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RESUM

La Sindrome de I'Ovari Poliquistic (SOP), també coneguda com a hiperandrogenisme ovaric,
és el trastorn endocri-metabolic més freqlient entre dones en edat reproductiva amb una
prevalenga que oscil-la entre el 10% i el 13%. Tot i aix0, encara no es disposa d’un tractament
especific aprovat per aquesta indicacié. Actualment, el tractament utilitzat son els
anticonceptius orals, entre altres, pero aquests no reverteixen la fisiopatologia subjacent de la

SOP, sind que només alleugen els simptomes clau com la irregularitat menstrual o I’hirsutisme.

Diversos estudis preliminars han aportat nous coneixements sobre la patogenesi de la SOP,
dirigint la recerca cap al desenvolupament de nous tractaments especifics a nivell metabolic
per abordar I'arrel del problema. L'objectiu principal del tractament és reduir I'excés de greix
hepato-visceral, considerat la causa principal, per aixi normalitzar tot el fenotip de la SOP, i
consisteix en la combinacid de tres farmacs a dosis baixes (espironolactona [SPI-50 mg] +

pioglitazona [PIO-7,5 mg] + metformina [MET-850 mg]).

En aquest treball es du a terme una revisid bibliografica de les terapies actuals per a la SOP i es
descriu la recerca que s’esta duent a terme en I'ambit europeu, amb la participacido de
I’'Hospital de Sant Joan de déu de Barcelona i I'Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta.
Es tracta d’un estudi anomenat SPIOMET4HEALTH que consisteix en un assaig clinic en fase Il
gue té com a objectiu avaluar I'eficacia, la tolerabilitat i la seguretat dels farmacs mencionats,

en un Unic comprimit (SPIOMET) i en una poblacié més amplia.

Segons aquesta revisid, els beneficis del tractament dirigit a I'arrel del problema metabolic
semblen ser prometedors. A llarg termini, aixd0 podria permetre el desenvolupament de
medicaments especifics per a aquesta sindrome, tant per tractar els simptomes com pels

desordres metabolics.



ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS), also known as ovarian hyperandrogenism, is the most
common endocrine-metabolic disorder among women of reproductive age with a prevalence
ranging from 10% to 13%. However, there is still no approved specific treatment for this
condition. Currently, treatments such as oral contraceptives, among others, are used, but
these do not reverse the underlying pathophysiology of PCOS; they only alleviate key

symptoms, such as menstrual irregularity or hirsutism.

Several preliminary studies have provided new insights into the pathogenesis of PCOS, guiding
research towards the development of new targeted treatments at the metabolic level to
address the root of the problem. The main goal of treatment is to reduce excess hepato-
visceral fat, considered the main cause, thereby normalising the entire PCOS phenotype. This
approach involves the combination of three low-dose drugs (spironolactone [SPI-50mg] +

pioglitazone [P1O-7,5mg] + metformin [MET-850mg]).

This paper performs a literature review of current therapies for PCOS and describes the
research being carried out at the European level, with the participation of the Hospital Sant
Joan de Déu from Barcelona and the Hospital Univeritari de Girona Dr. Josep Trueta. This
research is part of a study called SPIOMET4HEALTH, a phase Il clinical trial that aims to
evaluate the efficacy, tolerability, and safety of the mentioned drugs in a single pill (SPIOMET)

and in a broader population.

According to this review, the benefits of targeted treatment at the root of the metabolic
problem appear promising. In the long term, this could allow the development of syndrome-

specific drugs to treat both symptoms and metabolic disorders.



INTEGRACIO D’AMBITS

1. Farmacologia i Terapeéutica: El projecte SPIOMET4HEALTH és un estudi que investiga
una nova estratégia terapeutica per a la sindrome de I'ovari poliquistic (SOP) utilitzant tres
farmacs actualment comercialitzats; Espironolactona, Pioglitazona i Metformina. Aquesta
investigacio s’integra perfectament dins de les arees de la farmacologia i la terapeutica, les
quals treballen conjuntament per comprendre els medicaments, siguin nous o existents,
analitzant els seus mecanismes d’accié i determinant la seva aplicacié terapeutica especifica.
Aquest treball implica la investigacio d’aquests farmacs ja existents, per a una patologia que
actualment no disposa d’un tractament farmacologic autoritzat, requerint una comprensié
detallada dels mecanismes d’accié de cada un i com interactuen amb els processos biologics

de la SOP.

2. Fisiologia i Fisiopatologia: La fisiologia és la ciencia que estudia els processos biologics
qgue permeten el bon funcionament de I'organisme, mentre que la fisiopatologia es basa en
comprendre com les alteracions d’aquests processos poden conduir a malalties com la SOP.
Aquesta comprensid és essencial per identificar els objectius terapeéutics necessaris per
restablir la funcid normal del cos. En aquest context, el tractament SPIOMET intervé en
aquesta relacié fisiologica i fisiopatologica de diverses maneres. A través de la seva accid
farmacologica, modula els desequilibris metabolics i hormonals, aixi com la resisténcia a la
insulina, abordant disfuncions propies de la SOP com I’hiperandrogenisme i la irregularitat

menstrual, amb I'objectiu de restaurar la funcié normal dels sistemes biologics afectats.

3. Farmacia Clinica, Atencié Farmaceutica i Farmacia Assistencial: SPIOMET4HEALTH és
un assaig clinic on se seleccionen, es dosifiquen i es monitoritzen els pacients per implementar
una nova forma terapeutica eficac per tractar la SOP. Aquest projecte millora directament la
part clinica, ja que optimitza I'atencid i el tractament de les pacients amb aquesta malaltia.
Addicionalment, el coneixement i I'estudi de diferents trastorns és fonamental per als
farmaceéutics, perqué poden jugar un paper molt important en la seva identificacio, maneig i el
seguiment clinic. Per tant, I'estudi d’aquest nou Us terapeutic encaixa perfectament dins

d’aquest ambit.



OBJECTIUS de DESENVOLUPAMENT SOSTENIBLE (ODS)

Aguest treball contribueix principalment a dos dels Objectius de Desenvolupament Sostenible

(ODS) de les Nacions Unides (1).

Primerament, compleix amb I'Objectiu 3, el qual fa referencia a la Salut i benestar. Aquest
objectiu busca reduir la taxa de mortalitat, sobretot infantil i materna, prevenir i tractar
malalties, millorar els sistemes de salut i garantir una cobertura sanitaria universal, tot reduint
les desigualtats en I'accés als serveis sanitaris i promoure practiques de vida saludables. La SOP
pot tenir greus repercussions en la salut reproductiva de les dones, especialment en un alt risc
d’infertilitat i complicacions en I'embaras. Per aquest motiu, la recerca i aplicacié6 de nous
tractaments per a la sindrome, com és SPIOMET, poden ajudar a reduir aquests riscos, millorar
la qualitat de vida de les pacients i reduir la progressid de la malaltia, contribuint aixi en el

benestar general.

Altrament, la investigacido de nous usos terapéutics per a malalties especifiques com la SOP
també contribueix amb I'Objectiu 5 dels ODS, que promou la lgualtat de genere. Aquest
objectiu té com a finalitat aconseguir un mdén més just i sostenible, centrant-se a assolir la
igualtat de genere i empoderar a totes les noies en tots els aspectes de la vida. Donat que la
SOP és una condicié que afecta principalment les noies i les dones en edat reproductiva, la
recerca i implementaciéo de nous tractaments especificament per a elles ajuda a reduir la
discriminacidé i la marginacié cap al sexe femeni en el sistema de salut. A més, el fet de
desenvolupar un tractament que millori la fertilitat permet que les dones tinguin un major
control sobre les seves opcions reproductives futures, fomentant aixi una major igualtat de

génere en aquest ambit.
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INTRODUCCIO

1.1  SINDROME DE L’OVARI POLIQUISTIC (SOP)

La Sindrome de I'Ovari Poliquistic (SOP o PCOS - Polycystic Ovary Syndrome), també coneguda
com a hiperandrogenisme ovaric, és un dels trastorns endocrins-metabolics més freqilients
entre les dones en edat reproductiva. La seva prevalencga oscil-la entre el 10% i el 13%, segons
I’Gltima actualitzacié de I'any 2023 de la Guia Internacional basada en I'Evidéncia per a
I'avaluacid i el Tractament de la Sindrome de I'Ovari Poliquistic. Tot i aix0, és important

destacar que un 70% de les dones amb SOP no estan ben diagnosticades (2) (3).

Per al 2026, s’ha estimat que 120 milions de dones pateixin aquest trastorn, el que evidencia
gue no és una malaltia minoritaria. No obstant aix0, encara no compta amb un tractament

especific aprovat (4).

Les caracteristiques principals del SOP inclouen desequilibris hormonals amb un augment dels
nivells d'hormones masculines en sang (hiperandrogenisme), alteracions en els cicles
menstruals amb periodes irregulars o abséncia de la menstruacid, ovaris poliquistics que
provoquen oligo-anovulacié i que poden conduir a una possible infertilitat femenina a causa
del mal desenvolupament de nombrosos fol-licles que impedeixen alliberar ovuls amb
regularitat. Addicionalment, les dones amb SOP també poden presentar problemes endocrino-
metabolics (dislipémia, diabetis tipus 2 i altres problemes de risc cardiovasculars), aixi com

problemes psicologics (depressid, ansietat i menor qualitat de vida) (4) (5).

Tot i que la malaltia es conegui com la Sindrome de I’Ovari poliquistic, en noies joves és poc
probable que una ecografia reveli la preséncia de quists ovarics, ja que aquesta condicié no es
considera part de la SOP en adolescents. No obstant aix0, en dones més grans, la SOP si que es
correlaciona amb la preséncia de quists en els ovaris. Per aquest motiu, alguns endocrinolegs

prefereixen referir-se a aquesta alteracié com a Hiperandrogensime Ovaric Funcional (6).

PATOGENESI
Al llarg dels anys, s’"han formulat diverses hipotesis per explicar I'origen i causes de I'aparicié
de la SOP. Aquesta complexitat és deu al gran nombre de factors que poden influir en la

fisiopatologia de la malaltia, els quals no afecten de manera uniforme a cada individu. La SOP



es considera, per tant, una afecciéd d’origen multifactorial que engloba aspectes genétics,

epigenetics, neuroendocrins, hormonals, metabolics, ambientals i de qualitat de vida (5).

Estudis recents suggereixen que la causa de la sindrome de l'ovari poliquistic, es deu a un

excés de greix en la regid hepatovisceral, també conegut com a hiperextensié del teixit adipds

(4) (7).

Aquest fenomen pot ser causat per diversos factors, com ara la hipertrofia dels adipocits
subcutanis en intentar emmagatzemar |'excés de lipids (fenotips SOP obes), o per una
disminucié en la capacitat d’emmagatzematge a causa d’un desequilibri entre 'augment de
pes prenatal i I'augment de pes desproporcionat i rapid postnatal (fenotip SOP no obeés). En
perdre aquesta capacitat habitual i saludable d’emmagatzematge dels lipids en el teixit adipds
subcutani, el greix addicional es diposita de forma ectopica, com ara en el fetge i altres organs
interns de I'abdomen, conegut com a greix visceral (4). Aquest patré d’emmagatzematge de
greix hepatovisceral contribueix a les disfuncions metaboliques comentades en persones amb
SOP, donant lloc a una combinacié de lipotoxicitat i a I'aparicié d’una resisténcia a la insulina

seguida d’un hiperinsulinisme compensador, ja des de la infancia (8).

