es diagnosticado porque las
mujeres consultan por sobrepeso/obesidad, dia-
betes, amenorrea o infertilidad. Estas consultas
que se realizan con nutricionistas, endocrinélo-
gos, clinicos y/o ginecologos llevan al diagnostico
del SOP. Sin embargo, segun el especialista y el
motivo de la consulta es el tratamiento de alguno
de los sintomas especificos el que se prescribe.

Los tratamientos administrados son muy varia-
dos, pero, a pesar de ello, los estudios concuer-
dan en que la primera linea para los problemas
asociados al SOP es llevar un estilo de vida salu-
dable, con una dieta adecuada y actividad fisica
regular. La falta de respuesta a este cambio en el
estilo de vida implica recurrir a los tratamientos
de segunda linea que, como se describié en esta
revision, estan orientados a resolver complica-
ciones particulares (Tabla). Los inositoles, MIO y
DCI, a diferencia de las drogas mas cominmente
usadas en pacientes con SOP (metformina, CC,
letrozol), pueden usarse para atenuar un espec-
tro mas amplio de problemas. En esta revision se
describié que los inositoles resultaron ser efecti-
vos en el tratamiento de la resistencia a la insuli-
na y las complicaciones metabodlicas observadas
en las pacientes con SOP (como la dislipemia y
sindrome metabdlico). En muchas situaciones
una mejora en la sensibilizacién a la insulina re-
sulté en un efecto positivo sobre aspectos repro-
ductivos (restauracion la ovulacién y mejora en
la fertilidad) y parametros hormonales (disminu-
cion del exceso de andrégenos). Ademas, la ad-
ministracion de inositoles puede restablecer los
niveles fisiologicos del MIO o del DCI muchas
veces alterados en el SOP. Sin embargo, a pesar
de los estudios realizados y los resultados satis-
factorios obtenidos con el tratamiento con ino-
sitoles, no existe consenso solido sobre la dosis
efectiva y el tiempo de administracion exogena,
ni qué relacion MIO-DCI seria la ideal. Ademas,
no hay suficientes trabajos enfocados en investi-
gar los efectos de la administraciéon de MIO y DCI
(separados o juntos) en combinacion con otros

tratamientos (estilo de vida saludable o farmaco-
l6gicos), lo que podria ser muy beneficioso para
reducir las dosis de los compuestos administra-
dos. En el mismo sentido, se requieren mas es-
tudios que investiguen el efecto de los inositoles
sobre las patologias asociadas al SOP. El uso de
modelos animales resultaria una herramienta de
gran utilidad para investigar los mecanismos mo-
leculares relacionados con estas patologias y/o
para evaluar diferentes tratamientos farmacologi-
cos que no son factibles de realizar en los estu-
dios clinicos con humanos.

Es importante tener en cuenta que el SOP es
una enfermedad multisistémica y con sintoma-
tologia variable que deberia abordarse por un
equipo de personal de salud interdisciplinario de
manera integral. Esto ultimo, y teniendo en cuen-
ta que la respuesta de cada tejido o sistema pue-
de ser diferente en cada paciente, para mejorar la
salud de cada mujer con SOP seria recomendable
establecer terapias personalizadas en cada caso.
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que administrados por
separado, pero disminuye atn
mas el indice HOMA"

y los embriones en una relacion
MIO/DCI de 40:1%

Tratamiento | Efectos sobre el Efectos sobre los parametros Efectos sobre las
metabolismo reproductivos patologias uterinas
MIO - Aumenta la captacion celular | - Mejora la captacion de glucosa Aumenta la
de glucosa’® en el ovario absorcion de glucosa
- Disminuye el indice HOMA, - Restaura la ovulacion. Seguro en | por las células
los niveles séricos de insulina, tratamientos largos® endometriales'®
glucemia, leptina, triglicéridos, | - Regulariza el ciclo menstrual®” 3!
colesterol total y aumenta los - Resultados poco consistentes
niveles de HDL'" # en relacién con su efecto sobre
- Dosis recomendada: la concentracion de hormona
2-4 g/dia®? antimulleriana®> %, calidad de
ovocitos, nimero de ovocitos
recuperados® 3, ovocitos en
metafase y embriones de grado
superiorZS, 35, 37-38
DCI - Aumenta la produccion de - Restaura la ovulacion en Posible terapia
ATP a través del ciclo de tratamientos de corto plazo® complementaria
Krebs'? - Inhibe la enzima aromatasa® para la hiperplasia
- Disminuye la glucemia y - Resultados poco consistentes endometrial, miomas
sensibiliza la accion de la en relacion con su efecto sobre y otros tumores
insulina?! la concentracion de hormona malignos sensibles
- La dosis recomendada no antimulleriana®> 3°, calidad de a estrogenos debido
debe superar los 300 mg/dia’! | ovocitos, nimero de ovocitos a su efecto sobre la
recuperados® 3 ovocitos en enzima aromatasa®
metafase y embriones de grado
Superiorzi, 35, 37-38
MIO + DCI - Muestra los mismos efectos - Mejora la calidad de los ovocitos

Inositoles +
otros

- MIO + metformina: mejora
el perfil metabdlico, aumenta
la sensibilidad a la insulina,
disminuye el indice HOMA y
los niveles de andrégenos®

- Disminuye la dosis de
metformina utilizada®

- MIO + acido félico: restaura la
ovulacion®

- MIO + metfornina: tratamiento
efectivo para restaurar la
regularidad del ciclo menstrual®®
- MIO + citrato de clomifeno:
mejora la tasa de embarazos*

- MIO + gonadotrofinas:
disminuye el riesgo de embarazos
multiples y/o sindrome de
hiperestimulacion ovarica®

MIO + dieta
hipocalérica

- Disminuye el nivel sérico de
glucosa, insulina, colesterol
total y triglicéridos y aumenta
los niveles de HDL.

- Disminuye el indice HOMA?.

Tabla: Principales efectos de los inositoles administrados solos o en combinacién con otros tratamientos en el manejo de las com-

plicaciones metabdlicas y reproductivas y patologias uterinas asociadas al SOP.

Los nimeros indican la cita bibliogréfica correspondiente. MIO: mioinositol; DCI: D-chiro-inositol; HOMA: modelo homeostdtico

para evaluar la resistencia a la insulina; HDL: lipoproteinas de alta densidad.
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