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RESUMEN

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino que causa
alteraciones en el ciclo menstrual, alteraciones hormonales, metabdlicas y ademas, cambios en
la morfologia ovarica en las mujeres en edad reproductiva. El hiperandrogenismo es un
trastorno hormonal presente en las mujeres con SOP, que se caracteriza por exceso de
hormonas androginas, principalmente la testosterona. Este desajuste hormonal esta
estrechamente relacionado con la insulinorresistencia. El tratamiento de primera linea para las
mujeres con SOP es el cambio del estilo de vida, reduccion de peso y el ejercicio de fuerza, ya
que mejorar el perfil lipidico, el hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina. El tratamiento
farmacoldgico mas comun es el uso de los anticonceptivos orales, pero tienen muchos efectos
adversos y contraindicaciones. Los sensibilizantes a la insulina como la metformina y el
inositol son una alternativa prometedora que reduce el hiperandrogenismo reduciendo la
resistencia a la insulina, y tambien regulan el ciclo menstrual. El inositol es un polialcohol que
pertenece al grupo de las vitaminas del complejo B. Los estereoisomeros mas comunes del
inositol son Myo-inositol (MI) y D-chiro-inositol (DCI), los cuales actian aumentando la
sensibilidad a la insulina y mejorando la funcion endocrina y reproductiva en mujeres con
problemas de fertilidad y sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Este ensayo clinico tiene como objetivo determinar la eficacia de la combinacion del
Myo- inositol y D-chiro-inositol en la disminucion de los niveles de testosterona en mujeres

con Sindrome de Ovario Poliquistico.

PALABRAS CLAVE
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insulinorresitencia, Myo-inositol, D-chiro-inositol.



ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is an endocrine disorder that causes alterations in
the menstrual cycle, hormonal, metabolic alterations and also changes in ovarian morphology
in women of reproductive age. Hyperandrogenism is a hormonal disorder present in women
with PCOS, characterized by excess androgynous hormones, mainly testosterone. This
hormonal mismatch is closely related to insulin resistance. First-line treatment for women with
PCOS is lifestyle change, weight reduction and strength exercise, as it improve lipid profile,
hyperandrogenism and insulin resistance. The most common drug treatment is the use of oral
contraceptives, but they have many adverse effects and contraindications. Insulin sensitizers
such as metformin and inositol are a promising alternative that reduces hyperandrogenism by
reducing insulin resistance, and also regulate the menstrual cycle. Inositol is a polyalcohol that
belongs to the B complex vitamins group. The most common inositol stereoisomers are Myo-
inositol (MI) and D-chiro-inositol (INN), which work by increasing insulin sensitivity and
improving endocrine and reproductive function in women with fertility problems and
polycystic ovary syndrome (PCOS).

This clinical trial aims to determine the effectiveness of the combination of myoinositol
and D-chiro-inositol in decreasing testosterone levels in women with polycystic ovary

syndrome.

KEY WORDS
Polycystic Ovary Syndrome, hyperandrogenism, insulin sensitizers, insulin resistance, Myo-

inositol, D-chiro-inositol.
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1.INTRODUCCION

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es una de las principales causas de alteracion
del ciclo menstrual e hiperandrogenismo en mujeres en edad reproductiva. Es un trastorno
endocrino-metabdlico que esta asociado a un exceso de produccion de andrégenos de origen
ovarico y suprarrenal que deriva en alteraciones metabdlicas y reproductivas (1). Es importante
conocer la diferencia entre ovario poliquistico y sindrome de ovario poliquistico, ya que el SOP
es una patologia endocrina donde se produce una alteracion hormonal mientras que las mujeres
con ovarios poliquisticos presentan alteraciones en los foliculos del ovario que se caracterizan
por un aumento de foliculos preantrales (secundarios) y antrales (terciarios) pequefios y un
mayor reclutamiento folicular. Ademas, se produce una detencidn del proceso de seleccion

folicular y no existe una alteracion hormonal, como ocurre en el SOP (2).