Com a resposta compensatoria a I'excés de greix central, es desenvolupa un accelerat
creixement puberal en les noies, a causa d’una sobreproduccié d'hormona luteinitzant (LH) i
conseqglientment d'androgens ovarics. Aquest fenomen pot explicar-se pel fet que les cel-lules
gonadotropiques que segreguen LH i les cel-lules de la teca dels ovaris que segreguen
androgens, sén un tipus de cel-lules que poden mantenir la sensibilitat a la insulina, funcié que

es troba afectada (8).

Un cop s’assoleix l'alcada adulta (aproximadament dos anys post-menarquia), aquest
mecanisme homeostatic del creixement corporal per compensar el greix hepatovisceral
s’'atura, pero la segregacid d’hormones continua. En conseqliéncia, es desencadena una
hipersecrecié de LH i un excés d’androgens amb una alteracid de la funcié ovarica, donant lloc
a un trastorn endocri que pot provocar problemes com la interrupcié o la irregularitat dels
cicles menstruals i la oligo-anovulacié, que poden explicar el desenvolupament de SOP en

noies i dones amb o sense obesitat (9).



El seglient esquema és un resum sintetitzat de la patogenesi de la SOP, realitzat a partir de la

plataforma Canva.
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Figura 1. Representacio grafica de la patogenesi de la Sindrome de I’Ovari Poliquistic (SOP).

SIMPTOMATOLOGIA

El conjunt de manifestacions cliniques de la SOP és molt variat i pot variar segons I'edat de la
pacient. Generalment, es detecten en adolescents post-menstruals o en I'edat adulta,
caracteritzades per periodes menstruals poc freqlents o absents (oligomenorrea o
amenorrea), acompanyats d’'una manca d’ovulacié que incrementa el risc d’infertilitat en el
futur i una possible preséncia d’ovaris poliquistics. També es pot observar hiperandrogenisme,
que pot manifestar-se de manera clinica (hirsutisme, acne o alopécia androgénica) o

bioquimica (nivells elevats de la testosterona total i de FAl — Free Androgen Index) (10).

Altrament, es produeix una distribucié anormal del greix corporal, principalment a la zona
central, que comporta una resisténcia a la insulina, generant problemes metabolics els quals
incrementen el risc de desenvolupar certes malalties associades a llarg termini. Aquestes
poden ser la diabetis mellitus tipus 2, envelliment vascular prematur, cancer d’endometri,
hiperplasia, complicacions obstetriques (4) (10) i malalties cardiovasculars com I’ateroesclerosi

o hipertensio (8).

Tots aquests simptomes no només afecten la salut fisica, sind que també poden tenir un
impacte negatiu en l'autoconfianca i I'autoestima de les dones, podent conduir al

desenvolupament de depressid o ansietat.



. Hiperandrogenisme (HA): Pot ser tant clinic (hirsutisme, acne o alopécia androgenica)
com bioquimic (nivells elevats d’androgens en sérum) o una combinacié dels dos. Pel que fa a
les manifestacions cliniques, I’hirsutisme és el marcador més significatiu i fiable de I'excés
d’androgens (6), ja que I'acne (en abséncia de HA) és el trastorn de la pell més comu en
I’adolescencia. Tot i aix0, els androgens també poden empitjorar aquest fenomen,
augmentant la produccié de greix de les cel-lules sebacies, que posteriorment sera aprofitat i
colonitzat per el bacteri P.acnes, desencadenant una inflamacié del fol-licle pilds (10). D’altra
banda, I'alopécia és poc comuna en dones amb HA i a part té un rang ampli d’altres etiologies
no relacionades amb I’excés d’androgens (10).

Aixi doncs I'hirsutisme, definit com el creixement excessiu de pel en un patré tipicament
masculi, és el simptoma més comu en la SOP i afecta entre el 60 i el 70% de les noies amb
aquesta condicio (6). L’hirsutisme es pot qualificar utilitzant I’escala de puntuacié de Ferriman-
Gallwey (Annex 1). Aquesta escala consisteix a puntuar del 0-4 el creixement de pel en nou
zones del cos (llavi superior, barbeta, pit, brag, abdomen superior i inferior, esquena superior,
lumbar i cuixes). Tot i que el llindar pot variar per diferents factors (variacions de raca,
tractament personal de depilacié...), una puntuacié total per sobre o igual a 8 es considera
anormal (6) (8) (11).

Respecte a les manifestacions bioquimiques, és necessari fer proves d'androgens precises, com
ara l'avaluacio de la testosterona total o lliure (la qual no es troba unida a la globulina fixadora
d'hormones sexuals - SHBG, que és un marcador més sensible per al diagnostic bioquimic).
Aqguestes proves han de ser realitzades mitjancant assajos d’alta qualitat, com ara
I'espectrometria de masses per cromatografia liquida (6).

. Oligo-anovulacié: Es el resultat d’unes menstruacions irregulars en pacients amb SOP,
gue poden presentar oligomenorrea (intervals de més de 35 dies entre menstruacions) o
polimenorrea (intervals de menys de 21 dies). No obstant, fins i tot si les menstruacions es
produeixen regularment en l'interval de 21-35 dies en dones amb HA, aix0 no garanteix una
funcié ovarica normal. Es per aquest motiu, que si en qualsevol cas hi ha una forta sospita
clinica de SOP en una pacient, es recomana avaluar els nivells sérics de progesterona durant la
fase latia del cicle menstrual per confirmar si hi ha o no ovulacid (6) (10).

. Morfologia d’ovaris poliquistics (PCOM): S’estudia la morfologia i I'augment de volum
dels ovaris, que es caracteritza per un augment de I'estroma i possibles multiples quists
periférics petits, mitjancant la tecnologia més avancada d’ecografia transvaginal (8). Cal
destacar que aquests quists formats no sén cancerigens i generalment no és necessari extirpar-

los quirdrgicament (12).



Considerant que els quists en els ovaris no es poden associar a totes les nenes i/o dones amb

SOP, la presencia o abséncia d’aquests no es pot utilitzar com a Unic element de diagnostic.

DIAGNOSTIC

Criteris de diagnostic per la SOP en dones adultes

Tres conferéncies internacionals han establert criteris diagnostics per la SOP, els quals son
lleugerament diferents pero se superposen. Aquests criteris poden incloure caracteristiques
com [’hiperandrogenisme (clinic i/o bioquimic), I'oligo-anovulacié i/o els canvis en la

morfologia d’ovaris poliquistics (PCOM) (6), els quals es detallen a la Taula 1.

El primer intent de criteri diagnostic es coneix com a criteri NIH i va ser proposat I'any 1990
per I'Institut Nacional de la Salut (NIH). Aquest criteri tenia en compte la preséncia clinica o
bioquimica d’hiperandrogenisme i d’oligo-anovulacié, pero no incloia la determinacié de quists
ovarics mitjancant ultrasons. Aquest aspecte va ser objecte de debat fins al 2003, quan en una
conferéncia a Rotterdam patrocinada per les dues organitzacions ESHRE (Societat Europea de
Reproducciéo Humana i Embriologia) i ASRM (Societat Americana de Medicina Reproductiva), es
va establir el nou criteri de Rotterdam, actualment més utilitzat a nivell global, i es torna a
tenir en compte la morfologia de poliquists ovarics com a possible criteri diagnostic. Finalment,
I'any 2006, la Societat de I'Excés Androgénic (AES) i PCOS va proposar un ultim criteri
anomenat criteri AE-PCOS (6).

Segons aquest Ultim criteri, I'HA és el determinant més fort de la fisiopatologia de SOP i per
tant un element clau en el diagnostic combinat amb la presencia de disfuncié ovarica com

I'oligo-anovulacié i/o la PCOM (13) (14).

Taula 1. Criteris diagnostics de la SOP (13) (14).

NIH 1990 Rotterdam 2003 AE-PCOS 2006
HA (clinici/o si si si
bioquimic)
Oligo-anovulacio si si ,
PCOM si st
Limitacions Dos dels dos criteris Dos dels tres criteris Dos dels dos criteris

son necessaris pel son necessaris pel so6n necessaris pel
diagnostic diagnostic diagnostic

El 2012 es recuperen els criteris de Rotterdam introduint certes modificacions, i més tard al

2018 s’estableix la Guia Internacional basada en I'Evidencia per a I'Avaluacié i el Tractament de



la Sindrome de I'Ovari Poliquistic, que pren també com a referéncia els criteris de Rotterdam.
Aquesta guia es va actualitzar el 2023, incorporant un refinament en els criteris diagnostics per
als adults, determinant els nivells d'hormona anti-mulleriana (AMH) com a alternativa als

ultrasons per detectar la morfologia d’ovaris poliquistics en adults (2) (3).

Criteris de diagnostic per SOP en adolescents

Es necessari disposar de criteris diagnostics diferenciats per a adults i adolescents, ja que seria
inadequat emprar un Unic criteri. Aixdo és degut a que les caracteristiques diagnostiques
utilitzades (menstruacions irregulars, acne i PCOM (Polycystic Ovarian Morphology) poden ser
diferents i ambigtes (13).

Evidentment, el diagnostic de SOP sempre es confirma després d'haver descartat altres
possibles causes dels simptomes caracteristics d'aquesta sindrome.

L'adolescencia és un periode de canvis hormonals i reproductius, on algunes noies poden
presentar signes clars de SOP, mentre que altres poden mostrar simptomes més subtils o poc
definits. Aixd ha conduit a I'elaboracié d’un consens diferent i més estricte sobre els criteris
diagnostics en adolescents, en comparaciéo amb els que s’utilitzen en les dones adultes joves
(10). En aquest context, és necessari avaluar els parametres d’evidencies
d’hiperandrogenisme, tant bioquimics com clinics (en particular, I’hirsutisme progressiu), i la
irregularitat menstrual. Cal tenir en compte que I'avaluacié d’aquest ultim aspecte varia
segons 'etapa de desenvolupament de la noia, esperant que persisteixi fins a dos anys post-
menarquia. Pel que fa a I'avaluacié de I'acne sever i la PCOM és opcional, es consideren criteris

complementaris (8).

TERAPIES ACTUALS PER A LA SOP

Actualment no existeix cap tractament farmacologic especific per la Sindrome de I’'Ovari
Poliquistic en adolescents o dones joves, que hagi estat aprovat per la FDA (Food and Drug
Administration) o la EMA (European Medicines Agency) (4). Tanmateix, s’han utilitzat diferents
intervencions farmacologiques individualitzades per controlar els simptomes (8). Els objectius
principals d’aquestes inclouen; suprimir la secrecid i I'efecte dels androgens, millorar la
irregularitat menstrual i prevenir la hiperplasia endometrial, aixi com millorar I'estat metabolic

i promoure la fertilitat ovulatoria (4).

