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Objetivos

Evaluar el impacto tras 12 meses de tratamiento con espironolactona (SPI), pioglitazona (P10O) y metformina
(MET), en diversas combinaciones y en comparacion con placebo, en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico (SOP), enfocdndose en la cuantificacion del depdsito de grasa hepatica, subcutanea y visceral.

Garantizar la aplicacidon de técnicas precisas y reproducibles para la medicion del depdsito de grasa hepatica 'y
visceral en los distintos momentos del estudio para cada sujeto.

Desarrollar un algoritmo matematico que permita medir automaticamente los parametros que, de otra manera,
presentarian un componente subjetivo en la medicidn, con el fin de asegurar la comparabilidad de los resultados.
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Materiales y metodos (l): Muestra

Se disefia un ensayo clinico fase Il multicéntrico (7.centros), internacional (6 paises), Criterios de inclusion -
aleatorizado, doble ciego, controlado’con placebo y con cuatro grupos de comparacion, en Z:Ia:s‘:g;rii 12y 23,9 afios alinicio
proporciones 1:1:1:1. - Edad ginecolégica de mas de 2 afios
- Exceso androgénico clinico y/o

Se estudian de forma prospectiva un total de 364 adolescentes y adultos jovenes bioguimico
\ - - - Clinico: hirsutismo y/o acné
diagnosticados con SOP, aleatorizados entre los cuatro grupos: inflamatorio que no responde
1. Placebo (N =91) a tratamiento
2.PIO7,5mg (N = 91) - Bioquimico: Testosterona >45
3. SPI 50 mg combinado con PIO 7,5 mg (SPIO, N = 91), /Lo (eeS EelteR=les
; mayor de 3.5 en fase folicular
4. SP1 50 mg combinado con PIO 7,5 mg y MET 850 mg (SPIOMET, N = 91). o tras 2 meses de amenorrea
Los pacientes seleccionados son mujeres entre los 12 y los 23,9 afnos, siguiendo criterios de [- Irregularidad menstrual definida
inclusién (ver recuadro). como menos de 8 menstruaciones al
afo separadas por mas de 45 dias
- Consentimiento informado por la
Seran estratificados por: paciente (> 18 afios) o los
- Hospital de referencia representantes legales (< 18 afios)

- Edad ginecoldgica (afios desde la menarquia): 2-5 aflos y > 5 afios
- BMI: <24,9y >25 kg/m2
Finalmente, tras el evolutivo, concluyen el estudio un N igual a 312 de esos 346 pacientes.
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Materiales y metodos (ll): Criterios de exclusion

Criterios de exclusion *  Riesgo de embarazo (falla para garantizar el uso de anticonceptivos no
*  Obesidad clase Il u obesidad morbida (IMC de 35 kg/m2 o superior) segun las hormonales en sujetos sexualmente activos)
tablas internacionales publicadas para adolescentes y mujeres jovenes [73] * Insuficiencia cardiaca o antecedentes de insuficiencia cardiaca
. Bajo peso (IMC < 18,5 kg/m2) o trastorno alimentario (anorexia nerviosa) . Hipersensibilidad a un medicamento del estudio o a un excipiente
*  Sospecha clinica o confirmacion de laboratorio de anemia o trastorno *  Sospecha clinica de enfermedad de Addison
hemorragico *  Sospecha clinica de cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (es decir,
. Evidencia de disfuncion tiroidea, hepatica o renal acidosis lactica, cetoacidosis diabética)
*  Antecedentes de pubertad precoz (desarrollo mamario < 8,0 afos) o . Precoma diabético
menarquia precoz (menarquia < 10,0 afios) [86] . Condiciones agudas con potencial para alterar la funcion renal, como
*  Sospecha clinica de sindrome de Cushing deshidratacion, infeccion grave, shock
. Evidencia de hiperplasia suprarrenal de inicio tardio por deficiencia de 21- *  Cualquier trastorno que pueda causar hipoxia tisular (especialmente
hidroxilasa [niveles de 17-hidroxiprogesterona > 200 ng/dL en la fase folicular enfermedad aguda o empeoramiento de enfermedad crdnica), como
del ciclo o tras 2 meses de amenorrea] [3, 13, 87] insuficiencia cardiaca descompensada, insuficiencia respiratoria, infarto de
*  Hipoprolactinemia (debido a cualquier causa, incluida la lactancia) miocardio reciente, shock
*  Sospecha clinica o confirmacién de laboratorio de intolerancia a la glucosao «  Intoxicacidn aguda por alcohol o sospecha clinica de alcoholismo