Segun el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos, el SOP afecta entre el 5% y el
10% de las mujeres entre 18 y 45 afios. Cabe destacar que este dato no es exacto puesto que
los criterios para definir la etiologia del sindrome estan en continuo cambio (3)(4)(5). En este
sentido, Steiny Leventhal describen por primera vez en el afio 1935, la asociacion entre ovarios
poliquisticos y amenorrea. Sin embargo, no es hasta 1980 que Bergen establece la asociacion
entre ovarios poliquisticos, hiperandrogenismo e hiperinsulinemia, e identifica que, junto con
el hirsutismo e infertilidad, el SOP tiene riesgos metabdlicos asociados como son la obesidad,
diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, dislipemia (6). Posteriormente, en 2003, se llevo a cabo
el consenso de Rotterdam en el cual se definié que para considerar SOP deben cumplirse dos
de los siguientes tres criterios: hiperandrogenismo clinico o bioquimico, oligoanovulacion y
morfologia ovarica poliquistica. Este Ultimo concepto generé desacuerdos, ya que presentar
morfologia ovarica no se consideraba un criterio determinante para el diagndstico del SOP; por
ello, la Sociedad de Exceso de Andrégenos (SAE) concluyd que el SOP es un desorden
hormonal en el que existe un exceso de andrdgenos y que el diagnostico no se puede establecer
sin la evidencia clinica y/o bioquimica de hiperandrogenismo sin tener necesariamente
morfologia de ovario poliquistico (7). La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(S.E.G.0.), define el sindrome de ovarios poliquisticos segun los criterios establecidos en

Rotterdam para su diagnostico (8).

Como se ha mencionado anteriormente, uno de los criterios para el diagnéstico es la

anovulacién u oligo-anovulacién. Los sintomas anovulatorios pueden darse como



oligomenorrea (ciclos mayores de 35 dias o la presencia de menos de 9 ciclos en un afio)
amenorrea (ausencia de menstruacién) o por hemorragia uterina disfuncional asociados a
niveles elevados de andrégenos y LH (hormona luteinizante) (9). Ademas, las mujeres con
SOP se someten a un estudio de los ovarios, por medio de una ecografia para determinar si
presentan quistes en los ovarios. Esta prueba ecografica se debe realizar en la fase folicular
temprana (3-5 dias del ciclo). Al menos uno de los dos ovarios debe tener un volumen mayor

a 10 cm3 y/o presentar 12 o0 mas foliculos de 2 a 9 mm de diametro (9).

Segun la Sociedad Europea de Endocrinologia el hiperandrogenismo es una alteracion
hormonal, en el que se produce un aumento de andrégenos, en concreto de los niveles de
testosterona. Las guias clinicas de la Sociedad de Endocrinologia no hacen referencia a
alteraciones de otros tipos de andrégenos (9). El hiperandrogenismo esta estrechamente
relacionado con la insulinorresistencia (IR). Aungue se desconoce la causa exacta de la IR en
el SOP, se cree que hay varios factores relacionados como la genética (ya que la IR puede ser
hereditaria), la obesidad y el sedentarismo (10) (11).

Para entender por que se produce la IR, es necesario conocer como funciona la insulina
en el organismo. La insulina es una hormona producida por las células beta del pancreas y su
secrecion es regulada principalmente por los niveles de glucosa en sangre (12). Los receptores
de insulina son proteinas tetraméricas con dos subunidades alfa extracelulares y dos
subunidades beta y se encuentran en las membranas celulares que son activados por la
interaccion de la insulina, lo que lleva al inicio de una cascada de sefializacidn de interacciones
de proteinas que conducen a la ejecucion de las funciones de la proteina, que incluyen el
mantenimiento de las concentraciones de glucosa en sangre dentro de los pardmetros
fisiologicos. Si la interaccion entre la insulina y los receptores es deficiente, se produce la
Ilamada resistencia a la insulina, ya que la insulina no puede hacer su funcidén correctamente,
al no unirse a los receptores, las células B del pancreas producen y secretan mas insulina en
respuesta a esta resistencia, y asi obtienen niveles muy altos de insulina en sangre (12) (13).
Por lo tanto, las mujeres con SOP tienen niveles de insulina en sangre mas altos que el resto de
la poblacion. Este exceso de insulina afecta directamente a los ovarios ya que estimula la

produccidn de testosterona generando un estado de hiperandrogenismo.

En mujeres diagnosticadas con SOP la IR se presenta en mas del 50% de los casos,

tanto en mujeres obesas como no obesas. El “patron de oro” para el diagnostico es el clamp



euglucemico-hiperinsulinémico que consiste en infundir un valor fijo de insulina mientras se
administra glucosa a una tasa variable con el objetivo de fijar (clamp) la glicemia en un nivel
concreto. En personas sin IR o con menor IR seré& necesario infundir mas glucosa para mantener
una normo glucemia. Esta técnica no se emplea en la practica diaria debido a lo costoso y
dificultoso que resulta. EI método diagndstico mas empleado para determinar la sensibilidad a
la insulina es el célculo del indice de HOMA (Homeostatic Model Assessment), es una férmula
matematica, cuya operacion es (glucemia x insulinemia)/450. Como valor de corte se usa un

resultado mayor o igual a 2, si los valores superan esta cifra indica insulinorresistencia (14).