La Guia Internacional basada en I'Evidencia per a I'Avaluacié i el Tractament de la SOP,
inicialment publicada el 2018 i actualitzada el 2023 amb la col-laboracié de diverses

associacions cientifiques i organitzacions de consumidors amb experts i dones amb SOP, té



com a objectiu proporcionar recomanacions basades en I'evidencia per als professionals de la
salut i les pacients. Aquesta guia aspira a optimitzar el diagnostic, I'avaluacio i el tractament

d’aquesta malaltia (2) (3).

Tractament no farmacologic

L’educacio i el suport sobre la malaltia sén de vital importancia i han de ser comprensius i
adaptats a cada individu. A més, tenint en compte que una gran proporcié de noies amb SOP
poden tenir sobrepés/obesitat o ser més susceptibles a guanyar pes excessiu, les intervencions
en l'estil de vida saludable sén essencials en el pla de tractament. Aquestes inclouen una
dieta equilibrada, activitat fisica regular i reduccié de conductes sedentaries. Involucrar a la
familia també és crucial, ja que poden proporcionar un gran suport (5). Altrament es poden fer
terapies locals/cosmétiques per combatre les alteracions dermatologiques associades com
I’hirsutisme, acne o alopécia (8).

Malauradament, pero, el tractament basal no ha demostrat ser prou efectiu en el
manteniment dels efectes a llarg termini i és per aix0 que generalment sén necessaris els
tractaments farmacologics orals per obtenir millores satisfactories en la simptomatologia de

I’hiperandrogenisme de la SOP.

Tractament farmacologic

La gestid terapeutica en les pacients amb SOP variara segons si la dona busca o no I'embaras.
Aquest treball de final de grau esta principalment enfocat en el tractament en adolescents i
dones amb SOP que no tenen la intencid de quedar-se embarassades, per la qual cosa, ens

centrarem en aquesta poblacid.

Hi ha diversos tractaments farmacologics disponibles, pero cap d’ells esta autoritzat per al
tractament exclusiu de SOP. Per aquest motiu, es recomana als professionals de la salut a
informar exhaustivament a les pacients i discutir tots els possibles efectes adversos. Aquests
tractaments (Taula 2) inclouen farmacs sensibilitzadors a I'accié de la insulina, farmacs
antidiabetics, anticonceptius orals i antiandrogens. Sovint, es realitza una terapia combinada

amb alguns d’aquests farmacs.

Anticonceptius orals (OC)
El 98% de les noies amb SOP reben anticonceptius orals (OC) “off label” com a primera opcid

de tractament, per alleujar els simptomes claus com la irregularitat menstrual o I’hirsutisme.



No obstant aix0, els OC no reverteixen la fisiopatologia subjacent, de manera que les pacients
encara corren el risc de patir infertilitat després del tractament (4) (15).

Els anticonceptius orals, contenen un component estrogénic (principalment etinilestradiol) i un
component progestagen, que combinats inhibeixen I'alliberament de gonadotropines (FSH i
LH) i conseqlientment I'ovulacié. D’aquesta manera es redueix la secrecié d’androgens ovarics
en dones amb SOP i s’augmenta la produccié hepatica de SHBG (Sex Hormone-Binding
Globulin), reduint la quantitat d’hormones sexuals lliures en circulacié. Aquest efecte
supressor dels ovaris ajuda a prevenir la hiperplasia endometrial i el cancer, a més de

proporcionar anticoncepcid (5) (8).

Tot i que els anticonceptius orals poden abordar molts dels objectius de les dones en edat
reproductiva amb SOP, també presenten diversos efectes secundaris que poden contribuir
negativament als possibles riscos a llarg termini associats amb malalties cardiovasculars i

tolerancia a la glucosa (10).

Antiandrogens

Altres medicaments utilitzats actualment per tractar la sindrome sén els antiandrogens. En
destaquen dos tipus especifics; els blocadors del receptor d’androgens, com I'espironolactona
(SPI) o la flutamida (FLU), i els inhibidors de la 5-a-reductasa, com la finasterida (8). Pel que fa
a l'espironolactona, és un farmac comercialitzat principalment com a dilrétic, pero si
s’administra a dosis més elevades, també té una accié antiandrogena.

L'eficacia d’aquests medicaments, es veu reforcada quan es combina amb OC, metformina o
altres antiandrogens. Cal destacar que per avaluar la millora de I'hirsutisme i/o I'acne amb

aquest tractament, és necessari un periode d’observacié de 6 a 12 mesos (8).

Antidiabeétics orals

En estudis controlats s’ha utilitzat la metformina (MET), un sensibilitzador a I'accié de la
insulina que s’utilitza fora de fitxa técnica per tractar la SOP, demostrant tenir efectes
beneficiosos, tot i que de forma limitada. Tanmateix, encara no es disposen de dades a llarg
termini per avaluar completament els seus efectes (8).

Altres sensibilitzants a I’accié de la insulina que s’estan investigant per ser utilitzats en la SOP,
tot i ser considerats de segona o tercera linia, sén les tiazolidindiones (TZD) com la pioglitazona

(PIO).



Taula 2. Farmacs utilitzats de forma no autoritzada en el tractament de SOP en adolescents i adultes

joves sense intencions d’embaras (8) (16).

FARMACS

Anticonceptius
orals (OC)

Espironolactona

(5P1)

Flutamida (FLU)

Finasterida

Metformina (

Pioglitazona (

)

)

MECANISME D’ACCIO

Esteroides inhibidors de la
secreci6 d’androgens
ovarics i augment de la
produccié de SHBG.

Diliretic estalviador de
potassi, antagonista de
I"aldosterona i blocador del
receptor androgénic.

Blocador no esteroidal del
receptor androgens.

Inhibidor de 5-a-reductasa.

Antidiabetic, millora la
sensibilitat a la insulina en
muscul i teixit adipds.
Regulacié de sensors
energetics STK1 i AMPK.
Millora la glucémia en deju i
la glucemia postprandial.
Reduccid de la sintesi
d’androgens ovarics i
adrenals.

Antidiabetic agonista de
PPAR-y. Millora la
sensibilitat a la insulina en
muscul, teixit adipds i fetge.
A dosis baixes potencial
inhibidor de la fosforilacio
de PPAR-y per CDKS5.

TRACTAMENT
EN SOP
Hirsutisme,
acne i
irregularitat
menstrual.

Hirsutisme i
irregularitat
menstrual.

Hirsutisme.

Hirsutisme.

Resisténcia a
la insulina,
irregularitat
menstrual,
infertilitat
anovulatoria i
risc
cardiovascular.

Resisténcia a
la insulina,
irregularitat
menstrual i
infertilitat.

EFECTES ADVERSOS

Sensibilitat mamaria,
mal de cap, risc de
tromboembolisme
vends, tendéncia a
augmentar la
resisténcia a la
insulina.

Dosi depenent: sagnat
menstrual irregular,
mal de cap,
hiperpotassemia,
hipotensid, nausees,
feminitzacié de fetus
masculins.
Hepatoxicitat dosis
depenent i
feminitzacié de fetus
masculins.

Disfuncio hepatica
(rara) i feminitzacié de
fetus masculins.
Malestar
gastrointestinal,
acidosis lactica,
deficiencia vitamina
B12.

Increment pes (dosis
altes), fractures ossies
i edema.



1.2 REPOSICIONAMENT DE FARMACS EN SOP

Davant la manca de tractaments especifics per tractar no només la simptomatologia sind les
causes que originen la SOP, estan en estudi la combinaci6 de diverses estrategies
terapeutiques destinades a disminuir les alteracions metaboliques, tenint en compte que

I'excés de greix a la regid hepatovisceral és la causa principal de la malaltia.

Aquests estudis es basen en el reposicionament de farmacs ja existents.

El reposicionament de farmacs és una estrategia destinada a millorar la manca d’investigacié
per a aquelles malalties sense una terapia establerta. Tot i que sovint s’aplica per a malalties
rares que es troben amb diverses dificultats d’investigacid, també pot ser utilitzat per a

condicions més comunes com la sindrome de I'ovari poliquistic (17).

Aquesta estratégia consisteix a “reutilitzar” farmacs existents o candidats a farmacs per a nous
tractaments o condicions mediques per a les quals no havien estat previstos inicialment.
Aprofitant els seus efectes secundaris o mecanismes d’accié especifics que poden ser
beneficiosos per a la nova condicidé, aquesta aproximacid permet reduir el temps de
desenvolupament i minimitzar la inversid necessaria. A més, facilita la realitzacid directa
d’assajos clinics, ja que es coneixen les caracteristiques i els perfils de seguretat dels

medicaments (17).

En resum, el reposicionament de farmacs és una estratégia versatil que permet obrir noves
possibilitats de tractament i millorar els resultats clinics en una amplia gamma de condicions

mediques, amb un risc de fracas minim.

Actualment, un dels estudis experimentals en curs que aplica el concepte de reposicionament
de farmacs és el projecte europeu SPIOMET4HEALTH. Aquest projecte combina medicaments
ja autoritzats per aconseguir una indicacio en el tractament de la SOP, el qual sera analitzat en

aquest treball.
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13 SPIOMET4HEALTH

Durant I'dltima década, s'ha investigat I'is combinat de medicaments per identificar un nou
tractament especific per al SOP. Aquesta recerca, liderada per la Dra. Lourdes Ibafiez a la
Fundacio Sant Joan de Déu de Barcelona i el Prof. Francis de Zegher a la Universitat de Leuven
de Belgica, s'ha basat en diversos estudis clinics pilots que han mostrat resultats prometedors
consolidant la terapia SPIOMET com una estrategia terapéutica que consisteix a administrar
alhora metformina, espironolactona i pioglitazona.

En aquests estudis, els tres medicaments eren administrats per separat i sovint mancava I'Us
de 'emmascarament. A més, solien incloure pacients amb perfils especifics, com ara individus
no obesos i amb poca diversitat etnica. Tot aix0 limitava la capacitat de generalitzar les

conclusions a tota la poblacié que pateix SOP (4).

Actualment, s’esta duent a terme l'estudi SPIOMET4HEALTH que sera motiu d’estudi i
descripcié d’aquest treball. Es tracta d’un projecte europeu on hi participen 17 organitzacions i
grups de recerca per proporcionar un tractament innovador a les noies i dones amb SOP. Es un
assaig clinic en fase Il que supera les limitacions anteriors administrant els tres medicaments a
dosis baixes (espironolactona [SPI-50 mg] + pioglitazona [PI0-7,5 mg] + metformina [ -850
mg]) en un sol comprimit, millorant aixi I'adheréncia al tractament i la seva eficacia. A més,
s’ha implementat un doble emmascarament perque ni pacients ni investigadors coneguin la
medicacidé administrada (4) (15).

Estudis endocrinologics han demostrat que un o dos dels monocomponents proposats milloren
els simptomes més frequents de la SOP (8). Malgrat aix0, un enfocament centrat en un sol
simptoma és insuficient per afrontar la totalitat de la malaltia. En conseqiiencia, una
combinacio triple d'aquests agents hauria d'abordar els factors subjacents de la SOP, com els

aspectes hiperandrogenics i metabolics (4).