diabetes mellitus [88, 89] . Sospecha clinica o confirmacion de laboratorio de hiperkalemia
. Uso de medicamentos que afectan la funcién gonadal o suprarrenal, o el Uso concomitante de eplerenona u otros diuréticos que ahorran potasio
metabolismo de carbohidratos o lipidos en los ultimos tres meses (incluidos Uso concomitante de diuréticos conservadores de potasio y suplementos de

anticonceptivos orales) potasio
*  Edad ginecoldgica < 2,0 afos *  (Cancer de vejiga actual o antecedentes de cancer de vejiga
. Prueba de embarazo positiva . Hematuria macroscdpica no investigada
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Materiales y métodos (IH): Centros

* " Hospitat'Sant Joan de Déu (HSJD) — Fundacio Santidean de
Déu (FSJD), Esplugues de Llobregat, Barcelona, Spain

* “Hospitalde Girona Dr.-Josep Trueta — Fundaci6 Institut
d’Investigacié Biomedica.de Girona (IDIBGI), Girona, Spain

* Azienda Ospedaliero — Universitaria S. Orsola, di Bologna
(UNIBQ), Italy

* Odense Universitets Hospital (UNIODE), Odense, Denmark

« St. Olavs Hospital — Norwegian University of Science and
Technology (NTNU), Trondheim, Norway

* Division of General Paediatrics, Department of Paediatrics
and Adolescent Medicine, Medical University of Graz, and
Division of Endocrinology and Diabetology, Department of
Internal Medicine, Medical University of Graz, Graz, Austria

* [stanbul Faculty of Medicine Topkapi — Istambul Universitesi
(ISTA), Istanbul, Turkey
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Materiales y métodos (IV): Prospeccion

Los participantes de cada grupo.tomaran un comprimido diariocon la cena durante 12
meses, seguido de un periodo de observacion de 6 meses tras la finalizacion del

tratamiento.
Durante la fase de tratamiento, todos los participantes recibiran consejos consistentes sobre

el estilo de vida.

Tratamiento diario Observacion

Inicio Evaluacion Evaluacion
tratamiento 12 meses 18 meses

0!
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Materiales y méetodos (V): Evaluacion

1.Variables clinicas:
*Peso, altura, IMC, relacidn cintura-cadera (WHR), presidn arterial sistélica (PAS), presidn arterial diastolica (PAD)
*Puntuacién de hirsutismo (puntuacién modificada de Ferriman y Gallwey) [22, 82]
*Puntuacion de acné (evaluada mediante la Escala de Grado de Acné de Leeds) [84]
*Regularidad menstrual
2.Variables endocrino-metabdlicas:
*Andrégenos circulantes: testosterona total, SHBG, FAI (equivalente a testosterona libre) y androstenediona
Lipidos: colesterol total, lipoproteina de baja densidad (LDL-colesterol), lipoproteina de alta densidad (HDL-colesterol),
triglicéridos
*Insulinemia: en ayunas y 2 horas después de una carga oral de glucosa [prueba de tolerancia oral a |la glucosa (PTOG)].
Estimacion de la resistencia a la insulina a partir de los niveles de insulina y glucosa en ayunas mediante el modelo
homeostatico de evaluacidn de resistencia a la insulina (HOMA-IR)
*Marcadores de inflamacidon y sensibilidad a la insulina: usCRP, ligando de quimiocina C-X-C motivo 14 (CXCL14), HMW-
adiponectina, GDF15
HMW:-adiponectina: aumenta
como efecto del pioglitazone y se
relaciona con disminucion de
depdsito graso

Sociedad
F de Radiologia
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Materiales y méetodos (V1): Evaluacion

3. Variable epigenética: concentraciones circulantes de microARN 451a (miR-451a)

4. Variables de imagen:

*Riesgo cardiovascular: cIMT (ultrasonido)

*Composicion corporal: absorciometria de rayos X de energia dual (DXA)

*Distribucion de grasa abdominal (subcutanea y visceral) y grasa hepatica (imagen por
resonancia magnética, MRI)

5.Parametros de evaluacion del estilo de vida (...)
6. Variables de seguridad:
*Variables de laboratorio, rueba de embarazo, Reporte de eventos adversos (EA), adherencia

y aceptabilidad.