Tratar la IR en el SOP es de gran importancia tanto para el control de los aspectos
reproductivos (ovulacion, regulacion de los ciclos menstruales, diabetes gestacional), como
para los aspectos metabolicos (higado graso no alcohdlico, obesidad, dislipemia, Diabetes
Mellitus tipo 2, hipertension) Estos aspectos pueden ser causa y a la vez consecuencia de
padecer IR, es por ello, que el tratamiento de primera linea en las mujeres con SOP es el cambio
del estilo de vida, la reduccién de peso y el ejercicio de fuerza ya que tienen efectos
beneficiosos sobre las alteraciones metabolicas y reproductivas en la mujer con SOP porque
favorece una mejoria de la sensibilidad a la insulina y perfil lipidico, mejora el

hiperandrogenismo, y restaura o regula el ciclo menstrual. (15)

El enfoque del tratamiento farmacoldgico dependera de los deseos reproductivos de la
paciente, ya que la opcion mas empleada en el tratamiento farmacoldgico son los
anticonceptivos hormonales orales (ACO). Los ACO combinados estdn compuestos por la
combinacion de estrégenos y progesterona, actuando de tal forma que reduce la secrecion de
gonadotropinas, la secrecion ovarica de andrégenos, e incrementa los niveles de SHBG
(globulina fijadora de hormonas sexuales) disminuyéndose asi la testosterona libre (16). Este
tratamiento es efectivo si se utiliza correctamente ya que regula los periodos menstruales,
alivian los signos y sintomas de hiperandrogenismo y se puede interrumpir en cualquier
momento con recuperacion de la fertilidad. Pero también tiene sus desventajas, ya que no tratan
el origen del SOP, “enmascaran” los sintomas durante el tratamiento Y tienen bastantes efectos
adversos como el riesgo de tromboembolismo venoso, alteracion en el metabolismo de
carbohidratos, pueden causar hipertension, edemas, disminucion del deseo sexual (17),

deterioro de la funcidn hepatica y depresidn u otras alteraciones mentales (16).

Es importante destacar que esta contraindicado el uso de los ACO en mujeres con DM

con afectacion vascular, con enfermedad hepéatica. Tampoco deben tomarlos si tienen HTA mal



controlada o enfermedad arterial coronaria, antecedente cerebrovasculares, embolia pulmonar,
trastornos tromboembolicos, depresion, amenorrea de causa no diagnosticada... (16) Como se
puede observar existen muchos efectos adversos y contraindicaciones para el tratamiento de
anticonceptivos orales combinados, es por ello que se debe estudiar el uso de otras alternativas,
como por ejemplo los sensibilizantes a la insulina ya que alrededor del 70% de las pacientes
espafiolas con SOP tienen IR y se ha comprobado la relacién entre el grado de insulinemia y el
hiperandrogenismo. A esto se le suma que la obesidad ejerce un efecto negativo sobre la

insulinorresistencia y estéa presente en el 50% de mujeres con SOP aproximadamente (6).

Los farmacos sensibilizadores de la insulina reducen el hiperandrogenismo, mejoran la
IR y los sintomas del SOP. (18) Los sensibilizantes a la insulina més empleados son las
tiazolidinedionas, la metformina y el inositol. La metformina es un agente hipoglucemiante del
grupo de las biguanidas cuyo uso principal es la Diabetes Mellitus tipo 2 (6). Las
tiazolidinedionas o glitazonas son farmacos hipoglucemiantes que se emplean también para el
tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2. Ademas se usa en pacientes con insuficiencia renal
con necesidad de tratamiento no hiperglucemiante o también como tratamiento de segunda

linea en pacientes ya tratados con metformina (19)

El inositol es un polialcohol, que pertenece al grupo de las vitaminas del complejo B.
El inositol actia como segundo mensajero para la insulina y sus dos estereoisomeros mas
comunes son Myo-inositol (MI) y D-chiro-inositol (DCI) que actian aumentando la
sensibilidad a la insulina, lo que implica mejoras endocrinas y reproductivas en estas mujeres
(4,6). EI MI se encarga de la sefializacion de hormona foliculoestimulante (FSH). La hormona
FSH es producida por la glandula pituitaria y es responsable de regular el crecimiento y
desarrollo de los foliculos en los ovarios en las mujeres, asi como la produccion de
espermatozoides en los hombres. (20) Se ha demostrado que MI mejora la sensibilidad a la
FSH en las células del ovario y puede ayudar a mejorar la funcién ovarica en mujeres con
problemas de fertilidad (21). Por otro lado, el MI también esta implicado en la homeostasis de
la glucosa, lo que significa que ayuda a regular los niveles de azlcar en la sangre. EI MI mejora
la sensibilidad a la insulina en las células del cuerpo, por tanto mejora la captacion de glucosa
en los tejidos y reduce los niveles de azlcar en la sangre (22,23). Por su parte, el DCI esta
involucrado en la modulacién del metabolismo de la insulina (9,12,13). Uno de los efectos

principales del DCI es que puede aumentar la sensibilidad a la insulina. Esto puede ayudar a
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reducir los niveles de insulina en el cuerpo, que a su vez puede tener efectos positivos en la

salud endocrina y reproductiva de las mujeres con SOP (24, 25).