SPI 50mg 2 Hiperandrogenisme
J SOP
\ PIO7,5mgi MET850mg >  Alteracions metaboliques

Figura 2. Efectes farmacologics de la triple combinacio dels farmacs que constitueixen SPIOMET per
tractar la SOP.
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OBJECTIUS

- Comprendre la farmacologia i els usos terapeutics de I'espironolactona, la pioglitazona i la
metformina de forma individual, i analitzar els beneficis del seu Us en el tractament de la SOP:
SPIOMET

- Coneixer i descriure el desenvolupament de I'assaig clinic SPIOMET4HEALTH

MATERIALS | METODES

Aquesta memoria s'ha elaborat mitjangant una revisid bibliografica exhaustiva i un breu treball

de camp per comprendre el desenvolupament del projecte SPIOMET4HEALTH.

Les fonts bibliografiques principals utilitzades per recopilar la informacié han estat les bases de
dades Pubmed, CercaBib i Scopus. A més, s'ha fet Us de la informacié proporcionada per
I'AEMPS (Ageéencia Europea del Medicament i Productes Sanitaris) per tal d’obtenir informacio
sobre els diferents medicaments. Finalment, s'ha utilitzat com a referéncia el protocol de
I'assaig clinic SPIOMET4HEALTH, proporcionat pel grup de recerca de l'Institut d'Investigacio

Biomedica de Girona, que participa en l'assaig.

- Criteris de cerca: Com a estrategia de recerca, s'han realitzat cerques utilitzant els
termes més rellevants per a assegurar la inclusié de la informaciod crucial relacionada
amb la sindrome de l'ovari poliquistic, els nous usos terapeutics i I'assaig clinic
SPIOMET4HEALTH. Aquests criteris inclouen termes relacionats amb la fisiopatologia
de la SOP, els tractaments existents i les investigacions en curs, com ara: "treatment
guides", "SOP", “PCOS” "androgen excess", "polycystic ovary syndrome", "fat liver",

"central obesity", "anovulation", "pioglitazone", "spironolactone" i "metformin", etc.

- Criteris d’inclusid o exclusié: Per a la seleccid d'articles cientifics, s'ha intentat
excloure de manera general aquells publicats abans del 2010. Tot i aix0, en alguns
casos ha estat necessari recorrer a articles d'anys anteriors per a la importancia de la

informacié que contenien.

El treball de camp ha consistit a assistir com a observadora a diverses visites de reclutament i

seguiment de |'assaig SPIOMET4HEALTH a I'Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta.
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RESULTATS

4.1 FARMACOLOGIA | USOS TERAPEUTICS DE SPI, PIO | MET EN EL TRACTAMENT DE LA SOP

Els tres principis actius que componen SPIOMET (SPI+PIO+MET) estan comercialitzats com a

medicaments tant a la U.E. com a E.U.A. La seglient taula (Taula 3) resumeix la indicacid, dosis i

posologies dels farmacs comercialitzats a Espanya actualment.

Taula 3. Indicacio, dosis i posologia dels tres farmacs comercialitzats que formen part del SPIOMET (16).

Principi actiu
Estructura
gquimica

Medicament

Indicacio

Dosis

Posologia

ESPIRONOLACTONA

Espironolactona
generic (25mg o0 100
mg) i Aldactona (25mg
0 100 mg) comprimits
recoberts amb
pel-licula

Hipertensio arterial
essencial, insuficiéncia
cardiaca cronica,
hiperaldosteronisme
primari i secundari,
edema i sindrome
nefrotic.

25mg-100mg/dia. Pot
arribar fins als 400 mg
en casos més greus o
dificils.

Una sola dosi diaria
preferiblement al mati
i amb aliments.

PIOGLITAZONA

Pioglitazona geneéric
(15mg 0 30 mg) o Actos
(15mg, 30mg)
comprimits.

De segona o tercera linia
en la diabetis mellitus
tipus 2, en monoterapia,
doble o triple terapia.

15-45 mg/dia.

Una sola dosi diaria amb
o sense aliments.

METFORMINA

NH NH

pd
Iz

NH;

Metformina generic
o Dianben
(850mg o 1000mg)

Diabetis mellitus
tipus 2, especialment
en pacients amb
sobrepes, quan la
dieta i I'exercici sol
no son suficients per
controlar la glucosa
sanguinia.

500-2000 mg al dia,
en una o diverses
dosis diaries.

Dues o tres dosis
diaries amb
aliments.

Encara que els tres medicaments per separat siguin aprovats per les autoritats reguladores i es

facin servir des de fa anys, cap d’ells és aprovat dins de fitxa técnica per al tractament especific

de la SOP.

13



FARMACOLOGIA DE L’ESPIRONOLACTONA (SPI)

Es un medicament principalment utilitzat com a diiirétic estalviador de potassi des de 1960.
Actua com antagonista competitiu dels receptors dels mineralocorticoides (d’aldosterona) en
les cel-lules del tabul distal, augmentant la secrecié d’aigua i sodi, mentre que disminueix
I’excrecid de potassi. Per aguest motiu no es pot combinar amb altres diliretics estalviadors de

potassi ni amb suplements de potassi, ja que llavors hi hauria risc d’hiperpotasseémia (19) (20).

S’administra per via oral amb una bona biodisponibilitat entre el 80-90%, que pot augmentar
fins a un 100% amb els aliments. Tot i que té una semivida d’1 a 4 hores, la dosis maxima de
resposta s’obté a partir de les 48 hores després de la primera administracio, ja que durant
aquest temps s’acumulen els metabolits necessaris perqué el tractament sigui efectiu (19).

Aquest farmac esta indicat dins de fitxa técnica, per a malalties cardiovasculars (insuficiéncia
cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca greu), hipertensid arterial, sindrome nefrotica,

cirrosi hepatica i aldosteronisme (21).

Es considerat un farmac segur, tot i que pot presentar efectes adversos menors a dosis
elevades (100 mg/dia o més) com ara irregularitats menstruals i rarament dolor abdominal,
polidria o sequedat de boca (4). Esta contraindicat en dones embarassades per risc de

feminitzacio de fetus masculins.

Utilitat en el tractament de la SOP

A més d’aquestes accions farmacologiques conegudes, fora de fitxa técnica, també s’utilitza
com a antiandrogen (entre 50 mg i 100 mg) (4) (19).

De fet, a Europa i als Estats Units, és el blocador d’androgens més utilitzat per tractar
I’hirsutisme (22). Competeix amb la testosterona (T) i la dihidrotestosterona (DHT) per unir-se
als receptors d’androgens, limitant aixi la seva activitat. Altrament, s’ha descrit que pot inhibir
I'enzim 5-a-reductasa, bloquejant la conversié de T a DHT. Tanmateix, pot tenir un efecte
progestacional que li permet disminuir els nivells de I'hormona LH i conseqlientment,

contribuir en la reduccio de I'esteroidogénesi ovarica (19).

A més, pot actuar també com a sensibilitzador a 'accié de la MET en diversos teixits, i s'ha
demostrat que té efectes metabolics positius mitjangant I'activacio del teixit adipds marro, que
incrementa la despesa energética (23).

En I'estudi es fa servir una dosi d’espironolactona de 50 mg/dia, la qual no presenta els

problemes de seguretat mencionats a dosis elevades (4).
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FARMACOLOGIA DE LA PIOGLITAZONA (PIO)

Es un farmac antidiabétic de la familia de les TZD, conegut com a sensibilitzador d’insulina i

aprovat des de I'lany 1999.

Ko T20s
=
Actua en el teixit adipds, el fetge i el muscul com a Q e PPARY ’
. PIOGLITAZONA
agonista del receptor PPAR-y, un receptor nuclear p"l“E
que regula I'expressi6 de determinats gens Improved insulin sensitivity
involucrats en el metabolisme de lipids i glucosa. ( D l ‘.l%
Els receptors PPAR-y es troben principalment en el c ‘
Steatosis | Ectopic fat |
Gluconeogenesis | Glucose uptake T

teixit adipds subcutani, on promouen Ia

Subcutaneous lipogenesis T

diferenciacié i la proliferacio dels adipocits,

Glucose uptake T

afavorint la recaptacié i emmagatzematge d’acids Figura 3. Accions farmacologiques de la
Pioglitazona (24).

grassos, reduint aixi els triglicerids i els acids

grassos plasmatics i conseqiient millora la resisténcia a la insulina. Es important destacar que

aquest farmac no augmenta el greix ectopic.

A més, en el fetge disminueix la sintesi de glucosa i en el muiscul naugmenta la captacié

(Figura 3) (24) (25).

Pot ser utilitzada com a monoterapia o en combinacié amb altres farmacs antidiabétics, com la
metformina o les sulfonilurees, com a tractament en segona o tercera linia (4). Es administrada
per via oral, amb una biodisponibilitat del 80%, i es necessiten de 4 a 7 dies des de l'inici del
tractament per aconseguir una concentracid estable (26).

Tot i els seus beneficis en el tractament de la diabetis tipus 2, té certs efectes adversos
significatius quan és administrat a dosis elevades, com és el risc de retencié de liquids,

augment de pes, disminucio de la densitat ossia i insuficiencia cardiaca (27).

Utilitat en el tractament de la SOP

D’altra banda, quan la PIO és administrada a dosis molt baixes (7,5 mg/dia), pot actuar com a
inhibidor de la fosforilacié de PPAR-y mediada per la quinasa CDK5. Aquest mecanisme podria
explicar I'efecte en la regulacié de I'adipogénesis, I'obesitat central, la distribucié del greix i els
efectes metabolics beneficiosos observats en la SOP. A més, a aquestes dosis baixes, el farmac
no sembla provocar els efectes adversos descrits anteriorment a dosis més altes, com
I"augment de pes per facilitacié de I'absorcié de greix en el teixit adipds blanc (4) (28).

Els receptors PPAR-y també s’expressen en diferents organs del sistema reproductor,

especialment en els ovaris, i sembla que la PIO modula la seva accié. De fet, s’ha observat que
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en dones amb SOP, aquest medicament millora la sensibilitat a la insulina, la regularitat

menstrual i les taxes d’ovulacid (29).

FARMACOLOGIA DE LA METFORMINA (MET)

La metformina és una biguanida ampliament utilitzada des del 1957 per al tractament de la
diabetis tipus 2, especialment en pacients amb sobrepés quan la dieta i I'exercici no sén
suficients. Es un farmac antidiabétic que, tot i que no es coneix exactament el seu mecanisme
d’accio, augmenta la sensibilitat a la insulina actuant en diversos organs a través de la via
metabolica de 'AMPK. A nivell hepatic, redueix la gluconeogénesi; en el teixit adipds, inhibeix
la lipogenesi i augmenta I'oxidacid dels acids grassos; i en el muscul esqueléetic, augmenta la

captacid i utilitzacid de glucosa, reduint la resisténcia a la insulina (30).

Estudis recents, destaquen també el paper de lintesti en el mecanisme d’acciéo de la
metformina i la comunicacié (crosstalk) que s’estableix entre l'intesti i el fetge, contribuint als
seus efectes antidiabétics (31) (32).

