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Resumen

Los inositoles son hexahidroxiciclohexanos conformados por nueve estereocisdmeros, la mayoria
biolbgicamente activos. La presente revision pretende recapitular los principales efectos del
mioinositol (MI) sobre las caracteristicas patolégicas del sindrome de ovario poliquistico (SOP)
y su papel como regulador en la respuesta hormonal y bioquimica femenina. Las pacientes
con SOP presentan trastornos clinicos, hormonales, metabdlicos vy fisiolégicos que requieren
tratamiento especializado a largo plazo. Por su parte, el inositol ha demostrado ser efectivo
para reducir la severidad de los sintomas, regular la funcion menstrual y mejorar el perfil
hormonal controlando parametros metabdlicos, por lo que su administracion representa una
opcion efectiva para el manejo de los sintomas del SOP. A pesar de esto, existen limitaciones
para los estudios como el hecho de que, al tratarse de un sindrome, el SOP es una condicion
heterogénea con una amplia variedad de sintomas y manifestaciones clinicas, por lo que también
implica variedad de respuesta en las pacientes al MI. En los Ultimos afnos, su investigacion ha
generado evidencia terapéutica prometedora, pero aun falta abarcar mas estudios controlados
y doble ciego para definir su efecto segun los fenotipos del SOP, asi como investigaciones a
largo plazo que evaluen la seguridad y eficacia del tratamiento en periodos prolongados. De
manera general, el Ml representa una alternativa efectiva y segura para el tratamiento del SOP,
mostrando resultados similares a los presentados por otros tratamientos sin la presencia de los
efectos secundarios conocidos.
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Abstract

Inositols are hexahydroxycyclohexanes formed by nine sterecisomers, most of them biologically
active. The present review aims to recapitulate the main effects of myo-inositol (Ml) on the
pathological characteristics of polycystic ovary syndrome (PCOS) and its role as a regulator of
the female hormonal and biochemical response. Patients with PCOS present clinical, hormonal,
metabolic and physiological disorders that require specialized long-term treatment. For its
part, inositol has been shown to be effective in reducing the severity of symptoms, regulating
menstrual function, and improving the hormonal profile by controlling metabolic parameters,
so its administration represents an effective option for the management of symptoms. of
PCOS. Despite this, there are limitations in the studies such as, being a syndrome, PCOS is
a heterogeneous condition with a wide variety of symptoms and clinical manifestations, which
is why it also implies a variety of responses in patients to MY treatment. In recent years, their
research has generated promising therapeutic evidence, but there is still a need to cover more
controlled and double-blind studies to define its effect according to PCOS phenotypes, as well
as long-term research that evaluates the safety and effectiveness of the treatment over periods
of time. Prolonged. In general, Ml represents an effective and safe alternative for the treatment of
PCOS, showing results like those presented by other treatments without the presence of known
side effects.
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Introducciéon

Los inositoles son polialcoholes con una estructura de anillo de seis carbonos hidroxilados
y conforman una familia de nueve estereoisémeros [1]. Varios de estos son biolégicamente
activos, como el mioinositol (Ml-cis-1,2,3,5-trans-4,6-ciclohexanehexol), que es ampliamente
distribuido en la naturaleza y el mas abundante en los humanos [2]. El MI puede obtenerse de
frutas, frijoles, maiz, cereales y nueces [1], ademas de sintetizarse activamente en el cuerpo
humano [3]. Sus funciones incluyen servir como mensajero en la transducciéon de sefiales,
participar en las vias bioquimicas dentro de los ovocitos, componente de fosfolipidos, entre
otras [2, 4].

Actualmente, el inositol ha sido participe en el tratamiento de diferentes enfermedades
metabdlicas debido a su relacion con la translocacion de GLUT4 a la membrana plasmatica
y el ciclo de Krebs [5]. De forma especifica, el inositol se ha usado en el tratamiento de la
enfermedad vascular causada por el fendmeno de Raynaud [6, 7]y para tratar complicaciones
de la enfermedad renal terminal [8, 9]. También se prescribe como tratamiento de enfermedades
dérmicas [1], psiquiatricas como el trastorno bipolar [11] y puede prevenir el crecimiento
tumoral mediado por el receptor del factor de crecimiento de insulina-1[12].