Se ha demostrado que la combinacion de M1 y DCI puede tener efectos beneficiosos en
las mujeres con SOP. (26) La proporcion entre Ml y DCI en el cuerpo humano es de
aproximadamente 40:1. Se encuentra en la practica totalidad de las células del organismo y
participa en la formacion de las estructuras de las membranas celulares. En mujeres con SOP,
esta proporcién puede ser alterada, lo que puede contribuir a la resistencia a la insulina y a otros
trastornos endocrinos (27). En este sentido, se ha propuesto que la combinacion de Ml y DCI
puede ser una opcion de tratamiento efectiva y segura para mujeres con SOP (28, 29). A pesar
de que existen algunos estudios que sugieren la efectividad del M1 y DCI en el tratamiento para
disminuir el hiperandrogenismo, existe poca evidencia clinica que respalde estos hallazgos. Por
esta razon, es crucial llevar a cabo ensayos clinicos rigurosos que permitan evaluar la

efectividad y seguridad de estos tratamientos.
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2.HIPOTESIS

Teniendo en cuenta los efectos que producen Myo-inositol y D-chiro-inositol sobre la
insulinorresistencia (aumentan la sensibilidad a la insulina mejorando asi la captacion de
glucosa en sangre y por tanto se produce una mejora en la funcion ovérica) se espera encontrar
una disminucién del nivel de testosterona en las mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico

tratadas con esta combinacion.

3.0BJETIVOS

3.1 Objetivo general
El objetivo principal del presente trabajo consiste en determinar la efectividad de la
combinacion del Myo-inositol y D-chiro-inositol en la disminucion de los niveles de

testosterona en las mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP).

3.2 Objetivos especificos
Dentro de los objetivos especificos del estudio, se encuentran:
- Determinar cuales son las caracteristicas comunes de las pacientes que mas se
benefician del tratamiento con inositol.
- Determinar como afecta el tratamiento con inositol a la resistencia a la insulina.
- Analizar a los cambios en relacién con el hirsutismo tras el inicio del tratamiento

combinado con Myo-inositol y D-chiro-inositol. (Anexo 3)
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4. METODOLOGIA

4.1 Disefio del estudio

Se realizara un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, en el que se pretende comparar
dos grupos de mujeres entre 18 afios y 45 con SOP. Un grupo tomara la combinacion de Myo-
inositol y D-chiro inositol y el otro tomaré un placebo de almidén. La combinacion de Myo-
inositol y D-chiro-inositol en una proporcién de 40:1 podria mejorar la sensibilidad a la
insulina, regular los niveles hormonales y mejorar la ovulacion en mujeres con SOP. La dosis

recomendada de la combinacion es de 4 gramos al dia de MI y 100mg de DCI. (26)

Los encargados de dispensar dichos farmacos a los grupos seran los facultativos del
Servicio de Farmacia Hospitalaria, que se comprometeran a no desvelar ni a pacientes ni a
investigadores, cuales de ellas se estdn tomando la combinacion de inositoles y cuales el
placebo. Se repartirdn de manera trimestral en las consultas de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Universitario de Canarias (HUC) y del Hospital Universitario de la Palma (HULP).

Se realizara una extraccion sanguinea cada 3 meses teniendo en cuenta que se debe
realizar en el 3-5° dia del ciclo puesto que las hormonas estaran en estado basal. (30) Teniendo
en cuenta que no todas las pacientes tendran el mismo ciclo menstrual, se realizaran las
analiticas por subgrupos haciendo coincidir a las pacientes para realizarlas en el 3°-5° dia del
ciclo. Se extraeran las analiticas en las mismas consultas, y se almacenaran y analizaran en los
laboratorios del HUC y del HULP.

4.1.1 Procedimiento de asignacion aleatoria

En este ensayo clinico participaran aquellas pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion y ninguno de exclusion, y presenten el consentimiento informado.

Las pacientes que participen en el ensayo clinico seran distribuidas en dos grupos de
manera aleatoria a través de una aplicacion informatica que les asignara el nimero 1 o 2. El

grupo 1 tomara la combinacion de inositoles y el 2 el placebo (almiddn).
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4.1.2 Enmascaramiento de la asignacion de tratamiento para paciente y evaluador

Tanto paciente como observador no sabran a qué grupo pertenecen. Esto sera posible
porque el Servicio de Farmacia Hospitalaria del HUC elaborard dos cépsulas: una sera la
formula magistral de la combinacidn de inositoles y otra el placebo, ambas idénticas entre si.
También habré un grupo de farmacéuticos encargados de dispensar dichos farmacos a las
pacientes, seran los Unicos en distinguir al grupo experimental del grupo control. Se repartiran

tres pastilleros mensuales para que asi coincidan con las visitas a la consulta.

