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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de ovario poliquistico es una de las enfermedades mas comunes en
mujeres en edad reproductiva y la resistencia a la insulina es factor relevante en la fisiopatologia
de esta enfermedad, incluyendo sus diversas complicaciones. Objetivo General: determinar las
complicaciones y el manejo terapéutico de la resistencia a la insulina en el sindrome de ovario
poliquistico. Metodologia: los datos se obtienen de diversos bases de datos como BVS y Google
Scholar mediante el método PRISMA en donde se evaluan los diferentes estudios para validar su
utilizacion en el desarrollo de esta revision sistematica, en donde se proporciona una sintesis de
resultados obtenidos en cada investigacion. Resultados y discusion: existen nuevas
investigaciones en donde se utilizan diferentes farmacos para el manejo de la resistencia a la
insulina en sindrome ovario poliquistico como lo es la metformina; y en los estudios mas recientes
los andlogos de GLP- 1 en los que ambos farmacos parecen ser mas beneficiosos y con mejores
resultados cuando se usan en conjunto, en comparacion a otros farmacos como el inositol que
tiene un efecto mas coadyuvante; o como en caso de tiazolidinedionas que no son recomendados
debido a su tendencia a aumento de peso, que en esta poblacion es aun mas perjudicial.
Conclusiones: la metformina sigue siendo el manejo de primera linea en estas pacientes. Los
hallazgos obtenidos en este estudio no son suficientes para implementacion generalizada de los
analogos de GLP-1 en esta poblacion. No obstante, constituye una linea de investigacion que debe
explorarse con mayor profundidad para enriquecer las estrategias terapéuticas disponibles para el
manejo de una enfermedad tan heterogénea.

Palabras Claves: resistencia a la insulina, sindrome de ovario poliquistico, analogos GLP- 1,

metformina.



ABSTRACT

Introduction: polycystic ovary syndrome is one of the most common conditions in women of
reproductive age, and insulin resistance is a key factor in the pathophysiology of this disease,
including its various complications. General Objective: to determine the complications and
therapeutic management of insulin resistance in polycystic ovary syndrome. Methodology: data
were obtained from various databases such as BVS and Google Scholar using PRISMA method,
where different studies were evaluated to validate their use in the development of this systematic
revie, providing a synthesis of the results obtained in each investigation. Results and Discussion:
new studies have explored the use of different drugs for managing insulin resistance in PCOS,
such as metformin, and more recent studies have included GLP-1 agonist. Both drugs appear to
be more beneficial with better results when used together, compared to other drugs like inositol,
which as a more adjunctive effect, or thiazolidinediones, which are not recommended due to their
tendency to cause weight gain, which is even more detrimental in this population. Conclusions:
metformin remains the first- line treatment for these patients. The findings obtained in this study
are not sufficient to support the widespread implementation of GLP-1 analogs in this population.
However, it represents a line of research that should be further explored to enhance therapeutic
strategies for managing such a heterogeneous disease.

Keywords: insulin resistance, polycystic ovary syndrome, GLP-1 agonist, metformin.
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.1 Antecedentes del problema
El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino-metabdlico complejo que
afecta a un porcentaje significativo de mujeres en edad reproductiva. Su diagnéstico y manejo
se ven complicados por la heterogeneidad clinica y la variabilidad en los criterios diagnosticos
utilizados. Segin Bulun (2016), el SOP es un trastorno endocrino heterogéneo, lo que complica
su diagndstico y manejo. Ademas, Jeanes y Reeves (2017) sefialan que la resistencia a la insulina
en mujeres con SOP estd asociada con un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2,
dislipidemia y enfermedades cardiovasculares.
Existe un alto porcentaje de mujeres con SOP que presentan resistencia a la insulina alrededor
del 71 al 77% con una prevalencia de 6,6% y 7,5% segin Espinoza Diaz et al (2019),
ademads,Pena et al. (2019) reportaron que las mujeres con SOP tienen una mayor respuesta
glucémica y resistencia a la insulina en comparacién con mujeres con funcion ovarica normal,
lo que aumenta su riesgo de desarrollar diabetes; estos porcentajes demuestran las implicaciones
negativas que puede tener este sindrome en esta poblacion.
Lobo (2022) indica que, aunque las mujeres con SOP presentan multiples factores de riesgo,
no hay evidencia concluyente de un aumento en la morbilidad y mortalidad cardiovascular,
excepto en casos con diabetes y obesidad.
Menéndez (2022) propone el desarrollo de kits para la deteccion precoz de la hiperinsulinemia
en mujeres con SOP, utilizando receptores anzuelo y mecanismos que incrementen la expresion
de la adiponectina, se sugiere realizar estudios en grupos mds grandes y diversos, incluyendo
poblaciones multiétnicas, para identificar las mejores opciones farmacoldgicas y estrategias de

manejo para las pacientes con SOP (Kesavan et al. 2023).
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Gonzalez-Salazar et al. (2023) concluyeron que el hiperandrogenismo, la resistencia a la
insulina y alteraciones en el perfil lipidico son los parametros mas prevalentes en mujeres
costarricenses con SOP.

Cherian y Paul (2024) identificaron que las mujeres mexicanas que viven en Estados Unidos,
las indigenas y las australianas tienen un mayor riesgo de padecer SOP, aunque la prevalencia
general en mujeres en edad reproductiva es del 8% al 13%.

La deteccion temprana SOP es relevante para reducir el riesgo de desarrollar otras patologias

asociadas, como diabetes y enfermedades cardiovasculares (Calvo et al 2020).

1.1.2 Delimitacion del problema
En la realizacion de esta investigacion se utiliza 8 articulos cientificos con una poblacion de
5970 mujeres diagnosticadas con sindrome de ovario poliquistico en el rango de edad entre 15-
49 anos, entre el 2018 y 2024 en diferentes regiones como Reino Unido, China, Paises Bajos,
India, Emiratos Arabe.

1.1.3 Justificacion

La razoén por lo cual se debe investigar sobre el sindrome de ovario poliquistico es para tener
mayor conocimiento sobre su fisiopatologia y su asociacion con la resistencia a la insulina
asimismo brindar abordaje prematuro de la enfermedad para disminuir sus complicaciones tales
como diabetes, obesidad, dislipidemia, higado graso no alcohoélico entre otros.

Se debe estudiar debido a que es una patologia muy frecuente, heterogénea y subdiagnosticada
debido a las presentaciones variables de esta patologia, cabe resaltar que afecta en gran medida
a las mujeres en edad fértil y esto trae consecuencias a largo plazo para la vida de estas mujeres
por lo cual se debe hacer énfasis en la deteccion temprana de esta enfermedad.

Puede aportar actualizaciones en el manejo terapéutico de la enfermedad, detallar que farmacos
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son mejores segun las caracteristicas especificas que presente cada mujer con sindrome de
ovario poliquistico ademas el conocer efectos adversos que esto conlleva conduce a la creacion
de nuevos farmacos para su manejo.

Las mujeres que padecen sindrome de ovario poliquistico experimentaran mejoras significativas
en su sintomatologia y reduciran el riesgo de desarrollar otras patologias. Del mismo modo, los
médicos se beneficiaran al proporcionar las mejores medidas terapéuticas, mientras que los
investigadores encontrardn oportunidades para determinar mejoras en los pacientes, los
posibles efectos secundarios y la relacion de esta enfermedad con otras condiciones médicas.
Al ser una de las enfermedades endocrinas mas frecuentes en las mujeres con una alta
prevalencia, ademads de ser tan heterogénea propicia que sea subdiagnosticado; y por ende al

abordaje retardado que puede traer consigo consecuencias negativas.

REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE

INVESTIGACION

(Cuadles son los efectos adversos y manejo terapéutico de la resistencia a la insulina en el

Sindrome de ovario poliquistico?

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general

Determinar los efectos adversos y manejo terapéutico de la resistencia a la insulina en el

sindrome de ovario poliquistico.

1.3.2 Objetivos especificos

Establecer la relacion entre la presencia del sindrome de ovario poliquistico en mujeres y

la resistencia a la insulina.
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Identificar las complicaciones de la resistencia a la insulina en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico.
Comparar las estrategias terapéuticas en el manejo de la resistencia a la insulina en sindrome

de ovario poliquistico y su relacion con la aparicion de complicaciones.

ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

La informacion para el desarrollo de esta investigacion fue extraida de diferentes bases de datos
como BVS, Pubmed, Google Scholar, con el objetivo de exponer las complicaciones de
resistencia a la insulina en sindrome de ovario poliquistico y evaluar las mejores opciones
terapéuticas para esta poblacion. La poblacion de este estudio se encuentra en rango de 15-49
afios del 2018-2024. El alcance es para las mujeres con sindrome de ovario poliquistico que
cursan con resistencia a insulina para exponer la importancia del manejo hormonal y endocrino

de esta enfermedad.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

Esta investigacion posee varias limitantes, uno de estos es tamafio reducido de la muestra esto
producto de la implementacion de nuevas terapias para esta enfermedad, asimismo, corto periodo
de tiempo para el estudio de las nuevas opciones terapéuticas, la utilizacion de diferentes dosis
en los estudios, falta de unificacion para el diagndstico y medicion de las diversas variables de

sindrome de ovario poliquistico.
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2.1 CONTEXTO HISTORICO

El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno endocrinoldgico heterogéneo, por lo cual
definir correctamente los criterios diagnosticos para este ha sido desafiante a través de los afios.
En 1990 en el National Institute of Child Health and Human Development (NIH) en Estados
Unidos se diagnosticaba la enfermedad con estos dos criterios: irregularidad menstrual e
hiperandrogenismo clinico o bioldgico. Luego en el 2003 se cred el criterio de Rotterdam en
European Society for Human Reproduction and Embryology/American Society for
Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) el cual consistia en irregularidad menstrual,
hiperandrogenismo clinico o bioquimico y ovarios poliquisticos en el ultrasonido en donde
solamente dos criterios eran necesarios para diagnosticar la enfermedad (Lobo,2022).

En el 2006 se cred otra definicion por parte de la sociedad Androgen Excess and Polycystic
Ovary Syndrome (AEPCOS) debido a que el hiperandrogenismo es una caracteristica muy
importante en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (Lobo, 2022).

Finalmente, en el 2012 por parte NIH se llegd a un consenso en donde en la actualidad el criterio
utilizado para su diagnostico es el de Rotterdam siempre recordando que primero se requiere
excluir las otras posibles causas, ademés también se habldo de modificar el nombre de la
enfermedad ya que el fluido que se encuentra contenido en los ovarios no son quistes y que los

ovarios sean poliquisticos no es necesario ni suficientes para su diagnostico (Lobo, 2022).
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DEFINICION DE LA ENFERMEDAD

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno el cual consiste en
anovulacion/oligomenorrea, numero elevado de quistes en lo ovarios e hiperandrogenismo, este
ultimo se puede manifestar de diversas formas tales como acné, alopecia, hirsutismo; cabe
resaltar que el hirsutismo es el que mayor tiene relacion a sindrome de ovario poliquistico ya
que el acné y alopecia muchas veces se presentan por otros factores no relacionados con SOP

(Lobo,2022).

DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

El sindrome de ovario poliquistico es un diagndstico de exclusion por lo cual se debe excluir
primeramente otras causas de anovulacion/ oligoovulacion e hiperandrogenismos, como lo son
hipotiroidismo, hiperprolactinemia y la hiperplasia suprarrenal congénita no clasica incluso
tumores secretores de androgenos, antes de diagnosticar esta patologia (Calvo, Rodriguez,
Figueroa, 2020).

Los criterios de Rotterdam son lo utilizados para diagnosticar el sindrome de ovario
poliquistico, con dos de los siguientes criterios se realiza el diagnostico:

Anovulacion y/o oligoovulacion

Hiperandrogenismo clinico o bioquimico

Ovarios poliquisticos en el ultrasonido (Lobo, 2022).

La ecografia transvaginal se considera criterio diagndstico cuando presentan “12 foliculos o mas
en cada ovario, que tengan una longitud de 2 a 9 mm de didmetro o un volumen ovarico mayor

de 10 mL, sin importar la presencia de si hay afectacion unilateral o bilateral. Para
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evitar falsos positivos, se debe repetir el estudio en las que presentan un foliculo dominante
mayor de 10 mm o un cuerpo luteo” (Calvo, Rodriguez, Figueroa, 2020, p.6)

Enlos adolescentes los criterios diagndsticos difieren de los utilizados en la poblacion adulta, una
de las razones es debido a que las adolescentes se encuentran atin en periodo de maduracion,
las caracteristicas de los ovarios son fluctuantes durante este periodo (Lobo,2022).

Segun (Calcaterra et al., 2021) la utilizacion del ultrasonido como instrumento diagnostico no
se recomienda en adolescentes, sin embargo, Lobo (2022) menciona como el ultrasonido
abdominal es de vital importancia en esta poblacidon especialmente en aquellas mujeres que
presenten volumen ovdrico igual o mayor 10ml siempre teniendo la claridad que no se debe
precipitar a diagnosticarlas; al contrario, se debe dar seguimiento para la deteccion de cambios.
La resistencia a la insulina, obesidad, acné cistico, la hormona antimulleriana (AMH) o los
niveles de testosterona o dihidrotestosterona por si solos no son suficientes para el diagnostico
en adolescentes (Calcaterra et al., 2021).

A pesar de que no hay un consenso sobre como diagnosticar sindrome de ovario poliquistico en
adolescentes existen tres guias clinicas que comparten ciertos criterios, estos son:

Disfuncion ovérica: menstruacion con un patrén inusual para edad, edad ginecoldgica, persiste
por 1 a 2 afios:

Amenorrea

Oligomenorrea

Sangrado uterino abundante
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Hiperandrogenismo
Bioquimico: elevacion total/ libre de testosterona

Clinico: hirsutismo de moderado a severo (Calcaterra et al., 2021)

FISIOPATOLOGIA DEL SiNDROME DE OVARIO

POLIQUISTICO

Para comprender mejor la fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico se debe explicar la
fisiologia normal en este 6rgano; primeramente, todo da inicio en el hipotdlamo este se encarga
de secrecion de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), esta hormona estimula la
hipofisis anterior para que este secrete hormona luteinizante (LH) y la hormona
foliculoestimulante (FSH) los cuales ejercen sus efectos en los ovarios en la célula de la teca y
granulosa, respectivamente (Menéndez,2022).

Las mujeres con sindrome ovario poliquistico presentan alteracion en secrecion de hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) esto provoca incremento de la hormona luteinizante
(LH), en la actualidad no se tiene claridad si esto se debe a la desregulacion de la funcion
hipotaldmica o si es secundario debido a la retroalimentacion alterada de los esteroides
(Hoffman et al., 2020).