7. PROMs sobre calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL): evaluados mediante SF-36
y PCOSQ**

0!
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Materiales y metodos (VI1): Imagen

" Canon CUS - AADE

En nuestro departamento se
realizaron RM de abdomen
incluyendo secuencias
MECSE y Dixon_Quant para
evaluacion de grasa hepatica N
y secuencias T1 dirigidas a e ——— = *eTe o1
evaluacion de grasa o

subcutanea (diapositiva
anterior).

Asimismo, se realizaron =
mediciones seriadas y -
estandarizadas del grosor -~
Right Posterior CCA Far Max '0.385mm

intimal de la carétida por Right Posterior CCA FarMean  *0.353mm
ultrasonido (a la derecha)

Right Posterior CCA ROI Width 10.0mm

12 18
| CENS
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Materiales y metodos (VIlIl): Datos en Imagen

Los estudios RM se realizaron en cada centro de referencia, si bien las imagenes y los datos obtenidos se
centralizaron en nuestro centro (Hospital Sant Joan de Deu) para su supervision, estandarizacién y evaluacién
de forma ciega.

OUH

Odense University Hospital
Svendborg Hospital

d I B ] Imstitut
O iVES TN O
Blacyitasatind i
- e Grraing
G l De. dosen Troots
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S J Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital

Materiales y méetodos (1X): Medicion

Parametrosa evaluar (RM) )5 - 0
*Grasa hepatica: evaluada con secuencias de eco de
gradiente (T2*) o secuencias DIXON-Quant. 5

*Grosor de la grasa subcutanea: cuantificado de forma
automatizada en una imagen axial T1 a nivel del disco
intervertebral L3-L4 o, en su defecto, a nivel umbilical. I —

|

*Grasa subcutanea y visceral: segmentacion automatica

2 3 . { fxP 5 SR
del area en la misma imagen T1. ul Y
\\ __I o= 4
D R
o Ve $

de la Comunidad
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SJ Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital

Medicidn estandarizada por imagen RM
(Grasa hepatica)

Parameter 3T
Protocol MECSE
Sequence Multi-echo chemical shift encoded
Acronym Siemens: Multi-echo GRE
GE: Multi-echo GRE
Philips: M-FFE
Plane Transverse
Acquisition mode Pl
TR [ms] 12
TE [ms] 09910 9.69
Fcho Spacing [ms] 07-115 g« ihi
s 0 % Quibim
Voxe] Size [mm] <10x10
Slice Thickness [mm] <8

(beginning at the L4-L5 intervertebral

space) Secuencias
FOV Including the whole liver .

Acquisition time [5] 12-18 Secuencias MECSE Back-Up Dlxon_Quant
Respiratory synchronization Apnea (

imagenes Full-Fat)
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S J Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital

Medicidn estandarizada por imagen RM
(Grasa subcutanea) - |

Parameter Value

Field of View (FOV) 440 mm

Matrix Size 51512

Repetition Time (TR} 230

Echo Time (TE) 440

wlice Thickness 5.0 mm (at the leve| of L3-14 discs)
Gap 10mm

Number of excitations (NEX) 1

iAlta variabilidad inter e intraobservador!
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SJ Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital

Medicion estandarizada por imagen RM e
(Grasa subcutanea y visceral) - Il subcutineo (TAS]

Tejido adiposo
Segmentacion y cuantificacion semiautomatica de visceral (TAV)

TAS y TAV (verificada por radiélogo)
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SJ Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital

Medicidn estandarizada por imagen RM
(Grasa subcutanea) - Il

Grosor TAS

1.Extraccion de contornos

2.Calculo dela minima distancia
euclidiana

9

dp(Pr, Pp) = \;’"‘f(‘?’-"ﬁ —z1)" + (y2 — 1)

3. Almacenar losdatos |::| pandas

de Radiologia
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Imagen Original Grasa subcutanea Grosor subcutanea Grasa visceral P0001-012

BASAL
. Grasa subcutanea: 27422.937 mm?