4.1.3 Descripcion de la terapia farmacoldgica empleada en el ensayo clinico

Las pacientes que sean asignadas al grupo 1 tomaran 4 gr de Ml y 100mg de DCI al
dia. Atodas las participantes se les proporcionaran pastilleros mensuales que seran distribuidos
por el personal de farmacia del HUC, ya que son los unicos con conocimiento de qué pacientes

estan recibiendo el tratamiento con inositol o el placebo.

No se ha registrado ningun efecto adverso grave del Ml y DCI. Puede producir dolor
de estomago, malestar estomacal y flatulencias si se toman dosis altas de 12-18 gr/dia. Para la
notificacion de efectos adversos a dichos medicamentos se seguira el formulario de “tarjeta
amarilla” del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos, en el que se recogeran
los datos necesarios como el medicamento que ha provocado la reaccidn, qué efectos adversos,
la gravedad y detalles con informacion basica del paciente (sexo, edad, el peso, nombre y
apellidos...) (Anexo 2)

4.1.4 Seguimiento de los pacientes

Se citara a cada paciente en los hospitales de referencia de cada isla, siendo el HUC en
Tenerife y el HULP en la Palma.

Los pacientes que son incluidos en el estudio seran citados para la primera evaluacion
y para realizarse andlisis de sangre pre-estudio. En la siguiente sesion (3 meses después) se
realizara otra analitica durante la toma del tratamiento o el placebo, y se realizara la primera

entrevista intra-estudio. El control de analiticas se realizara cada 3 meses, teniendo en cuenta
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realizar las analiticas al 3°-5° dia del ciclo. La Gltima analitica se realizara al afio. La evaluacion
se llevara a cabo por sanitarios especialistas en SOP (ginec6logos, endocrindlogos y

matronas).

4.2 Sujetos del estudio y tamafio de muestra

La poblacion a estudiar se trata de mujeres entre 18 y 45 afios con Sindrome de Ovario
Poliquistico basandonos en los criterios diagndsticos de Rotterdam de 2003, que residan en las
islas de La Palma y en el Area del Norte de Tenerife.

Segun el Instituto Canario de Estadistica se estima que en la isla de La Palma hay
12.166 mujeres entre 18 y 45 afios, mientras que en el Area del Norte de Tenerife hay 110.239
mujeres en este rango de edad. Por tanto, entre la isla de La Palma y el Norte de Tenerife hay
un total de 122.405 mujeres entre 18 y 45 afios.

Teniendo en cuenta que el SOP afecta entre el 5-10% de las mujeres, aproximadamente
9.180 mujeres entre los 18 y 45 afios de la Isla de la Palma y el Area del Norte de Tenerife
tendran SOP.

Considerando que los niveles normales de testosterona total en mujeres sin SOP deben ser
<0.6ng/mL y que los niveles medios de testosterona total en mujeres con SOP 0.74ng/mL (31)
con una varianza de 0.02 (32), se calcula que, para un test unilateral, con un nivel de confianza
del 95% y un poder estadistico del 90%, se necesita incluir a 17 mujeres en cada uno de los
grupos de tratamiento, esperando obtener una disminucién media minima de los niveles de
testosterona de 0.14ng/mL. Considerando la posibilidad de que exista un 15% de pérdidas,

estimamos el tamafio muestral total en 40 pacientes (20 por cada brazo de tratamiento).
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4.2.1 Criterios de inclusién y exclusién

« Criterios de inclusion
1. Mujer >18 afios
2. Diagnostico de Sindrome de Ovario Poliquistico

« Criterios de exclusion
1. Tomar suplementos que afecten a los niveles hormonales o a la resistencia a la
insulina como el &cido folico, metformina, ACOs
2. Enfermedades que alteren los niveles hormonales como hipo/hipertiroidismo,
enfermedad de Cushing.

3. Tener la menopausia.

4.2.2 Abandono voluntario de los sujetos del estudio

Segun los principios éticos de la Declaracion de Helsinki, todo paciente es libre de
abandonar el estudio cuando lo desee y por cualquier motivo, teniendo que expresarlo
personalmente o por tutor legal. Dichos pacientes podran ser incluidos en el estudio si al menos

Ilevan mitad del tratamiento, lo que supondria la realizacion de 3 analiticas anteriores.