Las concentraciones altas de androgenos sobre todo la androstenediona se transforma en la
periferia en estrogenos principalmente en estrona, cabe resaltar que el tejido adiposo tiene
funcion endocrina lo que explica el aumento de produccion de estrogenos en mujeres obesas con
sindrome de ovario poliquistico (Hoffman et al., 2020).

El hiperandrogenismo y la hiperinsulinemia causa disminucion de los niveles de globulina

transportadora de hormonas sexuales sintetizada en el higado por lo que hay aumento en la
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testosterona libre en mujeres con sindrome de ovario poliquistico promoviendo la clinica de
hiperandrogenismo como hirsutismo, acné y alopecia (Bulun, 2016).

La hormona foliculo estimulante se encuentra disminuida o con valores normales, no obstante,
esto da como resultado a foliculos atréficos debido a que no pasaron por el proceso de
maduracion esto resulta en anovulacion y/o oligomenorrea (Hoffman et al., 2020).

La progesterona se encuentre en concentraciones bajas en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico y presentan incremento de los receptores de progesterona en los ovarios; esto
promueve la produccion de estrogenos alrededor de todo el ciclo pudiendo ocasionar hiperplasia
endometrial en esta poblacion (Stracquadanio, Ciotta, 2015).

Es importante mencionar que a pesar de que la mayoria de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico presentan valores elevados de LH y bajos de FSH (Bulun,2016) estos no son

criterios para diagnosticar sindrome de ovario poliquistico (Hoffman et al., 2020).

FACTORES DE RIESGO DEL SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO

Los estudios realizados sobre el sindrome de ovario poliquistico usualmente tenian un enfoque
en la adultez, sin embargo, debido a diversas investigaciones realizadas en la actualidad se
detalla la importancia de desarrollar estas investigaciones desde la etapa fetal elemento que se
considera muy relevante debido a que si se aborda desde sus inicios puede tener menor
repercusion negativa en estas pacientes (Calcaterra et al., 2021).

Las nifias con antecedentes de pequefia para la edad gestacional tienen riesgo de resistencia a
la insulina, hiperandrogenismo, pubarca prematura y sindrome de ovario poliquistico

(Calcaterra et al., 2021)
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La etiologia del sindrome de ovario poliquistico ain se desconoce, pero existen una serie de
caracteristicas que pueden presentar las mujeres los cuales las hacen tener aun mayor riesgo que
la poblacion en general,algunos de los factores de riesgo son:

Hijas de madres con sindrome de ovario poliquistico

Pubarca prematura

Obesidad (Calcaterra et al., 2021)

La hormona antimulleriana (AMH) se encontraba en concentraciones mucho mas altas en hijas
de mujeres con sindrome de ovario poliquistico asimismo los niveles de insulina y androgenos,
ademads en mujeres con pubarca prematura también presentaron niveles elevados de hormona anti
mulleriana. También se menciona como la hiperinsulinemia promueve la hipersecrecion de
andrégenos en los ovarios y glandula adrenal pudiendo ser la relacion del sindrome de ovario
poliquistico con pubarca prematura y por tltimo la obesidad durante la infancia también eleva
riesgo a sindrome de ovario poliquistico (Calcaterra et al.,2021)

RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina en el sindrome de ovario poliquistico es una asociacion que se ha
estudiado durante mucho tiempo; para lograr una mejor comprension sobre el tema primero se
debe definir que es resistencia a la insulina, “es la incapacidad de la insulina enddgena o exdgena
de utilizar la glucosa”(Bulun, 2016,p. 618) el cual puede ser debido a diferentes mecanismos
como lo son autoanticuerpos, defectos posts receptores, disminucion en los sitios de los
receptores a la insulina (Bulun, 2016).

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico con resistencia a la insulina presentan menor

sensibilidad de este en los tejidos periféricos debido a que la respuesta celular esta
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disminuida, esto provoca hiperinsulinemia debido a que el pancreas intenta compensar, el cual
es un factor de riesgo para la intolerancia a los carbohidratos, diabetes mellitus y diabetes
gestacional en el futuro (Espinoza Diaz et al., 2019)

Calcaterra et al., (2021) detalla como estas mujeres con sindrome de ovario poliquistico y
resistencia a la insulina tienen menor sensibilidad a este en los tejidos periféricos como lo
mencionado previamente, esto brinda mucha validez debido a que en varios articulos cientificos
es expresado asimismo todo esto contribuye a las conclusiones que se desarrollaran
posteriormente en el trabajo.

Resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo

La insulina participa en varias funciones del organismo en las metabolicas, mitogenicas y en
fisiologia y fisiopatologia del ovario por esto la importancia de realizar la asociacion de este con
sindrome de ovario poliquistico y poder comprender verdaderamente como afecta este trastorno
a las mujeres (Xu & Qiao, 2022).

Las células de la teca se encargan de la produccion de androgenos, recordar que ahi mismo se
encuentra la hormona luteinizante (LH), la insulina tiene receptores en las células ovaricas, por
lo tanto, mujeres que tengan resistencia a insulina e hiperinsulinemia estimulan directamente la
célula teca o promueven mayor secrecion de LH estimulando la produccion de androgenos una
caracteristica relevante en estas pacientes (Calcaterra et al., 2021).

La insulina estimula la produccion de androgenos, de la misma manera mayor nimero de
andrégenos estimula ain més secrecion de insulina, esto muestra como el hiperandrogenismo es
una caracteristica muy importante en mujeres con sindrome de ovario poliquistico y como el

hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina tienen una relacion reciproca.
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Los hallazgos genéticos también parecen formar parte de esta patologia, en un estudio realizado
se logra identificar como el citocromo P450 17%- hidroxilasa (CYP17A1) se encontrd en
concentraciones elevadas en las células de la teca, cabe resaltar que este también contribuye a la
formacion de dehidroepiandrosterona (Calcaterra et al., 2021)

La globulina fijadora de androgenos (SHBG) es una proteina cuya funcion es viajar junto a las
hormonas sexuales, no obstante, en estas condiciones de hiperinsulinemia reducen la sintesis de
esta proteina en el higado lo que ocasiona que se transporte mayor cantidad de testosterona libre
ocasionando signos de hiperandrogenismo como hirsutismo, alopecia y acné (Menéndez, 2022).
En el estudio realizado demuestra como hay un defecto post receptor de insulina en la mitad de
las mujeres con sindrome de ovario poliquistico que se sometieron al estudio en ese momento
(Bulun, 2016).

(Xu, Qiao, 2022) afirma que:

La insulina se une a su receptor de superficie celular, que es estructuralmente homdlogo al
receptor del factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1). La insulina estimula la
captacion de glucosa aumentando la translocacion del transportador de glucosa sensible a la
insulina (GLUT4) desde las vesiculas intracelulares a la superficie celular. Esta via estd mediada
por la activacion del fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3-K), mientras que el crecimiento y la
diferenciacion celular estdn mediados por la via MAPK-ERK que estimula una cascada de

enzimas, incluidas serina/ treonina, Raf, MAPK y MAPK-ERKI. (p.3)
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Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico poseen “disminucion del GLUT4 en tejido
adiposo lo cual lleva a resistencia a la insulina ademas de alteracion del funcionamiento de la
subunidad beta, no obstante, ain no se conoce si el defecto de estaba subunidad es el causante

de resistencia a la insulina en esta poblacion” (Xu, Qia0,2022, p. 3).