Asi mismo, el sindrome de ovario poliquistico (SOP), puede ser tratado con MI. El SOP se define
Como un trastorno ginecoldgico endocrino comun que afecta a mas del 13% de mujeres en
edad reproductiva, desencadenando trastornos menstruales y complicaciones reproductivas,
metabdlicas, enfermedades cardiovasculares y efectos fisioldgicos como ansiedad, depresion
y trastornos alimenticios [13, 14].

La presente revision, recopila los principales efectos del Ml sobre las caracteristicas patolégicas
del SOP y su papel como regulador en la respuesta hormonal y bioquimica femenina.

Biosintesis del Mioinositol

Debido a que puede ser producido en cantidad suficiente por el cuerpo humano a partir de
d-glucosa, no se considera como una molécula esencial [15, 16]. Las células normalmente
obtienen MI de tres fuentes: (1) biosintesis de novo a partir de glucosa-6-fosfato por 1-d-mio-
inositol-fosfato sintasa (MIPS) e inositol monofosfatasa (IMPasa), (2) desfosforilacion de fosfatos
de inositol derivados de la descomposicion de fosfolipidos de membrana que contienen inositol;
0 (3) absorcion del liquido extracelular a través de transportadores de Ml [17].

Especificamente, el Ml se puede sintetizar enddgenamente a partir de d-glucosa en testiculos,
rifién, cerebro e higado en tres pasos: la glucosa es fosforilada por la hexoquinasa, la glucosa-
6-fosfato se convierte en mio-inositol-1-fosfato por MIPS, y, por ultimo, la mio-inositol-1-fosfato es
desfosforilada por IMPasa para producir Ml libre [15, 18]. Cabe destacar que el segundo paso
es limitante de la velocidad de la biosintesis de Ml en la mayoria de los organismos [18, 20].

En los humanos, la biosintesis endégena de Ml es de gran importancia en el rifién, debido a
que produce aproximadamente 2 g/dia. Por lo tanto, la produccion diaria endégena con ambos
rifiones sanos es cercana a los 4 g, lo cual es significativamente mayor que la cantidad por
la ingesta dietética diaria que se acerca a 1 g/dia [18, 20]. Los tejidos extrarrenales también
pueden contribuir a la produccién enddgena de inositol en humanos y, en algunos animales se
reporta hasta un 50% de la produccion en el cerebro [18, 20].

Sintomatologia y tratamientos médicos usados para el SOP

El SOP se caracteriza por desequilibrios hormonales y estd asociado con anovulacion,
aborto e infertilidad. Los pacientes con SOP presentan manifestaciones clinicas que incluyen
menstruacion irregular, acné, hirsutismo, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, obesidad,
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hipertension y dislipidemia [21]. Las mujeres con SOP también tienen mayores probabilidades
de presentar enfermedades psiquiatricas, particularmente depresion, ansiedad, bulimia, y
trastornos bipolares [22].

El SOP se asocia con obesidad en aproximadamente 80% de los casos, y en alrededor
del 30-40% de los casos, también se relaciona con sindrome metabdlico caracterizado por
resistencia a la insulina [23]. La resistencia a la insulina conduce a hiperglucemia, lo que, a su
vez, disminuye la produccion de globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) en el higado,
lo que resulta en un aumento de los niveles de andrégenos en el torrente sanguineo [24, 25].
Por tanto, el abordaje de esta resistencia a la insulina se convierte en un componente esencial
en el tratamiento del SOP, y por lo general se basa en pautas nutricionales, actividad fisica y
moléculas como el Ml [25].

El hiperandrogenismo o sobreproduccion de andrégenos es un signo distintivo del SOP
y, a menudo, es lo que lleva a los pacientes a buscar atencidn. Se manifiesta como acné,
hirsutismo o alopecia [26]. La mayoria de las pacientes con SOP tienen sobrepeso u obesidad,
destacando el metabolismo anormal de los lipidos en la patogénesis de SOP, lo que a su vez
puede conducir al hiperandrogenismo, la resistencia a la insulina, e infertilidad [27].