A nivell intestinal, la metformina augmenta I'absorcié i la utilitzacié de glucosa per part de les
cél-lules intestinals, activant el seu consum com a font d’energia. També incrementa la
secrecié de glucagd tipus 1 (GLP-1) i del factor 15 de diferenciacié del creixement (GDF15),
produint efectes metabolics beneficiosos (Figura 4) (31).

La connexid intesti-fetge es deu a la conversié de glucosa en lactat i acetat promoguda per la
metformina. Aquests compostos arriben al fetge via la vena porta i desencadenen processos
gue disminueixen la produccid hepatica de glucosa.

Aquests efectes ajuden a normalitzar la hiperglucémia i la hiperlipidemia, reduint el dany
potencial de les alteracions metaboliques en diferents organs del cos (33).

En la Figura 4 es resumeixen els mecanismes descrits anteriorment.

Metformin
- o
oo o 4
= | 4
\ = i3
= o
K Y
<9
Glucose uptake 1 Absorption and utilization of glucose Liver gluconeogenesis 4 Adiponectin t
Lactic acid production 1 Glucagon signaling | Leptin |
Glucose enters the blood | Improve insulin resistance Fatty acid synthesis |
Regulation of intestinal microbiota Peripheral glucose uptake 1 Adipogenesis 1

Enteroendocrine cell: GLPT t GDP15 1

Figura 4. Principals efectes sistemics de la metformina per reduir la glucémia (30).
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S’administra per via oral, té una biodisponibilitat entre el 50-60% i s’elimina sense metabolitzar
a través dels ronyons, per una filtracié glomerular i secrecio tubular (34).

Aquest farmac presenta una alta eficacia hipoglucemiant, reduint la glucemia basal i
postprandial, sense incrementar el pes i amb un risc molt baix de produir hipoglucémia quan
s’utilitza en monoterapia. No obstat, sovint es combina amb altres antidiabétics o insulina per

millorar el control de la diabetis.

La metformina té un bon perfil de seguretat. Els principals efectes adversos sén molésties
gastrointestinals, nausees, vomits i diarrees, especialment a dosis elevades. Aquests
simptomes solen desapareixer després de pocs dies de tractament. A més, també pot induir
acidosi lactica i disminuir els nivells plasmatics de vitamina B12, ja que en redueix I'absorcid.
Aquests aspectes son importants, especialment en el cas d’administracio cronica (4) (34).

La principal contraindicacié de la metformina és la insuficiencia renal amb un filtratge

glomerular estimat (FGe) inferior a 30 ml/min.

Utilitat en el tractament de la SOP

En nenes adolescents i dones adultes amb SOP, la metformina s’utilitza fora de les indicacions
de la fitxa técnica pel seu efecte sensibilitzador a la insulina, ja que aquestes pacients

presenten resisténcia a la insulina (30).

HIGADO HIPOFISIS
. . . . 1 SHBG TLH

La insulina actua en diversos nivells, augmentant la SN p,
produccié endogena d’androgens (Figura 5). Un excés
. . ., o INSULINO-RESISTENCIA
d’insulina incrementa la secrecio de LH a la hipofisi i HIPERINSULINEMIA
produeix una disminucio de les proteines IGFBP-1 (insulin- / \
like growth factor-1 binding protein) i SHGB al fetge,

SUPRARRENAL OVARIO
augmentant els androgens lliures amb els conseqiients + acividad PASOCTTa + acividad PASOCTTa

1 androgenos ovéricos

efectes cutanis i sistemics. La hiperinsulinémia també pot 1 desarroll folicular

produir un augment d’androgens, estimulant I'activitat de ./ \A
la P450c17a a nivell ovaric i suprarenal (35). HIPERANDROGENEMIA

Figura 5. Efectes de la
hiperinsulinémia en la SOP (34).

A dosis baixes (850 mg/dia) s’"ha demostrat que la metformina no només redueix els nivells
d’insulina, sind que també normalitza els nivells d’androgens, regularitza els cicles menstruals,
contribueix a la perdua de pes i intervé en la disfuncié6 metabolica per prevenir les

complicacions cardiovasculars a llarg termini, amb els minims efectes secundaris (4).
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4.2 US TERAPEUTIC COMBINAT DELS 3 MEDICAMENTS EN SOP; SPIOMET

L'objectiu del tractament és metabolic, reduint I'excés de greix ectopic, ja que és la principal
causa de les alteracions associades amb la sindrome de l'ovari poliquistic. Fins ara, cap
tractament autoritzat ha aconseguit aquest objectiu. No obstant aix0, s’ha observat que el
tractament metabolic que combina l'espironolactona, la pioglitazona i la metformina pot
reduir aquest greix ectopic., oferint una nova opcio terapeutica per abordar la SOP (4).

Quan els medicaments s'utilitzen de manera individual per a les seves indicacions autoritzades,
es fan servir a dosis especifiques que presenten els efectes secundaris descrits anteriorment.
Tanmateix, quan els tres medicaments es combinen en el tractament conjunt (SPIOMET),
s’administren en dosis més baixes eliminant aixi els efectes secundaris i a la vegada potenciant
I’eficacia global del tractament. A més, a aquestes dosis també s’evita qualsevol mena

d’interaccid que pugui existir entre els medicaments.

Taula 4. Resum de I’Us terapéutic dels tres medicaments per separat i dels tres medicaments combinats

en SPIOMET per al tractament de la SOP (4) (15).

Objectiu principal Eficacia a Problemes
dosis baixes  seguretat
Espironolactona Reduir efectes androgens + Cap
50 mg/dia Activacié de la grassa marro (saludable)
Pioglitazona Més sensibilitat a la insulina + Cap
7,5 mg/dia Augment de greix subcutani
Metformina Més sensibilitat a la insulina + Cap
850 mg/dia Menys apetit

Activacié de la grassa marro (saludable)
Millor salut metabolica +++ Cap
(menys grassa ectopica).

Aquest nou medicament, SPIOMET, és metabolic en lloc d’hormonal, i té el potencial d'abordar
directament l'arrel del problema; el greix ectopic, i conseqlientment erradicar aquesta
alteracié. SPIOMET permet tractar els problemes metabolics com la diabetis tipus 2, la
dislipidemia i el risc cardiovascular, els quals estan relacionats amb I'obesitat central, la
resisténcia a la insulina, els baixos nivells circulants d'adiponectina, les alteracions en el
metabolisme lipidic i I'augment del gruix de I'artéria carotida (4).

A més, SPIOMET també tracta els simptomes clinics de la SOP associats a I'hiperandrogenisme,

com I'hirsutisme, les irregularitats menstruals i la infertilitat.
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Aixi doncs, es creu que SPIOMET pot representar una eina efectiva per finalment solucionar i

interrompre el cicle de retroalimentacié que impulsa la SOP.

4.3 EVIDENCIA PILOT PREVIA A SPIOMET4HEALTH

Aquest assaig clinic SPIOMET4HEALTH en fase Il, no es podria dur a terme si préviament no hi
hagués hagut estudis pilot previs amb resultats eficacos i positius. Aquests han mostrat com
els tres medicaments que composen SPIOMET, tot i administrar-se per separat, suposen una
major reduccié del greix hepato-visceral (sense pérdua de pes) i una major normalitzacié de la
taxa d’ovulacié, en comparacié amb el tractament estandard que es dona a les noies amb SOP,

el qual és un OC.

Inicialment, es va realitzar un estudi amb flutamida com a bloquejador d'estrogens, en lloc de
I'espironolactona mencionada. No obstant aix0, en estudis posteriors es va substituir aquest
farmac, ja que en cas d'embaras, presenta un alt nivell de teratogenicitat, especialment per als
fetus masculins, perque altera significativament els nivells d'androgens. Per aquest motiu, es

va optar per |'Us de I'espironolactona, que és més segura en aquest sentit (36).

Posteriorment, es van dur a terme dos estudis en els quals es va substituir la FLU per SPI.
Aquests dos estudis pilots oberts, aleatoritzats i controlats, van investigar l'eficacia de
SPIOMET, administrat en tres comprimits per separat, en comparacié amb un anticonceptiu
oral (Etinilestradiol 20 pg + levonorgestrel 100 pg). Els estudis van ser registrats com a
ISRCTN29234515 i ISRCTN11062950 i es van dur a terme entre I'lany 2012 i 2019 a I'Hospital
Sant Joan de Déu, en adolescents diagnosticades amb SOP (Criteris NIH) sense obesitat i amb

edat a partir de 16 anys (37) (38).

La limitada mostra del primer estudi, amb N = 34 participants, va motivar la realitzacié d'un

segon estudi amb un disseny gairebé idéntic. Els investigadors presenten els resultats

combinats d'aquests dos estudis (38).
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ISRCTN29234515 ISRCTN11062950
Assessed for eligibility Assessed for eligibility
(n=42) (n=41)
Excluded (n=6) Excluded (n=6)
*  Not meeting inclusion criteria (n=6) *  Not meeting inclusion criteria (n=5)
Declined participation (n=0) > . Declined participation (n=1)
Other reasons (n=0) *  Other reasons (n=0)
A y
Randomized Randomized
(n=36) (n=35)

Allocation Allocation
k. v k. v
Allocated to OC (n=18) Allocated to SPIOMET (n=18) Allocated to OC (n=17) Allocated to SPIOMET (n=18)
Received allocated intervention (n=18) *  Received allocated intervention (n=18) * Received allocated intervention (n=17) *  Received allocated intervention (n=18)
Did not receive allocated intervention (n=0) * Did not receive allocated intervention (n=0) + Did not receive allocated intervention (n=0) + Did not receive allocated intervention (n=0)

v v v v
Lost to follow-up (n=1, in post-treatment year) Lost to follow-up (n=1, in post-treatment year) Lost to follow-up (n=3, in post-treatment year) Lost to follow-up (n=3, in post-treatment year)
Discontinued intervention (n=0) Discontinued intervention (n=0) Discontinued intervention (n=0) Discontinued intervention (n=0)
Analysis * Analysis *
¥ ¥ ¥
Analyzed (n=17) Analyzed (n=17) Analyzed (n=14) Analyzed (n=14)
Excluded from analysis (n=0) Excluded from analysis (n=0) Excluded from analysis (n=0) Excluded from analysis (n=0)

* Study started in January 2013 and completed in May 2016
§ Study started in December 2015 and completed in October 2019

* Patients who finalized the and post:- phase with plet itudinal data

Figura 6. Flow Chart dels estudis ISRCTN29234515 i ISRCTN11062950, realitzats entre I'any 2012 i 2019 a

I'Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona (38).

A la Taula 5 es mostra com el tractament amb “SPIOMET” (administrant els tres farmacs per
separat) ofereix una millora significativa en la taxa d’ovulacié post-tractament, sent 2.9
vegades superior (p<0,001) respecte a la del tractament amb OC (38).