EFECTOS ADVERSOS DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

Diabetes mellitus

Un gran nimero de mujeres con sindrome de ovario poliquistico presentan resistencia a la
insulina, es decir la insulina pierde la capacidad de utilizar la glucosa (Bulun, 2016), esto es
factor de riesgo para desarrollar intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2 (Hoffman et
al., 2020).

La mayoria de las veces se presentan normo glicémicas al realizar la glicemia en ayunas, la
glicemia en ayunas no es una buena herramienta para el diagnostico de diabetes en mujeres con
SOP, en algun momento se pens6 en implementar la hemoglobina glicosilada en esta poblacion,
pero debido a los desacuerdos se continua con el uso de la prueba de tolerancia a la glucosa
(Calcaterra et al., 2021)

Obesidad

La obesidad se define como acumulacion excesiva de grasa el método mas utilizado para
determinar este es midiendo el indice de masa corporal (IMC) de la poblacién, sin embargo, este
tiene ciertas limitaciones por lo cual también se recomienda la utilizacion del indice cintura
cadera. En la actualidad hay bastante conocimiento sobre los efectos adversos que este efectua
en la salud de la poblacion, por esto la importancia de detallar como se relaciona a la resistencia

a la insulina en sindrome de ovario poliquistico (Calcaterra et al., 2021).
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Los andrégenos que fueron estimulados previamente por resistencia insulina e hiperinsulinemia
compensatoria poseen varias funciones dentro de los cuales es la regulacion del metabolismo
lipidico, diferenciacion de los adipocitos y la induccion de la acumulacion de tejido adiposo en
region abdominal (Zhao, Zhang, Cheng, Nie y He, 2023).

Andrégenos inducen resistencia a la insulina en los adipocitos al afectar la fosforilacion de la
proteina quinasa C estimulada por insulina, lo que lleva a una disminucién del GLUT-4
inducido por la insulina contenido en adipocitos subcutaneos abdominales del sindrome de
ovario poliquistico y una disminucion en la fosforilaciéon de serina de GSK3 estimulada por
insulina, lo que indica la presencia de receptor de insulina o defectos fosforilacion en los
adipocitos con resistencia a la insulina (Zhao et al., 2023).

El tejido adiposo es un drgano endocrino el cual produce y secreta adipocina el cual estad
involucrado en el proceso de hambre y saciedad, sensibilidad de la insulina, inflamacion,
ateroesclerosis, proliferacion celular y en la reproduccion, en la obesidad el tejido adiposo sufre
cambios que promueven la hiperinsulinemia (Calcaterra et al., 2021).

La adiponectina sintetizada por tejido adiposo posee funcion antinflamatoria, anti- aterogénico
y propiedades sensibilizantes a la insulina, en un estudio realizado en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico se demostrd6 como presentaban menos cantidad de adiponectina lo cual
contribuye a resistencia a la insulina sistémica en mujeres con sindrome de ovario poliquistico,
esto debido a que la adiponectina propiedades sensibilizantes a la insulina (Calcaterra et al.,
2021).

Segtin Lobo (2022) la resistencia a la insulina se manifiesta primeramente en tejidos periféricos

tales como en el musculo y tejido adiposo, en donde las mujeres con tejido
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adiposo visceral presentan mas resistencia a la insulina debido a que es mas activa
metabolicamente libera factores al sistema venoso portal por lo cual también posee efecto
negativo sobre este 6rgano, ademas promueve el hiperandrogenismo al reducir la globulina
transportadora de hormonas sexuales la testosterona libre.

Los estrogenos se necesitan para sintesis de androgenos, las mujeres obesas tienen una mayor
cantidad enzima aromatasa el cual es fundamental para la biosintesis de los estrogenos, por lo
que presentan mayor cantidad de estrogeno disponible para su conversion a andréogenos
(Espinoza Diaz et al., 2019)

La obesidad contribuye a exacerbar aiin més la resistencia a la insulina, sin embargo, se logro
comprobar mediante el estudio que hay mujeres con obesidad que no presentan resistencia a la
insulina y que por lo tanto deben existir otros factores como los mencionados anteriormente con
defectos en transduccion de los posts receptores (Calcaterra et al., 2021)

Enfermedad del higado graso no alcohdlica (EHGNA)

La insulina posee efecto directo e indirecto en higado; el efecto directo se encarga de la
regulacion del metabolismo de la glucosa y de los lipidos aqui activa la lipogénesis convierte el
exceso de carbohidratos en sustrato para la formacion de triglicéridos, asimismo promueve la
deposicion de los acidos grasos producidos por el higado hacia el tejido adiposo (Zhao et al.,
2023).

El efecto indirecto de la insulina es inhibir la lipolisis en el tejido adiposo, esto provoca mayor
circulacion de acidos grasos libres y promueve que este se deposite en el higado Un 59% de los
lipidos que se encuentran el higado provienen de acidos grasos producto de lipolisis. (Zhao et

al., 2023).
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Segun Macut, Bjekic, Rahelic, Doknic (2017) la resistencia a la insulina en mujeres con
sindrome ovario poliquistico modifica la lipolisis en el tejido adiposo esto resulta en aumento de

lipoproteina de baja densidad y disminucion de lipoproteina de alta densidad (HDL).
Manejo de la resistencia a la insulina

Cambios de estilo de vida

El cambio de estilo de vida es el tratamiento pilar de mujeres con sindrome de ovario
poliquistico que cursen con resistencia a la insulina, al mencionar cambios de estilo vida se
habla de la dieta, la actividad fisica y la importancia del suefio.

Las mujeres obesas con sindrome de ovario poquitico tienden a ingerir muchos carbohidratos, por
lo cual se recomienda un régimen donde se consuma pocos carbohidratos y la dieta mediterranea
el cual consiste en alimentarse de vegetales, frutas, semillas, mariscos, aceites vegetales que
mejoran los desordenes endocrinos en esta poblacion (Zhao et al., 2023).

El ejercicio se recomienda al menos 150 minutos de manera semanal, en donde al menos 90
minutos sea ejercicio vigoroso, aun no se ha llegado a un consenso, sin embargo, siempre se
debe tomar en cuenta que cada recomendacion debe ser individualizada seglin las caracteristicas
de las pacientes; algo que si se tiene muy claro es que dieta junto con el ejercicio ejerce mayor
efecto positivo en resistencia a la insulina en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (Zhao

et al., 2023).
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Farmacos

Metformina

La metformina es uno de los medicamentos mas utilizados, es un agente sensibilizador de la
insulina ejerce varios efectos beneficios en este trastorno tales como inhibir la gluconeogénesis
y adipogénesis el cual esta relacionado a la obesidad y resistencia a la insulina en estas pacientes,
también mejora la sensibilizacion a la insulina en tejido periférico efecto muy importante ya que
es metabolicamente muy activo, asimismo previene el exceso de insulina en los ovarios efecto
que promovia atin mas el hiperandrogenismo (Zhao et al., 2023).