4.2.3 Criterios de finalizacion o interrupcion del estudio

El paciente es libre de abandonar el ensayo clinico en cualquier momento si asi lo desea.
En el caso de que surjan excesos de efectos adversos o de beneficios se procedera a la

finalizacién del estudio.

4.2.4 Valoracion de la seguridad

Esta demostrado que el Myo-inositol y D-chiro-inositol no presenta efectos adversos a
dosis bajas. Sin embargo, si la ingesta de dichos farmacos oscila entre 12-18 gr/dia puede

ocasionar dolor de estbmago, diarreas o flatulencias.

16



Siempre que se tengan efectos adversos deberan ponerse en contacto de inmediato con
los investigadores que realizan las entrevistas y los evallan de manera trimestral para asi
notificar a través de un teléfono de contacto que se les dard al inicio del ensayo clinico. Una
vez se haya puesto en contacto con los investigadores se le realizara el formulario el formulario
de “tarjeta amarilla” del Sistema Espafol de Farmacovigilancia de Medicamentos para la

notificacion de reacciones adversas a los farmacos.

4.3 Variables

4.3.1 Variable principal de valoracion

La variable principal del estudio es la variacion en los niveles de testosterona antes de
empezar con el tratamiento con inositol, durante el tratamiento y al finalizar el estudio. Dicha
variable sera medida con las analiticas de sangre trimestrales que se le realizaran a cada
paciente. En el laboratorio para la determinacion de los niveles de testosterona total se realizara
un inmunoensayo enzimatico quimioluminicente competitivo empleando el sistema
IMMULITE 2000.

4.3.2 Variables secundarias

Sociodemogréficas
« Edad
e Raza
De exposicion
e Tiempo tomando el tratamiento
e Dosis total que ha tomado el paciente
Variables relacionadas con habitos de vida
o Habitos deportivos (Anexo 4)
Variables relacionadas con el estado clinico del paciente
e Peso
Variables hormonales
o Testosterona libre
e Globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG)
« Indice de andrdgenos libres ([Testosterona total x 3.47]/SHBG) x100
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4.4 Recogida y manejo de datos

El procedimiento para la recogida de datos se llevara a cabo una vez se haya obtenido
la autorizacion por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica del HUC. A través de la
base de datos del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario tanto del
HUC como del HULP, se contactara con las pacientes para consultarles si quieren participar
en el proyecto. Si deciden participar se les citard y se realizara la entrevista de seleccion
teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion. También se recogeran los datos como,
edad, fecha de diagnostico del SOP, si ha tomado otros tratamientos, estilo de vida... Asimismo,
se les facilitara un documento de consentimiento informado para su firma. Si han sido
seleccionadas para participar en el proyecto, se tendra que recoger cuando van a pasar por el
3°-5° dia del ciclo, para asi citarlas por subgrupos para la realizacion de las extracciones
sanguineas. Dichas extracciones se realizaran en las mismas consultas por enfermeras que
pertenecerdn al proyecto. Las analiticas se almacenaran en los laboratorios de ambos
hospitales. A lo largo del ensayo clinico se iran haciendo las respectivas evaluaciones

nombradas anteriormente y se irdn recogiendo los datos de manera trimestral.

4.5 Analisis estadisticos de datos

Se realizard un analisis descriptivo de la muestra incluida en el estudio, empleando,
para las variables continuas, la media como medida de centralidad y la desviacidn estandar
como medida de dispersion. Se realizara una comparacion de las caracteristicas basales de los
dos grupos de estudio empleando test de estadistica no paramétrica para comprobar gque los dos

grupos son comparables entre si.

Teniendo en cuenta que el objetivo principal del estudio consiste en determinar la
efectividad del tratamiento de la combinacion de inositoles en la disminucion de los niveles de
testosterona, se realizard un contraste de hipdtesis para comparar los niveles medios de
testosterona durante el seguimiento en comparacion con los niveles basales de cada individuo
(test de medidas repetidas), asi como los niveles medios de testosterona en ambos grupos de

tratamiento (test para dos muestras independientes).
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5. PLAN DE TRABAJO

5.1 Etapa pre-estudio

Se decidird como se va a llevar a cabo el flujo de pacientes desde las consultas. También
se acordaran reuniones con los entrevistadores especialistas, se adecuaran las consultas donde
se realizaran dichas entrevistas y también las zonas de extracciones sanguineas. En esta fase
se realizara el proceso de captacion de los pacientes, asi como la inclusién de las mismos en el

estudio.

5.2 Etapa intra-estudio

En la segunda etapa del estudio se llevaran a cabo las siguientes tareas:

1. Valoracion inicial de los pacientes en las consultas de Ginecologia y Obstetricia
de ambos hospitales por los endocrindlogos, ginec6logos y matronas.