Dentro de los tratamientos usados para el SOP, estan las estatinas (Atorvastatina, simvastatina
y lovastatina) que se usan para reducir la inflamacion, el estrés oxidativo, la hiperandrogenemia,
mejorar la ciclicidad menstrual, reducir el acné, entre otros [28]. Las estatinas inhiben la HMG-
CoA reductasa encargada de producir mevalonato, intermediario en la sintesis del colesterol,
un intermediario en la sintesis de colesterol y de otros lipidos importantes [29]. Por lo tanto, las
estatinas pueden mejorar el estado lipidico y el hiperandrogenismo en estos pacientes [29].

Mioinositol como alternativa para el tratamiento de SOP

Los mecanismos de accion del Ml se fundamentan en la mejora de la sensibilidad a la insulina
en los tejidos, lo cual tiene un impacto positivo en el sistema reproductivo (restableciendo la
ovulacion y mejorando la calidad de los ovocitos) y las funciones hormonales (reduciendo el
exceso de andrégenos vy la dislipidemia), asi como disminuyendo los niveles de insulina en
la sangre [30]. Por ejemplo, el Ml reduce la cantidad de hormona foliculoestimulante (FSH)
necesaria durante la estimulacion ovarica, lo que aumenta las posibilidades de embarazo [31].

En un estudio de 12 semanas con 50 mujeres con sobrepeso y SOP, el uso de 2 g/dia de M
(junto con 200 mcg de acido folico) resulté en reducciones significativas en varias hormonas,
incluyendo la hormona luteinizante (LH), prolactina, testosterona e insulina, asi como una
mejora en la sensibilidad a la insulina [32]. También se observd mejoras en la tasa de parto y el
restablecimiento del ciclo menstrual en mujeres con amenorrea u oligomenorrea [33, 34].

Otra investigacion revel6 que aproximadamente el 61.7% de las pacientes diagnosticadas
con SOP experimentaron ovulacién después de recibir tratamiento con MI [35]. Diversos
metaanadlisis de ensayos controlados aleatorios confirman la eficacia tanto de la monoterapia
con Ml como de su combinacién con inhibidores de Dopa-Decarboxilasa en pacientes con SOP
[36]. También se ha reportado que el uso de Ml es beneficioso tanto para mujeres con SOP
como para aquellas sin esta condicion, especialmente cuando se someten a procedimientos
de fertilizacion in vitro [37]. Estos hallazgos respaldan el papel potencialmente beneficioso del
Ml en el tratamiento de la infertilidad asociada con el SOP en otros contextos de reproduccion
asistida.

EIMIhademostradoserapropiadoy conveniente parareducirlaseveridad del hiperandrogenismo,
regular la funcién menstrual y mejorar el perfil hormonal controlando parametros metabdlicos.
Debido a esto, su administracion aislada o en combinacioén con otros tratamientos representa
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una opcion efectiva, segura y bien tolerada para el manejo de los sintomas del SOP [38].
Otro inositol importante en este sentido es D-quiro-inositol (DCI), que junto al MI, sirven como
mensajeros secundarios en la sefializacion de insulina mediando diferentes efectos como la
activacion de transportadores de glucosa (Ml) y regulacion de la sintesis de glucégeno (DCI)
[39].

Greff et al. [40] concluyeron que el Ml no demostré inferioridad en la mayoria de los resultados
comparados con el mejor tratamiento disponible, metformina (MET), con la ventaja de no
presentar los efectos adversos asociados a este farmaco. Dichos autores realizaron ensayos
controlados aleatorios incluyendo a 1691 mujeres diagnosticadas con SOP bajo el criterio de
Rotterdam, de las cuales, 806 fueron tratadas con inositol, 311 con placebo y 509 con MET [40].
El estudio tuvo como resultado primario la mejora de la funcién ovarica y normalizacion del ciclo
menstrual, y como resultados secundarios, la tasa de embarazos (nimero de embarazos en los
grupos estudiados), mejora en el indice de masa corporal (IMC), metabolismo de carbohidratos
(niveles de glucosa e insulina en ayunas, tolerancia a glucosa oral, resistencia a la insulina) e
hiperandrogenismo clinico [40].