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico que cursan con obesidad ejerce efecto al ayuda
areducir el peso mejorar las alteraciones endocrinas, no obstante, el uso de la metformina puede
ser limitado debe a los efectos secundarios gastrointestinales que ejerce (Zhao et al., 2023).
Tiazolinedionas

Las tiazolinedionas usualmente son utilizadas en pacientes que no pueden tolerar la metformina.
Estos farmacos son los verdaderos sensibilizadores a la insulina en tejido adiposo y esquelético
son efectivos en el tratamiento de la resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a
los carbohidratos, hiperandrogenismo en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, es decir
tienen efecto en cada uno de los procesos de la fisiopatologia de esta enfermedad (Zhao et al.,
2023).

En un estudio realizado las tiazolidinedionas tenian mejor efecto sobre la resistencia a la insulina

y dislipidemia en estas pacientes, ademds el uso de metformina junto con
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tiazolidinedionas ejerce un efecto sinérgico en donde promueven mejor resistencia a la insulina
(Zhao et al., 2023).

Estos farmacos a pesar de formar parte del mismo grupo cada uno de ellos tiene efectos que
pueden ser mas beneficiosos segiin las caracteristicas de las pacientes, por ejemplo, la
rosiglitazone se recomienda en casos de dislipidemia en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, por otro lado, la pioglitazone tiene mayor efectos sensibilizador a la insulina y
meno hepatotoxicidad, no obstante no promueve la pérdida de peso por lo que no seria la primer
opcion en mujeres obesas (Zhao et al., 2023).

Analogos del péptido similar al glucagon (aGLP-1)

Los analogos GLP-1 simulando la accion de las incretinas secretadas a nivel intestinal, recordar
que esta estimula produccion de insulina por parte del pancreas al ingerir alimentos, estos
también se unen a los receptores beta de la insulina, estimulan la secrecion de insulina, reducen
la secrecion de glucagon, inhiben centro de hambre y retrasan el vaciado gastrico (Zhao et al.,
2023).

Uno de los efectos relevantes de estos farmacos la reduccion riego cardiovascular en mujeres
obesas con sindrome de ovario poliquistico ademas promueven la mejora del
hiperandrogenismo, resistencia a la insulina. El uso de los analogos de GLP-1 junto con
metformina es una de las mejores combinaciones para la reduccion de peso, hiperandrogenismo

y resistencia a la insulina estas pacientes (Zhao et al., 2023).
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Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4

La sitagliptina estimula la secrecion temprana de la insulina al reducir la degradacion de
incretinas y GLP-1, mejora obesidad visceral y reduce el pico de glucosa posterior a la ingesta de
este en mujeres obesas con sindrome de ovario poliquistico (Zhao et al., 2023).

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 1 (SGLT1) y tipo 2 (SGLT?2)
Los inhibidores del SGLT reducen la hiperinsulinemia y mejoran la resistencia a la insulina al
absorber glucosa en intestino y rifiones. Algunos de los efectos beneficiosos de este farmaco
son la reduccion de peso, disminucion de triglicéridos, mejora del hiperinsulinemia y resistencia
a la insulina ademas de sus efectos cardioprotectores, sin embargo, el mecanismo de accion de
estos farmacos en mujeres con sindrome de ovario poliquistico no se ha estudiado (Zhao et al.,

2023).
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

El enfoque de esta investigacion es tipo cualitativo, es decir, establece principios teodricos con
base a la informacion obtenida de poblacion o personas estudiadas (Guerrero, 2016). Durante el
proceso de la investigacion se realizard una sintesis narrativa de la fisiopatologia de sindrome
de ovario poliquistico, como la resistencia a la insulina influye en ella y cudles son los efectos

adversos que este provoca en salud de las mujeres con dicha patologia.
3.2 TIPO DE INVESTIGACION

El estudio por desarrollar es una revision sistematica esta se define como un documento que
resume la informacion de un tema a desarrollar recolectado de diferentes fuentes de informacion
(Sobrido Prieto & Rumbo-Prieto, 2018).

El tipo de trabajo investigo a realizar es revision sistemética de alcance este porque se recolectan
datos de diferentes tipos de estudios realizados por diferentes personas o instituciones donde se
trata de abarcar la mayor cantidad de informacion disponible y asi aclarar conceptos e identificar
las caracteristicas claves, ademas identificar cudles son las areas de investigacion que requieren
mayor estudio; sin embargo con la revision de alcance no debe utilizarse como guia clinica para
la toma de decisiones, su uso esta mas orientado a tener una vision mas amplia del tema en
estudio.

El tipo de pregunta en la ejecucion de esta revision sistemdtica de alcance es de intervencion
debido a que se mencionara los diferentes manejos a realizar para poder disminuir los efectos
secundarios que provoca la resistencia a la insulina en mujeres con sindrome de ovario

poliquistico.
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3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

3.3.1

3.3.2

333

3.34

Este trabajo final de graduacion utiliza diversos bases de datos tales como: PUB MED, EBSCO,
UPTODATE, SCIELO, CLINICAL KEY para establecer la relacion de la resistencia a la
insulina en sindrome de ovario poliquistico, asi como sus efectos adversos y el manejo
terapéutico en dichas pacientes.

Area de estudio

El estudio se realiza en base a los articulos que desarrollan dicha patologia en la region de
Emiratos Arabes Unidos, Reino Unido, China, India y Paises bajos,India.

Fuente de informacion

En este estudio se utiliza fuentes secundarias tales como revisiones sistematicas, articulos de
revision, casos y controles.

Poblacion

Esta investigacion cuenta con 5970 mujeres con sindrome de ovario poliquistico con
edades de 15a 49 afios que no poseen ninguna otra enfermedad.

Muestra

La totalidad de articulos seleccionados para el desarrollo de este trabajo es de 8 articulos.
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Figura 1. Flujograma Prisma

Identificacion de estudios a través de bases de datos

# de articulos identificados
en la base de datos

(11942)

# de articulos después de eliminar duplicados

(11930 )

# de articulos examinados
por nombre y resumen

@1)

!

# de articulos excluidos

(11909 )

# de articulos de texto
completos evaluados

(21)

!

# de articulos incluidos en la
investigacion

(8)

Fuente: elaboracion propia,2024

# de articulos de texto excluidos

(13)

Motivos de exclusion:

Articulos sin acceso completo

Articulos que no son idioma inglés o espafiol
Articulos poblacion de estudio fueron
animales.

Articulo seleccionado se aleja del objetivo de
blsqueda.

Articulos de baja calidad segliin escala
GRADE

Articulos en donde mujeres presentan otras
causas de hiperandrogenismo

Articulos en donde poblacion mujeres
embrazadas con sindrome de ovario
poliquistico
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3.3.5 Criterios de inclusion y exclusion
En este trabajo investigativo se utilizaron tanto criterios de inclusion como de exclusion; los
criterios de inclusion son las caracteristicas que debe cumplir la poblacion de los articulos para
formar parte de este estudio y los criterios de exclusion son las caracteristicas con las que cuenta

el individuo que no permite que forme parte de la investigacion.