2. Distribucion de las pacientes en dos grupos de manera aleatoria a través de un
programa informatico. EI grupo 1 tomara la combinacion de inositoles mientras

que el grupo 2 tomara un placebo.

3. Elaboracion de las capsulas de inositol y placebo idénticas entre si por parte del

Servicio de Farmacia del HUC.

4. Elgrupo de farmacia distribuira los pastilleros mensuales a las pacientes, ya que
son los unicos conocedores del tratamiento de cada grupo. Los investigadores
tampoco sabran a qué grupo pertenece cada participante para asi no influir en el

resultado del proyecto.

5. Se extraeran muestras de sangre a las pacientes en las consultas de Ginecologia
y Obstetricia del HUC y del HULP antes de empezar a tomar el tratamiento,
para asi conocer el estado hormonal sin ninguna medicacién previa. Dichas

muestras seran almacenadas en los laboratorios de ambos hospitales.

6. Cada tres meses se realizaran las analiticas y se les distribuiran nuevamente los
pastilleros. Se volveran a reunir los evaluadores (ginecélogos, endocrin6logos
y matronas) con las pacientes para que comenten la evolucion de los sintomas

o algun cambio a destacar. Ellos seran los encargados de interpretar las
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analiticas al final del estudio. Estas reuniones tendran lugar en las consultas de
Ginecologia y Obstetricia de los hospitales referentes. Cada tres meses se
realizard este proceso de nuevo. La Ultima consulta y extraccién sanguinea se

realizard al afio.

5.3 Etapa post-estudio

En la Gltima fase, se recogeran e interpretaran todas las analiticas, las entrevistas y datos

obtenidos a lo largo del afio, que seran interpretados por especialistas en SOP.

Por ultimo, la presentacion y publicacion de los resultados sera realizada por todas
aquellas personas que han participado en la elaboracion del ensayo clinico.

6. ASPECTOS ETICOS

Este ensayo clinico sera voluntario, es decir, ninglin paciente sera obligado a participar
en el mismo.

La informacién y datos obtenidos de los pacientes serdn tratados con total
confidencialidad para preservar los derechos de los pacientes segun la Ley Organica 3/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

Este ensayo clinico también se guiara y seguira los principios éticos de la Declaracion
de Helsinki.

Se solicitara la autorizacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario de Canarias. Asimismo, también se hard entrega a los pacientes un
consentimiento informado (Anexo 1) para que lo firme en el caso de que participe en el ensayo

clinico.
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7. CRONOGRAMA

Este ensayo clinico tiene una duracién de 19 meses en total, comenzando desde la
creacion y planificacién del ensayo clinico y por Gltimo la presentacién y publicacion del

mismo. El tiempo seré estimado en meses.

CRONOGRAMA Ene. Feb. Mar. Abr. May. Jun. Jul. Ago. Sept. Oct. Nov. Dic.
PRIMER ANO

Busqueda de temay de
informacion

¢ Planfficaciony [

organizacion
Redaccion del ensayo
L clinico -
Realizacion del ensayo 1°A/S 2° NS 3°A/S
o clinico

CRONOGRAMA Ene. Feb. Mar. Abr. May. Jun. Jul. Ago. Sept.  Oct. Nov. Dic.
SEGUNDO ANO

Realizacién del ensayo i

[ ] clinico

© Recogida de datos -

@ Andlisis de datos y _

resultados

Discusion de -

resultados
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9. ANEXOS

ANEXO 1: Consentimiento informado

Du/DNA. s de....afos y con

Manifiesto que he leido el documento de informacién que se me ha entregado, asi como he
recibido la suficiente informacion sobre el ensayo clinico, he tenido la oportunidad de realizar
las preguntas necesarias y se me han resuelto las dudas planteadas.

Comprendo que mi participacion es totalmente voluntaria, que puedo retirarme del estudio
cuando lo desee, sin la obligacion de dar explicaciones y sin que esto pueda conllevar a una
repercusion en mis cuidados medicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el Proyecto de Investigacion titulado:
“Efectividad de la combinacion de Myo- inositol y D-chiro-inositol para la reduccion del
hiperandrogenismo en mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico”

Asimismo, he sido informado sobre Ley de Proteccion de Datos de caracter personal vigente
en Espafa (Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre), por lo que tras ello permito el acceso
y utilizacion de mis datos para el estudio.

Otorgo mi consentimiento para cubrir los objetivos especificados en el proyecto.