« Grosor subcutanea: 66.7 mm
. Grasa visceral: 3777.424 mm?

Fig 11. RM Basal [Fuente propia] Fig 25. TAS Basal [Fuente propia] ig 26. Grosor subcutaneo basal [Fuente propia] g 2/. AV basal [Fuente propidl

y oy . Grasa subcutanea; 16456.561 mm’
« Grosor subcutanea: 43.089 mm
. Grasa visceral: 3094.421 mm?

Fig 12. RM 12 Meses [Fuente propia] Fig 28. TAS 12 M [Fuente propia] Fig 29. Grosor subcutdneo 12 M [Fuente propi Fig 30. TAV 12 M [Fuente propia]

18 MESES
i + Grasa subcutanea: 20186.853 mm?>
' i + Grosor subcutanea: 49.793 mm
+ Grasa visceral: 3255.420 mm?
SJ Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital

Fig 31. TAS 18 M [Fuente propia] Fig 32. Grosor subcutaneo 15 M [Fuente propial ig33. TAV 12 M [F e propial

_
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SJ Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital

Implementacion de procesos
automaticos: App de segmentacion

O Dark @ Light
D 9

Fat Quantification and Segmentation App

Upload 1, 2 or 3 abdominal MR images from the same patient for quantification.

Fat Quantification and Segmentation App

Upload 1, 2 or 3 abdominal MR images from the same patient for quantification.

Selectup to 3 images
Image Comparison Quantification Results
Image Comparison Quantification Results
Download segmentations Download PDF report

Subcutaneous Visceral
Download segmentations Download PDF report thickness area
Timepoint Filename (mm) (mm?)

No segmentation availab

Image 1: 18Meses.png Image 1 180 png  62.79 417923 2

Original Segmentation
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SJ Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital

Implementacion de procesos
automaticos: App de segmentacion

Fat Quantification and Segmentation App

Upload 1, 2 or 3 abdominal MR images from the same patient for quantification.

Image Comparison Quantification Results

Subcutaneous Visceral
Download segmentations Download PDF report thickness area Sub:

Timepoint Filename (mm) (mm?)  area

Image 1: 18Meses.png Image 1 18Meses.png  62.79 417923 254

Original Segmentation

§J[) Sorndnande i Fat Quantification and Segmentation Report

Borcelona - Hospihal

Summary of Quantification Results

Image Filename Subc. thick. (mm) VAT area {(mm?) SAT area (mm?) Cavity area (mm?)

1 18Meses.png 62.79 4179.23 2543495 26760.07

Image 1: 18Meses.png
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A falta de evaluacion

Resultados en parametros de Imagen  esenmascaracey

estratificada
Tratamiento Observacion

Media basal Media 12 meses Media 18 meses

Evolucidn
Grasa 6,4 (sd 4,6) 6,2 (sd 4,4) 6,0 (sd 4,5)

hepati : .,
g Observaciér

Grosor TAS 57,2 (sd 20,3) 54,9 (sd 20,6) 52,2 (sd 19,3) @‘ 62,0
(mm)

Area TAS 312,7 217,9 207,5
(cm2)

Area TAV 47,8 35,3 38,3
(cm2)

Paralelamente, aumento medio de 3 mg/L de adiponectina en
sangre en el total de los pacientes comparados a los 12 meses

Sorprendente aumento del area TAV entre los 12 y los 18
meses (observacion fuera de tratamiento), pudiendo reflejar
efectos de recuperacion temprana de grasas a este nivel
(evaluar conjuntamente al resto de parametros)

w=@==Hepatica (%0) ==@==Grosor TAS (mm) Area TAS (cm2 x0,1) Area TAV (cm2)

Nacional SantJoande Déu ¢ = 1 = 1y oot
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SJ Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital

Evolucion

Conclusiones:

A corto y medio plazo, los resultados indican una leve
mejora en los depositos grasos abdominales tras el
tratamiento aplicado, lo cual concuerda con los datos
analiticos, aunque aun queda por realizar un analisis
por subgrupos y analisis estratificado.

La automatizacion en las mediciones radiolégicas ha
sido fundamental para identificar con mayor exactitud
las pequenas variaciones.

==@== Hepatica (%0) @=@== Grosor TAS (mm)

w0 Area TAS (cm2 x0,1) Area TAV (cm?2)
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