A continuacion, se detallan las antes mencionadas por medio de una tabla:

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Articulos cientificos que incluyen mujeres con  Articulos cientificos que incluyan mujeres
sindrome de ovario poliquistico con edad con sindrome de ovario poliquistico que
15-49afios presente otras causas de hiperandrogenismo

Articulos cientificos que incluyan el manejo  Articulos cientificos que incluyan a mujeres

farmacologico y cambios de estilo de vida embarazadas con sindrome de ovario
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico
poliquistico Articulos cientificos que incluyan estudios
Articulos cientificos que incluyan la de mujeres con sindrome ovario
resistencia a la insulina con sindrome de poliquistico publicados antes del 2014

ovario poliquistico
Articulos cientificos en donde el idioma sea

inglés o espafiol

Fuente: elaboracion propia,2024
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3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECION DE LA INFORMACION

La recoleccion de datos de esta investigacion se realiza con la construccion de una base de datos
en Excel en donde contempla titulo del estudio, afio, pais en donde se ejecutaron, el objetivo y
los criterios de exclusion e inclusion de los diversos estudios para poder desarrollar el método

Prisma.
3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

El estudio por desarrollar es de tipo no experimental, no se tiene la capacidad de modificar los
datos observados asimismo es una revision sistematica de alcance.

El método prisma metodologia para revisar y analizar diversos estudios para definir si cumplen
con los criterios de inclusion para poder formar parte del estudio a realizar., Prisma posee varios
pasos, uno de estos es la pregunta de investigacion PICO, en donde se debe definir la poblacion,
intervencion, comparacion segun el tema a investigar y los resultados que se obtuvieron durante
la busqueda y seleccion de diferentes bases datos que deben cumplir con ciertos criterios de
elegibilidad, fuente informacion, detallar el riesgo de sesgos, realizar sintesis de resultados
ademas de otras caracteristicas que deben contener para que el estudio investigativo tenga
validez y confiabilidad.

El desglose la pregunta de investigacion PICO en esta investigacion es la siguiente:
Poblacion: mujeres con sindrome de ovario poliquistico con resistencia a la insulina
Intervencion: manejo terapéutico

Comparacion: no se utiliza en esta investigacion.

Resultado: eficacia del manejo terapéutico y aparicion de complicaciones.

3.6 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Los datos de esta investigacion como los efectos adversos de la resistencia a la insulina en
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sindrome de ovario poliquistico y el manejo terapéutico de estas pacientes se obtienen mediante
los diferentes bases de datos como PUB MED, EBSCO, CLINICAL KEY mediante el método
Prisma en donde se realiza la busqueda de estudios, se seleccionan segun los criterios de
inclusion, extraen los datos necesarios y el desarrollo de los resultados y las conclusiones que

se obtuvieron al finalizar todo el proceso.
3.7 ORGANIZACION DE LOS DATOS

La informacion obtenida de las diferentes fuentes se organizara en figuras y en Excel en forma
de resumen para su interpretacion todo esto mediante el método Prisma en donde la
organizacion de datos en Excel sera segtn titulo del estudio, afio, pais en donde se ejecutaron, el

objetivo y los criterios de exclusion e inclusion.
3.8 ANALISIS DE DATOS

Con la informacion adquirida por medio de los diferentes estudios se realizara una sintesis
narrativa el cual detallard la presencia de resistencia a insulina en muchas mujeres con sindrome
de ovario poliquistico y como este produce diversos efectos adversos en donde destaca la
presencia de intolerancia a los carbohidratos y diabetes mellitus como gestacional a futuro en
mujeres que presentan dicha enfermedad.

Asimismo, como la fisiopatologia de esta enfermedad afiadido a la resistencia a la insulina
propicia un ambiente en donde empeora la clinica del paciente explicando como este promueve
el hiperandrogenismo y como todo esto se vuelve en un ciclo en donde alguna afectacion
empeora la otra y donde esto se puede traducir en obesidad, dislipidemia y como hay un aumento
de riesgo cardiovascular en estas pacientes; y de esta manera recalcar la importancia del

abordaje temprano y adecuado en estas pacientes.
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Articulo Titulo Anio/base de Pais Muestra Resumen
datos
cientifica
1 GLP-1 receptor agonists versus 2019/BVS Paises bajos 375 Compara los efectos de los
metformin in PCOS: a systematic Edad: andlogos del péptido similar al
review and meta-analysis glucagoén 1 (GLP-1)y
N/A . ,
metformina en sindrome de
IMC=> 28,5 ovario poliquistico.
2 |Insulin Sensitizers for Improving the| 2020/BVS China 619 Analiza el uso de
Endocrine and Metabolic Profile in Edad: 18- 49 tiazolidinedionas, metforminas y
Overweight Women With PCOS a0 analogos del péptido similar al
glucagoén 1 (GLP-1).
IMC>25
3 A Meta-Analysis of the Effect of 2022/BVS India N/A 158 Analiza los efectos
Sodium Glucose Cotransporter-2 Edad:18- 45 metabolicos, antropométricos y
Inhibitors on Metabolic Parameters N hormonales de los inhibidores
in Patients with Polycystic Ovary anos del cotransportador de sodio y
Syndrome IMC: 25- glucosa tipo 2 (SGLT2) en
38 mujeres con SOP.
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The Efectiveness and Safety of 2023/BVS China 785 Compara la efectividad y
Exenatide Versus Metformin in Edad: efectos adversos de exenatida
Patients with Polycystic Ovary 57 afios con metformina en mujeres

Syndrome: A Meta-Analysis of con sindrome de ovario
Randomized Controlled Trials IMC:>24 poliquistico

Comparison of exenatide alone or 2023/BVS Reino Unido 1149 Evaltia los beneficios de
combined with metformin versus Edad: exenatida en comparacion con
metformin 226 la utilizacion de

in the treatment of polycystic

metformina en mujeres con




39

ovaries: a systematic IMC: N/A sindrome de ovario poliquistico
review and meta-
analysis
Inositol is an efective and 2023/BVS N/A 1691 Examina la posibilidad de reemplazar
safe treatment in polycystic Edad: 30 afios metformina pF>r ino.sitcfl e?n sindrome
ovary syndrome: a ovario poliquistico
systematic review and meta- IMC:<30
analysis of randomized
controlled trials
Oral contraceptives (OCs) in | 2023/BVS |Reino Unido 707 Evalua la efectividad de los
combination with metformin Edad: 16- anticonceptivos orales con metformina en
versus OCs alone on 40 afios mujeres no obesas con sindrome de
metabolism in nonobese ovario poliquistico
polycystic ovary syndrome: IMC: <30
A meta-analysis and
systematic review of
randomized controlled trials
A systematic review of GLP- 2024/ Emiratos 486 Examina la efectividad de analogos del
1 on anthropometrics, Google Arabes Edad: 18- péptido similar al glucagén 1 (GLP-1)
metabolic and endocrine Scholar Unidos 45 afios en comparacion con otros farmacos en
parameters in patients with sindrome de ovario poliquistico
PCOS IMC: > 24

Fuente: Elaboracion propia, 2024.
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La tabla anterior detalla de manera ordenada las caracteristicas principales de los 8 articulos escogidos para el desarrollo de esta
revision sistematica. Se incluye el titulo del estudio, afio de publicacion, base de dato utilizada, pais de publicacion, numero de
participantes con sindrome de ovario poliquistico en cada articulo y al final un resumen sobre de cada estudio, asimismo en la columna
correspondiente al nimero del articulo, se asigna un numero por articulo utilizado.

Los diferentes estudios comparan los farmacos utilizados en sindrome de ovario poliquistico que puedan contribuir al manejo de la
resistencia a la insulina en estas mujeres, dentro de los cuales est4 la metformina, analogos GLP-1, tiazolidinedionas, anticonceptivos
orales, inositol, inhibidores SGLT2 para asi determinar el mejor tratamiento para las mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

Tabla 3 Caracteristicas principales de los estudios utilizados

Numero de articulo Resistencia a la insulina y su asociacion con complicaciones

1 Sindrome de ovario poliquistico el cual presenta resistencia a la insulina en mayoria de los casos,
predispone al desarrollo de diabetes mellitus, carcinoma endometrial, alteracion en el metabolismo de

lipidos y enfermedades cardiovasculares.