Les ovulacions es van avaluar una vegada per setmana durant dos periodes de 12 setmanes,
amb un total de 24 setmanes, entre els mesos 3-6 després del tractament i entre els mesos 9-
12 després del tractament. En I'analisi dels resultats d’ovulacio en els dos periodes de temps
(1-18 mesos i 21-24 mesos) en cada grup de tractament, es va observar que no hi va haver cap
canvi significatiu en el nombre mitja d'ovulacions en el grup OC (ambdues 0.8 + 0.1). Per
contra, en el grup que rebia SPIOMET, es va registrar un augment significatiu en la taxa
d’ovulacioé post-tractament. Aquesta tendencia també es reflecteix en els valors de la mediana
d'ovulacions, que van passar de 3 (rang interquartilic 2-3) a 15-18 mesos a 2 (rang interquartilic

2-3) a 21-24 mesos en el grup SPIOMET.
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Taula 5. Resultats ovulatoris post-tractament en noies adolescents amb SOP que van ser assignades
aleatoriament a rebre un OC o espironolactona a dosis baixes + pioglitazona + metformina (SPIOMET)

durant 12 mesos, i van ser seguides posteriorment durant 12 mesos sense tractament (38).

OC (N=31) (N=31)
15-18 m 21-24m  Total 15-18 m 21-24m  Total
(12set) (12set.) (24set.) (12set.) (12set.) (24 set.)
Numero mitja d’ovulacions 0.8+0.1 0.8+0.1 1.6+0.2 2.3+0.2* 2.2+03% 45+0.3*
* SEM
Mediana d’ovulacions (IQR)  1(0-1) 1(0-1) 1(1-3)  3(2-3)*  2(2-3)*  5(3-6)*

m: mesos; set: setmanes; SEM: Error Estandard de la Mitjan; IQR: Rang Interquartilic; OC:

Anticonceptius orals

# Diferéncia estadisticament significativa (P < 0,0001) entre els subgrups.

L'increment de les taxes d’ovulacid post-tractament observat amb els tres farmacs que formen
part de SPIOMET, es va associar a una major reduccié del greix hepatic (%) durant el
tractament en comparacié amb I'ds d’OC. Com es pot observar en la Figura 7, SPIOMET mostra
una reduccid significativa del greix hepatic durant el tractament, i el més rellevant és que
aquests nivells baixos es mantenen durant almenys 1 any després de finalitzar el tractament.
En contrast, els OC no redueixen els nivells de greix hepatic, sind que tendeixen a incrementar-

lo, tot i que aquest efecte és reversible un cop s’interromp el tractament (37) (38).
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Figura 7. Canvis longitudinals en el % de greix hepatic (analitzat mitjangant IRM) en adolescents amb SOP,
després rebre aleatoriament un tractament amb OC (cercles vermells) o amb SPIOMET (cercles blaus)
durant 12 mesos (gris) + els 12 mesos de seguiment post-tractament. Els resultats s'expressen com a
mitjana i SEM. Els valors de P fan referencia a les diferéncies entre subgrups (0-24 mesos). Els simbols al
llarg de I'eix X (#p <0.001) fan referéncia a canvis diferencials entre 0-6 mesos (28) (29).

L'efecte divergent entre els dos tractaments també es reflecteix en I'efecte antiandrogenic.
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L'excés d’androgens provoquen irregularitats menstruals en els ovaris, impedint que els
fol-licles progressin i madurin correctament, evitant aixi I'ovulacid. Si observem els nivells de
testosterona (Figura 8), veiem que el tractament amb OC produeix una normalitzacié més
rapida dels nivells de T en els ovaris en comparacié amb SPIOMET, que tarda 6 mesos més fins
a assolir el mateix efecte. Pero, quan s’interromp la medicacié i durant els 12 mesos seglients,
els nivells de testosterona tractats amb I’'OC s’han recuperat rapidament i fins i tot en nivells
més elevats que del punt de partida. D'altra banda, el tractament amb SPIOMET mostra una
persisténcia en la reduccié dels nivells d’androgens post-tractament, indicant que els seus
efectes es mantenen. Aquesta diferencia en la recuperacié podria explicar com els OC només
amaguen el problema sense abordar el trastorn de base, mentre que SPIOMET podria corregir
el desordre endocri i metabolic de SOP des de I'arrel, disminuint la resisténcia a la insulina i

millorant el funcionament ovaric (37).
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Figura 8. Canvis longitudinals en els nivells d’androgens circulants (Testosterona lliure) en adolescents
amb SOP després rebre aleatoriament un tractament amb OC (cercles vermells) o amb SPIOMET (cercles
blaus) durant 12 mesos (gris) + els 12 mesos de sequiment post-tractament. Els resultats s'expressen com
a mitjana i SEM. Els valors de P fan referencia a les diferéncies entre subgrups (0-24 mesos). Els simbols al
llarg de I'eix X (#p <0.001) fan referéncia a canvis diferencials entre 0-6 mesos i 12-18 mesos (28).

Aixi doncs, tant el greix hepatic com els nivells d’androgens sén factors que estan estretament
relacionats amb I'ovulacié i a partir d’aquests resultats es pot confirmar el paper de SPIOMET
com una alternativa terapéutica definitiva en el tractament de SOP en adolescents o dones en
edat fertil que no desitgen quedar-se embarassades. A més de millorar els simptomes clinics,
aquest tractament també ofereix una intervencié metabolica destinada a abordar els

problemes a llarg termini.
Aquestes dades son la base de I'assaig clinic SPIOMET4HEALTH, que investiga els efectes del

tractament combinat amb espironolactona, pioglitazona i metformina en pacients amb

sindrome d'ovari poliquistic.
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4.4 DESCRIPCIO | DESENVOLUPAMENT DE L’ASSAIG CLINIC SPIOMET4HEALTH

SPIOMETA4HEALTH es va iniciar I'1 d’abril del 2021 a nivell europeu i té previst acabar el 31 de
mar¢ de 2026 (18). Va ser aprovat a Espanya pel Comité d’Etica de la Investigacié amb
Medicaments (CEIM) de la Fundacié Sant Joan de Déu en data 01/12/22 i autoritzat per la

AEMPS el dia 31/03/22.

L'objectiu principal de I'estudi és avaluar l'eficacia d’aquest farmac SPIOMET en Ia
normalitzacié de les taxes d’ovulacié en adolescents i dones joves amb SOP. Els objectius
secundaris inclouen avaluar l'eficacia de I'SPIOMET en la regulacié de l'estat metabolic,
descriure el perfil de seguretat del farmac i avaluar I'adheréncia al tractament. A més, es valora

la qualitat de vida de les participants.

Es tracta d’un assaig clinic en fase Il, multicentric, aleatoritzat, doble cec i controlat amb
placebo. Esta coordinat per un equip d’investigadors de I'Institut de Recerca Sant Joan de Déu,
amb la col-laboracié de 7 hospitals europeus (d’Espanya, Austria, Noruega, Dinamarca, Italia i
Turquia) per dur a terme el reclutament de les pacients, estimant-se un total
d’aproximadament 364 pacients (4). Entre aquests centres hi ha la Fundacié Institut
d’Investigacid Biomedica de Girona Dr. Josep Trueta (IDIBGI), juntament amb [|’Hospital
Universitari de Girona Dr. Josep Trueta, que han possibilitat la realitzacié d’aquest treball de

final de grau.

L'assaig inclou la participacié d’adolescents i dones adultes joves, amb edats compreses entre
els 12 i 23.9 anys, diagnosticades amb SOP. Es creu que aquesta és l'edat suficientment
primerenca perqué els medicaments poguessin fer efecte i aixi no només prevenir la infertilitat
i altres trastorns associats, sind també per ajudar-les a portar una vida saludable i no
estigmatitzada (4).

Es important destacar que la participacié en qualsevol assaig clinic és totalment voluntaria i
que els participants tenen dret a retirar-se o canvia la seva decisié en qualsevol moment, sense
gue aixo tingui cap repercussid en la seva atenci6 meédica i sense necessitat de donar

explicacions.

Aquest assaig té una durada total de 18 mesos; 12 mesos corresponen al periode de
tractament i 6 mesos son de seguiment sense administracid del tractament assignat. Aixi
doncs, cada pacient ha de visitar el centre 8 vegades al llarg de I'estudi; 1 mes abans de l'inici

de I'estudi (visita seleccié — VS), al comencament de I'estudi (visita basal — VB) i cada 3 mesos a
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partir d’aleshores fins a completar I'assaig als mesos 3 (V3M), 6 (V6M), 9 (VOM), 12 (V12M), 15
(V15M) i 18 (V18M) (4).

Durant la primera visita, la pacient és sotmesa a una visita de seleccié per determinar si
compleix amb tots els criteris d’inclusié i cap dels criteris d’exclusié (veure Annex 2) per a
poder participar en l'estudi. En cas afirmatiu, se |li demana que signi el formulari de
consentiment informat, que autoritza tant l'inici de la intervencié medica especifica com la
realitzacié de totes les proves pertinents. En el cas que les pacients siguin menors de 18 anys,
és necessari el consentiment dels pares o tutors legals, aixi com I'assentiment de la menor. A
partir d'aqui se li assigna aleatoriament a un dels grups de tractament i es continua amb les

visites d’estudi.

Encara que les visites poden variar, totes inclouen un examen medic que mesura el pes,
I'altura, I'index de massa corporal (IMC), la pressio arterial, una escala d’hirsutisme i el registre
del cicle menstrual (39). A més, s’estudia I'ovulacié mitjancant una mostra de saliva, la qual es
recull setmanalment durant tres periodes de dotze setmanes cadascun (del mes 0 al 3, del 9 al
12 i del 12 al 15). Les pacients han de conservar les mostres a la nevera i portar-les a la seglient
visita, on s’envien per a la determinacié de la progesterona, la qual indica la preséncia o
abséncia d’ovulacié.

Addicionalment, es duen a terme analisis per a controlar els parametres bioquimics, garantint
I'abséncia de problemes hepatics i/o hormonals que puguin afectar a la seguretat del
tractament com ara els nivells de potassi i de vitamina B12. En els mesos 0, 12 i 18, es fa una
prova de tolerancia a la glucosa per avaluar la resisténcia a la insulina de la pacient, aixi com
una ecografia de la carotida per a determinar el risc cardiovascular.

Durant les visites, també s’efectua una densitometria ossia per avaluar la distribucié de greix
corporal i el contingut de calci dels ossos, aixi com una ressonancia magnetica per examinar la
distribucié de greix visceral, subcutani i intrahepatic. Finalment, es realitzen sessions centrades
en l'estil i qualitat de vida a partir d’'un quadern creat per dietistes i especialistes, a més de
mesurar I'adherencia al tractament.

Totes les variables de I'estudi, juntament amb les proves corresponents, es resumeixen en el

quadre presentat a I’Annex 3.

La distribucio dels tractaments es realitza per atzar mitjangant un sistema informatic, i aquelles

pacients considerades candidates tenen una probabilitat d’1 entre 4 de rebre un dels seglients

tractaments:
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e Grup 1: les pacients reben un comprimit amb un placebo.

e Grup 2: les pacients reben un comprimit que conté només 1 medicament; pioglitazona
( 7,5mg).

e Grup 3: les pacients reben un comprimit que conté 2 medicaments; pioglitazona (7,5mg) +
espironolactona (50mg), ( ).

e Grup 4: les pacients reben un comprimit que conté els 3 medicaments; pioglitazona
(7,5mg) + espironolactona (50mg) + metformina (850 mg), ( ).