Firma:
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ANEXO 2: Escala de Ferriman-Gallwey

d R W

Labio 1 Pocos pelos en margenes externos
superior 2 Pequeiio bigote en margenes externos
3 Bigote desde mitad del labio a margenes externos
- Cubierto
Mejilla 1 Pelos aislados
2 Pequeiias acumulaciones de pelos
3v4 Completamente cubierta
Torax 1 Pelos periareolares
2 Ademds. algunos en linea media
3 Fusion de dreas anteriores con % partes cubiertas
4 Completamente cubierta
Espalda 1 Pelos aislados
superior 2 Algunos mas
3v4 Completamente cubierta
Espalda 1 Mechon de pelos en sacro
inferior 2 Con extension lateral
3 % partes cubiertas
- Completamente cubierta
Abdomen 1 Pocos pelos en linea media
superior 2 Algunos mas todavia en linea media
3v4 Cubierto totalmente
Abdomen 1 Pocos pelos en linea media
inferior 2 Banda en linea media
3 Banda mds acentuada en linea media
B Crecimiento en V invertida
Brazo 1 Pelo sin afectar mas de ¥ de la superficie
2 Cubierto aunque no completo
3v4 Completamente cubierto
Antebrazo 1234 Cubierto completamente en superficie dorsal;
1 v 2 pelo aislado.
3 y 4 mas abundante
Muslo 1234 Como el brazo
Piernas 1234 Igual que el antebrazo
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ANEXO 3: “Tarjeta amarilla”

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

No deje de notificar por desconocer una parte de la informacién que le pedimos y si dispone de informacién de seguimiento, péngase en

contacto con el Centro de Farmacovigilancia: fvigilan@dgfarmacia.caib.es.

Los campos en rojo son obligatorios.

:Considera que esta reaccién esta relacionada con un error de medicacion? No

A
v

(**) Seleccione "Si" cuando la reaccién adversa esté relacionada con un error de medicacion. Describa el tipo de error de medicacién en

el campo "Observaciones adicionales"

Tipo de notificaciéon ' Inicial

>

Datos de la persona que ha presentado la reaccion adversa
Nombre y apellidos Sexo Edad
Seleccione & Seleccioni E

Peso (Kg.) (**) Altura (cm.) uIp NHC

(*) Si no conoce la edad, indique por lo menos el grupo de edad al que pertenece el paciente.

(**) Obligatorio en bebés y lactantes.

Medicamentos

Grupo de edad (*)
Seleccione
Hospitalizado

Desconocido

>

>

RECUERDE: también pueden ser sospechosos los farmacos tomados antes del tratamiento actual, los de automedicacién y, en las

malformaciones congénitas, los farmacos tomados durante la gestacién.

Sospechoso (*) Medicamento (*¥) Dosis diaria  Via admin. Fecha inicio y fin Motivo de prescripcion
Nom o CN
Seleccioni.. %
Lot (**)
Nom o CN
Seleccioni.. ¥
Lot (**)
Nom o CN
Seleccioni.. %
Lot (**)

Afiadir Ilnea de medicament

(*) Seleccione el farmaco o farmacos sospechosos de haber producido la reaccién adversa.

Medidas t

No aplica

No aplica

No aplica

(**) Para las vacunas y otros medicamentos biolégicos o biotecnoldgicos, indigue el lote y el nombre completo del medicamento.

Incluya también la medicacién que haya tomado en los Ultimos tres meses (con receta, sin receta, plantas medicinales).

Medidas tomadas: No aplicable = muerte del paciente, tratamiento finalizado antes de la aparicién de la RAM o administracion de Unica

dosis (p. ej.: vacunas).
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[ ] ’Seleccione...

[ ] [ ] ] 'Seleccione...

[ ] [ ] ] 'Seleccione...

Afiadir linea de reaccién

¢Considera que esta notificacion es grave?

’Seleccioni

No hay ningtin elemento.

Incluir los documentos electrénicos que considere de interés (informes médicos, resultados de anilisis...).

Nombre y apellidos NIF

| ) |

Profesional de

’Seleccione e‘]

Direccién Municipio

[ l seleccione |

Tipo de centro

!Seleccione 9‘]

Teléfono de Fax E-mail
contacto l I |

[ ]

Solicito informacion adicional
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ANEXO 4: Encuesta sobre habitos deportivos

Nombre:

Apellidos:

10.

¢Con qué frecuencia realizas deporte?

¢Practicas ninguno, uno o varios deportes?

¢Qué tipo de deporte o actividad fisica realizas?

¢Sigues alguna rutina en especifico?

¢ Tienes interés por el deporte?

¢Realizas deporte por tu cuenta, en un centro especializado o federacioén?
¢Cuénto tiempo llevas realizando deporte de manera continua?

¢Cudl es el tiempo que dura cada sesion?

¢Sientes que el deporte te ayuda a disminuir algun sintoma relacionado con el
SOP?

¢Consideras que el deporte deberia de ser una actividad imprescindible para las

mujeres con SOP?
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