2 Las mujeres obesas tienden a desarrollar mayor resistencia a la insulina que mujeres no obesas por ello
se hace tanto énfasis en farmacoterapia que puede reducir resistencia a la insulina que conlleva

alteracion de glicemia y de lipidos e incluso propicio hiperandrogenismo provocando acné e hirsutismo.
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3 La resistencia a la insulina contribuye a secrecion excesiva de hormona luteinizante, lo cual estimula las
células de la teca todo esto resulta en exceso de androgenos que conlleva a complicaciones como acné,

hirsutismo, dislipidemia, alteracion de glicemia, obesidad, hipertension.

4 El 74% de mujeres con sindrome de ovario poliquistico son obesas, la obesidad se correlaciona con la
resistencia a la insulina. este tltimo provoca secrecion excesiva de androgenos que puede incentivar

aun mas la obesidad.

5 La resistencia a la insulina puede dar ciertas complicaciones tales como diabetes mellitus, higado graso

no alcoholico y enfermedad cardiovascular.

6 Resistencia a la insulina se encuentra en un gran porcentaje en mujeres obesas 0 con sobrepeso que
cursan con sindrome de ovario poliquistico, la hiperinsulinemia ocasiona alteracion del ciclo menstrual

asimismo reduce SHGB, por lo tanto, hay mas testosterona libre, es decir hiperandrogenismo.

7 Sindrome de ovario poliquistica se asocia con el incremento de hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina, el cual se asocia también con la obesidad, asi mismo esta poblacion tienen mayor riesgo a

desarrollar diabetes y enfermedad cardiovascular.

8 El 70% de mujeres con sindrome de ovario poliquistico cursan con resistencia a la insulina.

Fuente: elaboracion propia,2024.
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Esta tabla describe las complicaciones que ocasiona la resistencia a la insulina en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, en
donde en los diferentes estudios se demostrd que un alto porcentaje de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico cursan con
resistencia a la insulina, dentro de los cual un gran niimero de mujeres son obesa.

Describe como la resistencia a la insulina provoca un exceso en la secrecion LH contribuyendo ain mas al hiperandrogenismo
ocasionando acné e hirsutismo, ademds como estas mujeres también tienen riesgo a desarrollar diabetes mellitus, dislipidemia,

obesidad en donde todo esto también contribuye al aumento del riesgo cardiovascular en esta poblacion.
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Tabla 4. Descripcion de los efectos observados

Numero de articulo

Terapia utilizada

Resultados

Analogos del péptido
similar al glucagon 1

(GLP-1)

Metformina

Analogos de GLP-1 reducen el HOMA-IR, es decir la resistencia a la

insulina en mayor medida que metformina.

No hay diferencia significativa en glicemia en ayunas e insulina en

ayunas.

No hay diferencia significativa entre el uso de GLP-1 y metformina en
testosterona total, FAI, SHBG, DHEA-S, triglicéridos, colesterol total,

LDL, HDL, presion arterial sistolica o diastolica.

Andlogos de GLP-1 reducen en mayor medida IMC y la circunferencia
abdominal que la metformina lo cual influye positivamente en el manejo

de esta enfermedad.
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Analogos del péptido
similar al glucagon 1

(GLP-1)

Metformina
Tiazolidinedionas
(TZD) Metformina +
GLP-1 Metformina +

TZD

Segun estudio no existe diferencia significativa entre metformina y
GLP-1 en la reduccion de glicemia en ayunas, pero se logréo comprobar
que TZD son menos efectivas que la metformina, ademas que

metformina+GLP-1 es superior al uso individual GLP-1.

La combinacién de metformina+ GLP1 es mas efectivo que la
utilizacion de estos farmacos de manera individual en la reduccion de
testosterona total; no obstante, en otro estudio no mostro diferencia

significativa.

En la reduccion de la testosterona libre el uso de metformina + GLP-1

es superior al uso de GLP-1.

La combinacion tanto de metformina + GLP-1 y metformina + TZD es

mas efectiva en el aumento
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de SHGB que la metformina y GLP-1 utilizados individualmente, ademas no

hay diferencia significativa entre estas tltimas.

No existe diferencia significativa en la reduccion de androstenediona con el
uso de GLP-1, TZD y metformina sin embargo la combinacion de

metformina + GLP-1 es superior a metformina o GLP-1.

La TZD son menos efectivas para la reduccion del IMC comparado con el
uso de metformina, cabe resaltar que no hay diferencias significativas entre
el uso GLP-1, metformina + GLP-1 y metformina

+TZD cuando se compara con el uso de metformina.

Un estudio no demostro diferencia significativa con el uso de GLP-1, TZD
y metformina, mientras que otro demostré que metformina + GLP-1 mas

efectivo que metformina por si sola.
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Inhibidores del
cotransportador de sodio y

glucosa tipo 2 (SGLT2)

Se logro documentar reduccion en glicemia en ayunas y mejora del
HOMA-IR con el uso de inhibidores SGLT2; sin embargo, no se encontro
beneficio en el HOMA-IR cuando se realizo el analisis de subgrupos
excluyendo el ensayo controlado con placebo, una de las posibles razones
es que en los demas estudios se utilizaron tratamientos activos que podrian

haber mejorado el HOMA-IR.

A pesar de esto, los inhibidores de SGLT-2 muestran una efectividad
comparable y no inferior a estos tratamientos, lo que sugiere que son una

opcion viable para mejorar el HOMA-IR en este grupo de pacientes.
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No hubo diferencia significativa en FAI, testosterona total, SHGB, no

obstante, si mejoro significativamente DHEAS.

Se demostro que el uso de inhibidores SGLT2 reduce el peso corporal.

Exenatide

Metformina

La reduccion del HOMA-IR, glucosa plasmatica en ayunas,
FINS,2hINS,2hPBG en mujeres tratadas con exenatide es menor que con

el uso de metformina.

Exenatida es mucho mas efectiva que la metformina reduciendo DHEA-S,

ademas exenatida es mucho mas efectiva aumenta FSH y SHGB.

No hay diferencia en LH, FAI, TT, AD, TG, HDL, LDL con el uso de

exenatida o metformina.

Exenatida es mucho mas efectiva en la reduccion del IMC, circunferencia

abdominal, la circunferencia cintura y PCR que la metformina.
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Exenatida

Exenatida + metformina

Metformina

Hay mayor reduccién del HOMA-IR, FINS con el uso de exenatida que

con la metformina.

El estudio demuestra que la exenatida es mas beneficiosa que la

metformina en términos de SHGB, FSH y reduccion TT.

Tanto la metformina como exenatida tienen efectos similares en FAI y

DHEAS.

La combinacidon de metformina + exenatida es ain mas beneficioso

aumentando SHGB, reduciendo FAIL

La combinacion de metformina + exenatida es aun mas efectiva en

reduccion IMC, circunferencia de cintura.
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Inositol

Placebo

Metformina

Inositol reduce testosterona total, testosterona libre y androstenediona ademas

aumente los niveles de SHGB en comparacion al placebo.