Por otra parte, existe evidencia de que los pacientes tratados con 2 g de Ml diarios por 6 meses
restauraron su actividad ovérica y subsecuentemente la fertilidad [39]. Se mostro la efectividad
del Ml mejorando parametros hormonales vy fisioldgicos, apoyando la idea de que una dosis
en proporcion 40:1 de Ml y DCI es la mejor opcidn para restaurar la ovulacion. Sin embargo,
estudios adicionales son necesarios para evaluar los efectos del aumento de DCI sobre la
fertilidad asociada a la calidad de los blastocistos [39, 40]

Limitaciones del uso de Ml

El uso del inositol como tratamiento para el SOP ha demostrado ser muy beneficioso en aspectos
como la regulacion hormonal y la homeostasis de la glucosa [3], sin embargo, presenta algunas
limitaciones [1, 4]. Al tratarse de una condicién heterogénea con una amplia variedad de
sintomas y manifestaciones clinicas, no todas las pacientes con SOP responderan de la misma
forma al Ml [4]. Segun Kamenov & Gateva [3], entre el 25% y el 75% de las pacientes con SOP
pueden ser resistentes a este tratamiento. El motivo de esto se desconoce, pero se asume que
podria estar relacionado con el grado de obesidad, de resistencia a la insulina, entre otras [3].

Por otro lado, los resultados entre estudios son variables. Por ejemplo, en pacientes con
obesidad, algunos de los efectos beneficiosos del MI se atenuaron y hubo una relacion
inversa entre el IMC vy el tratamiento, mientras que, otros estudios muestran resultados en que
la administracion de Ml es mas eficaz en pacientes obesas, contribuyendo a la disminucion
de su IMC [1]. Otras limitaciones importantes incluyen variables como la dieta, el ejercicio y
otros habitos, que no siempre se controlan adecuadamente ni de manera homogénea entre
pacientes, lo que puede afectar la interpretacion de los resultados [41]. Lo anterior sugiere que
se debe optar por una dosificacion personalizada debido a la heterogeneidad de los casos.

Implicaciones de los hallazgos en la practica clinica

En los ultimos anos, la investigacion sobre el uso farmacoldgico del Ml ha ido en aumento
[2]. Los resultados preliminares muestran un efecto positivo de la administracion de inositoles
en el perfil clinico y metabdlico de pacientes con SOP [4]. La mejora en las concentraciones
séricas de androgenos, de la proporcion LH-FSH y la regularizacion de los ciclos menstruales,
pueden favorecer el aumento de la fertilidad en pacientes con SOP, mejorando la calidad de
los ovocitos y embriones [4]. Ademas, el MI puede actuar como alternativa a la MET, el farmaco
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antidiabético mas popular, ya que MI no muestra los efectos adversos de la MET como los
efectos gastrointestinales [2]. Por tanto, el tratamiento con Ml se ha convertido en un método
novedoso y conveniente para contrarrestar los sintomas del SOP [3].

Por otra parte, a futuro se debe tomar en cuenta la falta de mas estudios controlados doble
ciego para definir su efecto segun los diferentes fenotipos del SOP, ya que cada uno tiene
caracteristicas metabdlicas y clinicas muy peculiares [4]. Se requieren estudios adicionales
para evaluar las tasas de embarazo clinico y nacidos vivos en este tratamiento [1], tomando
en cuenta la tasa de respuesta en aspectos como perfil hormonal y metabdlico [3, 42]. Asi
mismo, falta investigaciones a largo plazo que evallen la seguridad y eficacia del tratamiento
en periodos prolongados [42].

Conclusiones

El Ml representa una alternativa efectiva y segura para el tratamiento del SOP, mostrando
resultados similares a los obtenidos con el consumo de MET y con menos efectos adversos
conocidos. La evidencia disponible indica que el Ml mejora la actividad ovarica, la fertilidad, el
perfil clinico y metabdlico, parametros hormonales y fisiolégicos de las mujeres que padecen el
SOP. Asi mismo, son necesarios estudios sobre la heterogeneidad de sintomas, el impacto de
la dieta, salud general y del IMC de los pacientes en su respuesta al tratamiento con MI.
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