La divisioé d’aquests quatre grup, sén requeriments de I’Agencia Europea del Medicament, per

comprovar que SPIOMET vs placebo és efectiu, perd que a més a més també funciona vs els

altres medicaments potencials (4).

Tots els comprimits tenen una aparenca similar per garantir la neutralitat dels resultats de
I'estudi. Malgrat aix0, en cas d'emergéncia, el metge i I'equip d'investigacié poden identificar

rapidament quin tractament rep la pacient.

El tractament s'administra una vegada al dia, durant el sopar, i es manté durant 12 mesos.
Durant aquest periode de tractament, cada pacient rep orientacid sobre com millorar la
nutricio i adoptar un estil de vida més saludable, factors clau en el maneig de la sindrome (4)

(39).

> Arm 1: Placebo (x12 months) Follow-up
N=91 x6 months
e
N N Arm 2: PIO (x12 months) Follow-up
Obtain informed consent. — N=91 x6 months
Screen potential participants by || Randomisation [
inclusion and exclusion criteria
N Arm 3: SPIO (x12 months) Follow-up
N=91 x6 months
N Arm 4: SPIOMET (x12 months) Follow-up
N=91 x6 months

Figura 9. Diagrama de flux del disseny de I’assaig clinic. Extret del protocol clinic de SPIOMET4AHEALTH.

En cas que durant |'assaig es detecti algun efecte advers rellevant, es pot suspendre la presa de
la medicacié durant un maxim de 30 dies per avaluar la seva significacio. Si es comprova que
no hi ha cap problema important, es pot reprendre l|'estudi, sempre que no hagin
transcorregut més de 30 dies sense tractament.

Pel que fa als participants de I'estudi, aquests no poden participar en cap altre assaig clinic i hi
ha de seguir certes restriccions sobre la medicacié concomitant durant el procés. Aquestes

inclouen: evitar els anticonceptius orals durant els tres mesos previs i durant tot I'estudi (18
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mesos), aixi com els agents de contrast iodats i medicaments que puguin causar
hiperpotassemia o acidosis metabolica, com els antiinflamatoris no esteroidals (AINES),
incloent-hi els inhibidors selectius de la ciclooxigenasa Il, inhibidors de I'enzim convertidor

d’angiotensina, antagonistes dels receptors d’angiotensina Il i ditiretics (4).

L'analisi de I'estudi seguira un enfocament jerarquic, on es compararan els segiients grups en
un ordre especific;

1. Placebo vs SPIOMET

2. Placebo vs SPIO

3. Placebo vs PIO

4. PIO vs SPIOMET

5. SPIO vs SPIOMET

Només si la primera comparacid entre Placebo i SPIOMET demostra un resultat
estadisticament significatiu (p < 0,05), es considerara la seglient comparacié, i aixi
successivament (4).

Es important destacar, que no es compara SPIOMET amb altres medicaments per al tractament
de la SOP, ja que aquests no tenen indicacié aprovada per a aquesta condicid, mentre que

SPIOMET si que esta destinat especificament al tractament de la sindrome.

En conseqiiencia, amb aquest estudi es pretén confirmar si el comprimit que conté els 3
medicaments (SPIOMET) és el més efica¢ per tractar la malaltia, no només per alleujar els
signes externs com les menstruacions irregulars, 'augment del pél corporal, I'acne, etc., sind

també per evitar les conseqiiencies a llarg termini, especialment la infertilitat.

4.5 RESULTATS DESCRIPTIUS PRELIMINARS

Fins ara s’han completat les fases de desenvolupament del farmac SPIOMET, centrada
principalment en la seva seguretat. Com s’ha esmentat, investigacions previes ja han validat la
seva seguretat i abséncia d’efectes secundaris coneguts. Amb el farmac ara en fase Il d’estudi,

s’esta provant el medicament en un grup més ampli de pacients i de diverses procedéncies.
S’ha de tenir en compte que aquest assaig esta en curs, per la qual cosa encara no es disposa

d’uns resultats finals significatius per ser publicats. Com a treball de camp he tingut

I'oportunitat d’assistir com a observadora a diverses visites de reclutament i seguiment de
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I'assaig SPIOMET4HEALTH a I'Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta, que m’ha
permés fer una analisi descriptiva de les dades recollides en aquest centre des de l'inici de

I’assaig fins a data de 13/05/24.

A Espanya hi ha dos centres que intervenen en I'estudi; I'Hospital Sant Joan de Déu i I'HU de
Girona Dr. Josep Trueta que és el centre on jo he assistit i en el que es va iniciar 'assaig el
15/06/22 (40). El nombre de pacients previstes a Girona era de 46 pacients, pero el
reclutament d’aquestes, almenys en el centre de Girona, esta resultant ser més dificultds del
gue s’esperava. De fet, fins a la data de recollida d’informacié esmentada, hi havia 23 pacients

actives.

Possibles participants a l'estudi
140

Pacients excloses *
Pacients pendents a a1
contactar
9

Pacients sense resposta
10

Pacients Incloses
30

“Screening Failure”

4
2 - Analitica incorrecte
2 - No HA

Pacients Aleatoritzades

Abandonament

1 - Molésties abdominal
1 - Sense motiu
1 - Per canvi residéncia

Pacients Actives
23

Figura 10. Flow Chart de les participacions al centre IDIBGI i HU Dr. Josep Trueta de Girona
fins a data del 13/05/24.
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* MOTIUS D’EXCLUSIO

Taula 6. Motius d'exclusio de les pacients excloses de I'estudi.

Per edat 24
Sense resposta o NO interessada (sense més motiu)/no es presenta 23
Por a empitjorar amb I’estudi/medicament 7
BMI > 35 (+1 cas prenent Enalapril) 2
“Timing”, marxa a estudiar fora 2
Es vol quedar embarassada 1
Menys de 2 anys de menarquia 3
Analitica no surt bé 5
> 8 regles any. Per tan regles regulars 24
TOTAL 91

El procés de reclutament havia de finalitzar el 15/04/24, pero al tenir poques pacients s’ha

allargat fins al 15/07/24, per tal de poder arribar a la N (mida mostra) prevista.

El motiu d’aquesta baixa inclusié de pacients pot ser degut al gran desconeixement per part de
la poblacié general sobre aquesta sindrome perquée molts dels simptomes associats es poden
confondre amb caracteristiques propies de I'adolescéncia. A més, tot i que s’ha fet molta
difusié de I'assaig potser no ha acabat d’arribar ni a tots els professionals implicats ni a la
poblacié.

De les 26 pacients incloses en el centre de Girona fins a data de 13/05/24, tres han abandonat
I’estudi, pero només una d’elles per molesties que es podrien relacionar amb la medicacid.
Com que l'estudi encara esta en curs, és molt complicat treure unes conclusions significatives a
partir de les dades de les quals es disposa i més, tenint en compte que és un estudi doble cec i
que, per tant, no se sap quin medicament pren cada pacient. Aixi doncs, s’ha fet una descripcid
de les pacients actives (Taula 7) i de la visita de I'assaig en la que es troben (Taula 8) en data de

13/05/24.

Taula 7. Descriptiva poblacié de I'assaig a Girona fins a data de 13/05/24.

Descriptius poblacié Mitjana + Desviacid
(N=23) estandard
Edat (anys) 18,7 +3,22
Etnia (% caucasiques) 91,3
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Taula 8. Nombre de pacients actives en les diferents visites de I'assaig de Girona a data 13/05/24.

Nombre de pacients actives en cada visita (N=23)
VS VB VM V6M VM ViaMm V1i5M Vis8M
1 6 4 0 6 2 1 3
VS: visita seleccid, VB: visita basal, V3M: visita 3 mesos, V6M: visita 6 mesos, VOM: visita 9

mesos, V12M; visita 12 mesos, V15; visita 15 mesos, V18M: visita 18 mesos.

Pel que fa a les variables d’estudi, la variable principal - nombre d’ovulacions durant i després
del tractament - no s’ha pogut obtenir, ja que encara no es disposa dels resultats de les
mostres de saliva on es valora la progesterona. De les variables secundaries, només s’han
pogut obtenir dades sobre la variacié de I'IMC, la variacié de I'hirsutisme (segons I'escala
Ferriman-Gallwey) (Taula 9) i I'index de resistencia a la insulina a partir de la férmula HOMA-IR
(model homeostatic per avaluar la resisténcia a la insulina). Tot i aix0, aquestes dades no
permeten fer cap analisi concloent, ja que el nombre de pacients que han completat totes les
visites de I'estudi és molt baix.

Pel que fa als nivells d’androgens, no n’han pogut obtenir dades perqué s’analitzen en

laboratoris externs als quals encara no es pot accedir.

Taula 9. Variables d'estudi de les pacients de Girona fins a data de 13/05/24, amb la mitjana (X) i la

desviacio estandard (SD) corresponent.

Variables VB V3M V6M VoM VizM Vi5M VigM
(N=22) (N=16) (N=12) (N=12) (N=6) (N=4) (N=3)
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
IMC (kg/m?) 27,09+ 26,75+ 26,10+ 26,69+ 27,33+ 26,10+ 26,25+
5,06 5,46 5,77 5,41 5,15 4,94 5,31
Puntuacié 10,59+  10,56% 10,75+ 1042+ 10,33+ 9,33 12,67 £
Hirsutisme 4,09 4,15 5,50 4,54 3,56 4,93 7,37

L'index de resisténcia a la insulina es valora només en la visita basal (VB), la visita als 12 mesos
(V12Mesos) i la visita als 18 mesos (V18Mesos), mitjancant la prova de tolerancia a la glucosa
(Annex 3). Tenint en compte que només tres pacients han completat I'estudi i que sis pacients
han fet o estan fent la visita dels 12 mesos, és molt complicat comparar aquesta variable. Tot i
aix0, a la Taula 10 es poden veure les dades d’aquestes sis pacients, on es pot observar una

lleugera disminucié de la resistéencia a la insulina en algunes d’elles.
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Taula 10. Resisténcia a la insulina obtinguda amb les analitiques a partir de la formula HOMA-IR, de les

pacients de Girona fins a data del 13/05/24. També s’inclou la mitjana (X) i la desviacié estandard (SD).

Pacients Resistencia a la Resisténcia a la Resistencia a |la
insulina; VB insulina; V12M insulina; V18M

1 1,481 8,57 No es té el valor.

2 32,14 23,00 15,73

3 7,42 5,18 3,86

4 7,62 6,50 -

5 10,54 16,26 -

6 10,03 10,30 -

X 11,54 11,63 9,80

SD 10,59 6,78 8,39

Mitjangant uns qliestionaris (Annex 4) que es realitzen a totes les visites per tal d’estudiar els
possibles trastorns alimentaris, s’ha detectat algun possible indici de trastorn, tot i que fins ara
no s’ha considerat necessari derivar a la pacient i aquests casos queden pendents de valoracio

en futures visites.

De les 23 pacients participants en |'assaig fins a la data de 13/05/24, només s'ha notificat algun
efecte advers lleu en tres d'elles. En un cas, s'ha observat una pérdua de cabells capil-lars en
finalitzar el tractament, mentre que en els altres dos casos s'han registrat regles prolongades

d'entre 14 i 18 dies.

DISCUSSIO

Tot i que la SOP és el trastorn endocri-metabolic més freqiient entre dones en edat
reproductiva, encara no es disposa d'un tractament especific aprovat. Sovint, els
anticonceptius orals es prescriuen com a tractament estandard, pero aquestes no aborden
directament la causa subjacent de la sindrome. Per aquest motiu, s’han estudiat diversos
medicaments que actuin sobre els desequilibris metabolics que contribueixen a la malaltia.
Aquests farmacs (espironolactona, pioglitazona i metformina) es dirigeixen a reduir I'excés de

greix hepato-visceral, considerat la causa principal de la malaltia.
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A partir de la revisié bibliografica de la farmacologia dels tractaments dirigits als desordres
metabolics, considero que ens trobem davant d'una opcid terapéutica molt prometedora per
abordar I'arrel de la sindrome. Aquests farmacs actuen a nivell metabolic evitant problemes

futurs com la infertilitat i reduint els simptomes propis de la SOP.

Tot aixo ha conduit a investigacions com I'assaig clinic en fase || SPIOMET4HEALTH, que implica
I'is d'aquests farmacs en un sol comprimit (SPIOMET) amb I'objectiu de reduir el greix ectopic,
revertir el fenotip de la SOP i restaurar I'ovulacié espontania.

He tingut l'oportunitat d'assistir com a observadora a diverses visites de reclutament i
seguiment a I'HU de Girona Dr. Josep Trueta (un dels set hospitals europeus participants en
I’estudi), de les que se m’ha permés fer una analisi descriptiva de dades preliminars de les

pacients incloses fins al 13 de maig de 2024.

A partir d’aquestes dades obtingudes, es pot observar que entre les 23 pacients actives
actualment, només en tres d’elles es poden mencionar alguns efectes adversos, un dels quals
no sembla estar relacionat amb la medicacié de I'estudi (caiguda dels cabells capil-lars). Pel
que fa a les menstruacions prolongades considero que aquest fenomen podria ser normal com
a part de I'ajustament del cos al nou tractament, el qual té¢ com a objectiu provocar una
ovulacid més regular. Per tant, poden apareixer desajustaments inicials, pero aquests haurien
de desapareixer a mesura que avanci el tractament. En general, tot i que les dades no sén prou
significatives, sembla que es tracta d'un tractament segur tal com s'esperava d'estudis previs,

ja que els efectes adversos sén minims.

L'IMC és un parametre analitzat en totes les visites de I'estudi i és crucial avaluar-lo, perque
considerant la causa principal de la SOP, aquest hauria de disminuir o almenys no augmentar
durant el tractament amb SPIOMET. A partir de les dades disponibles, i tenint en compte que
només tres pacients han finalitzat I'estudi a la regié de Girona, en comparar la mitjana dels
valors de I'IMC a la visita basal i el de I'Gltima visita de cada pacient, de moment no es pot

treure cap conclusio.

En les pacients més avancades en I'estudi s’ha observat alguna millora en I'hirsutisme i en la
regularitat menstrual, pero aquests resultats no es poden afirmar de manera definitiva, ja que
al tractar-se d’un estudi doble cec no es pot determinar si aquestes millores son atribuibles a la
medicacié o no. A més, si es mira de forma general (Taula 9) no es pot observar cap benefici

clar associat amb la medicacié corresponent, pel fet que la majoria de les pacients encara es
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troben en les primeres etapes del procés.

L'index de resisténcia a la insulina és fonamental en aquest estudi, ja que les pacients amb SOP
tendeixen a presentar un index elevat. Aixi doncs, si prenen la medicacio, s'espera que aquest
index disminueixi. Tot i que la Taula 10 es pot observar una lleugera disminucié de la mitjana
d’aquesta variable a la V18M, la mida de la mostra és massa petita, de manera que els

resultats no sdn significatius i, per tant encara no es pot extreure una conclusié rellevant.

Segons els resultats descrits anteriorment, no s’ha detectat cap trastorn alimentari greu
associat. Tot i aix0, les sessions sobre I'estil de vida que es realitzen en cada visita son molt
importants, especialment per a les noies joves que participen en aquest estudi, ja que sovint és
dificil mantenir una rutina saludable a la seva edat. Moltes vegades no som conscients de la
influencia que tenen els habits de vida en la salut i el benestar general. De fet, algunes
d’aquestes noies mostren indicis de patir trastorns alimentaris, probablement associats amb la
fisiopatologia de la SOP. Per aquest motiu, aquestes sessions sén crucials per educar i motivar
les pacients a adoptar i mantenir habits saludables. Aixo contribueix significativament a la

millora del seu estat de salut i a la gestid de la SOP d’una manera no farmacologica.

CONCLUSIO

Després de revisar la bibliografia disponible i I'estat actual de la recerca, tot i que cal esperar
als resultats de I'assaig clinic, que en cas de ser positius podrien ser el punt de partida per a
futurs estudis de fase lll, considero que els beneficis del tractament centrats a tractar la causa
de la sindrome semblen ser prometedors. A llarg termini, aquest enfocament podria obrir la
porta a un futur on es disposi de medicaments efectius indicats per al tractament integral de la
SOP, abordant tant els simptomes com els desordres metabolics associats. Aquest aspecte és
un dels reptes medics més significatius, ja que suposaria una noticia esperancadora per a les
dones afectades, oferint-les una nova perspectiva de millora en la seva qualitat de vida i
benestar actual, a més d’un futur prometedor amb la possibilitat d’eliminar la infertilitat i els
problemes associats amb la sindrome.

No obstant aix0, cal continuar estudiant els resultats de la investigacio i mantenir una actitud
prudent fins que es disposi de dades clares i concloents que confirmin I'eficacia d'aquests

tractaments.
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ANNEXES
ANNEX 1.
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Figura A 1. Escala de Ferriman-Gallwey per avaluar I’hirsutisme (11).

ANNEX 2.
Criteris d’inclusio i exclusié per a la participacié a I’estudi SPIOMET4HEALT, extrets del full

d’informacio al pacient.

Criteris d’inclusié

(11, Es major de 12 anys i menor de 23.9 anys a l'inici? si/NO |
12 (E11). Té 2 anys o més d’edat ginecologica? sf/NO
I3. Té hirsutisme clinic (Ferriman-Gallwey 2 4 i/o acne inflamatori (escala Leeds) que no
respon als medicaments? sf/NO
14. Té excés d’androgens bioquimic?* sf/NO

L IS. Té irregularitat menstrual (8 o menys menstruacions a I'any?)? sf/NO )

1testosterona total augmentada per sobre de 45ng/dL i/o FAl major de 3,5, en la fase fol-licular del cicle (dies 3-7) o
després de 2 mesos d’amenorrea.
2mitjana intermenstrual de 45 dies o més

Figura A 2. Criteris d'inclusié per a la participacion de I'assaig clinic SPIOMET4HEALTH.



Criteris d’exclusio

-

E14. Insuficiéncia cardiaca o historia d’insuficiéncia cardiaca?
E15. Hipersensibilitat als farmacs d’estudi o als seus excipients
E16. Malaltia d’Addison

E17. Acidosi metabolica aguda

E18. Pre-coma diabétic

/El. Té obesitat classe Il o morbida (IMC > 35kg/m?) si/ NO\
E2. Té baix pes (IMC < 18,5 kg/m?) o trastorns alimentaris (anoréxia nerviosa) si/NO
E3. Té anémia o trastorn hemorragic? Si/NO
E4. Té disfuncié de la tiroides, el fetge, o el ronyé? si/NO
E5. Ha tingut pubertat precog3? sf/NO
E6. Té la sindrome de Cushing (hipercortisolisme)? Si/NO
E7.Té hiperplasia adrenal d’aparicié tardana?* si/NO
E8. Té hiperprolactinemia? sf/NO
E9. Es intolerant a la glucosa o té diabetis mellitus? Si/NO
E10. En els tres mesos previs, ha utilitzat medicaments que afecten la funcié gonadal o
adrenal, o el metabolisme dels carbohidrats/lipids (INCLOENT anticonceptius orals)?  Sf/ NO
E12/13. Test d’embaras positiu o risc d’embaras? sf/NO
Ha patit... ? si/NO

E19. Condicions agudes amb potencial per alterar la funcié renal, com ara deshidratacid,

infeccid severa, xoc

/

3Desenvolupament dels pits abans dels 8 anys i/o menarquia precog, abans dels 10 anys
4A causa de la deficiéncia de 21-hidroxilasa (nivells de 17-hidroxiprogesterona > 200 ng/dL en la fase fol-licular del
cicle o després de 2 mesos d’amenorrea)

4 N
Ha patit... ? sf/NO
- E20. Trastorns que poden provocar hipoxia tissular, com ara insuficiéncia cardiaca
descompensada, insuficiéncia respiratoria, infart de miocardi, xoc
- E21. Intoxicacié alcoholica aguda
- E22. Hipercalémia (hiperpotassémia)
- E25. Cancer de bufeta actual o previ
- E26. Hematuria macroscopica no investigada
E23. Fa us d’eplerenona o altres dilirétics “estalviadors” de potassi si/NO
L E24. Fa Us concomitant d’altres ditrétics “conservadors” de potassi i suplements de potassi Si/NO

Figura A 3. Criteris d'exclusio de I'assaig clinic SPIOMETH4HEALTH



ANNEX 3.

Procediment i visites de I’estudi.
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* Les mostres de sang en la visita dels mesos 3, 9 i 15 s’obtindran només quan sigui necessari,

t rellevant observada en qualsevol moment. Per als

inicamen

,

emia ¢

\

dir, en cas d’hipergluc

7

es a

pacients amb un estat glucémic normal, no es requereixen aquestes analisis addicionals.



ANNEX 4.
Qiiestionaris per tal de detectar un possible indici de trastorn alimentari.

Questionaris SCOFF(Morgan et al.1999; Kutz et al.2019) i BEDS-7

si no
éTe provocas el vdmito porque sientes que tu estdmago esta demasiado
lleno?

(0] (0]
¢Te preocupa haber perdido el control sobre lo que comes?

(0] (0]
¢Has perdido mas de 6 kg en los ultimos tres meses?

(0] (0]
¢Te ves gorda a pesar de que los demas te dicen que estds demasiado
delgada?

8 o) 0

¢Dirias que la comida controla tu vida?

(0] (0]
BEDS-7:

si no
Durante los ultimos tres meses, éhas vivido algun episodio en el que
hayas comido en exceso (es decir, mucho mas de lo que la mayoria de la o le)
gente comeria en un periodo de tiempo similar)?

Figura A 5. Qliestionaris SCOFF i BEDS-7 traduits a I’espanyol i proporcionats per IDBIGI.

Questionari EDE-Q 6.0 (41)

*nomeés s’ha de realitzar si surten dos valors positius del gliestionari SCOFF o un valor positiu

del quiestionari BEDS-7.