En todos los pardmetros antes mencionados inositol no se muestra inferior a la

metformina.

Se demuestra que reduccion significativa en glicemia ayunas y niveles de

insulina con el uso de inositol.

No hay diferencia significativa en relacion con los indices glicémicos entre

el uso de inositol y metformina.

Mayor reduccion del IMC en grupo de mujeres tratadas con inositol que con

placebo.

Inositol y metformina tienen eficacia similar en reduccion del IMC.
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Anticonceptivos

orales Metformina

La combinacion de anticonceptivos orales + metformina modifica
significativamente la glicemia en ayunas y los niveles de insulina en ayunas
en pacientes no obesas en comparacion con los anticonceptivos orales por si
solos.

Se demuestra que los anticonceptivos con acetato de ciproterona reducen en
mayor medida alteraciones con glucosa.

La utilizacion de estos farmacos si redujo HOMA-IR en comparacion con
los anticonceptivos por si solo, sin embargo, no fue significativo.

No hubo diferencia significative en HDL, LDL, colesterol total, triglicéridos
con el uso de anticonceptivos orales + metformina en comparacion con los

anticonceptivos por si solos; sin embargo, anticonceptivos orales con
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drospirenona mostraron reduccién de LDL en comparacién con otros

anticonceptivos.

8 Analogos del péptido similar
al glucagon 1 (GLP-1)

Metformina

Hay mayor reduccion del HOMA-IR con el uso andlogos GLP-1 solo o en
combinacion con metformina en comparacion a metformina y andlogos
GLP-1 por si solos.

Se demostré mayor reduccion de testosterona total con incremento SHGB
con el uso andlogos GLPA-1 en comparacion con otros farmacos.

Se demuestra que con el uso de analogos de GLP-1 hay mayore reduccion
del IMC y circunferencia de cadera que con la metformina.

Ademas, como la combinacién de metformina con andlogos de GLP- es

aun mas beneficioso para la reduccion de peso.

Fuente: elaboracion propia, 2024.

Esta tabla muestra en la primera columna el nimero de articulo, detalla los farmacos utilizados y los resultados obtenidos con los

diferentes farmacos en los que se demuestra que los analogos de GLP-1 son mas efectivos que la metformina en la reduccion de la

resistencia a la insulina (HOMA-IR), IMC y circunferencia abdominal. Su combinacion con metformina mejora aun mas estos efectos.

La exenatida también es més efectiva que la metformina en la reduccion de HOMA-IR, IMC y mejora de SHBG. Los inhibidores
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SGLT2 y el inositol muestran efectos comparables en la reduccion de glicemia y peso. Los anticonceptivos orales combinados con

metformina mejoran la glicemia, pero no afectan significativamente los lipidos.



CAPITULOV
DISCUSION E INTERPRETACION DE RESULTADOS
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5.1 GENERALIDADES

El sindrome de ovario poliquistico es una de las enfermedades méas comunes en mujeres en edad
reproductiva, ademas es una enfermedad muy heterogénea, su etiologia aun es desconocida, sin
embargo, existen diferentes factores que pueden estar asociados al desarrollo de esta
enfermedad (Szczesnowicz,2023).

La resistencia a la insulina es una de las caracteristicas que poseen las mujeres con sindrome de
ovario poliquistico especialmente en mujeres con un indice de masa corporal elevado; sin
embargo, también es una caracteristica que presentan las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico con indice de masa corporal normal.

La resistencia insulina estimula mayor secrecion de LH el cual se encarga de la produccion de
andrégenos lo que ocasiona incremento de androgeno libre y asimismo contribuye a la aparicion
de resistencia a la insulina, ademas con el desarrollo de resistencia a la insulina se derivan
diversas complicaciones como la diabetes, obesidad, esteatohepatitis no alcohoélica, sindrome
metabodlico y mayor riesgo cardiovascular, por esta razon se desarrolla la busqueda del mejor
manejo terapéutico segun las caracteristicas de la poblacion con esta patologia.

En la actualidad para diagnosticar esta patologia debe cumplir dos de los tres criterios de
Rotterdam; no obstante, en los diferentes estudios se incluye también los criterios de NIH
(National Institutes of Health) criteria (1990) y AEPCOS (Androgen Excess and PCOS Society
criterio) por lo tanto esto puede influir en los resultados finales de los estudios.

En el estudio para evaluar los efectos de los diferentes métodos se emplean diferentes métodos

segun lo que se requiera evaluar como HOMA-IR, testosterona total, IMC entre otros.
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Los diferentes resultados de los articulos incluidos en esta investigacion no son suficientes para
implementar un nuevo manejo de resistencia a la insulina en sindrome de ovario poliquistico
debido a que la muestra es pequenia, estudios realizados por corto periodo, dosis diferentes de
cada farmaco en los estudios, no todos los estudios comparaban utilizando las mismas medidas
para cuantificar la presentacion de ciertas caracteristicas; pero denota la importancia de nuevos
estudios con mejor alcance y con menor grado de limitaciones para la implementacion de nuevos
manejos terapéuticos en esta poblacion.
A continuacion, se describira los efectos que tiene cada uno de los diferentes farmacos en la
resistencia a la insulina seglin el efecto deseado:

5.1.1 ALTERACION DEL METABOLISMO GLICEMICO
Los andlogos de GLP-1 son hormonas incretinas con capacidad de promover la secrecion de
insulina, retrasan el vaciado géstrico e inhiben la produccion de glucagdén y reduccion del peso
(Szczesnowicz,2023).
Los anédlogos de GLP-1 parecen reducir el HOMA-IR en mayor medida que la metformina, lo
que sugiere que los andlogos de GLP-1 son mas eficaces en la mejora de la resistencia a la
insulina (Szczesnowicz,2023), sin embargo, no se observan diferencias significativas en la
glicemia en ayunas ni en los niveles de insulina en ayunas entre ambos tratamientos.
Esto podria indicar que, aunque los anilogos de GLP-1 mejoran la resistencia a la insulina, su
impacto en la regulacion de la glucosa en ayunas es comparable al de la metformina. En
conjunto, los resultados sugieren que la combinacion de GLP-1 con metformina es superior al
uso de cualquiera de los dos fAirmacos por separado, lo que podria reflejar un efecto sinérgico

entre ambos.
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Las tiazolidenedionas son menos efectivas que la metformina en reduccion del HOMA-IR, por
lo cual tiazolidinedionas tendrian un rol limitado en el manejo estas mujeres con sindrome de
ovario poliquistico,

Aunque los inhibidores de SGLT-2 mostraron una reduccion significativa en la glicemia en
ayunas y una mejora del HOMA-IR en algunos estudios, no se encontraron beneficios
significativos en el HOMA-IR cuando se excluyo6 el ensayo controlado con placebo. Es posible
que el uso de tratamientos activos en otros estudios haya influido en los resultados, lo que
sugiere que, aunque los inhibidores de SGLT-2 son efectivos, su impacto es comparativamente
similar a otros tratamientos como los analogos de GLP-1 y metformina. Los inhibidores de
SGLT-2 parecen ser una opcidn viable, pero se necesita mas investigacion para confirmar su
superioridad.

El inositol también mostré una reduccion significativa en glicemia en ayunas y niveles de
insulina, pero no hubo diferencia significativa en comparacion con la metformina. Esto sugiere
que el inositol podria ser una opciéon adicional o complementaria en el tratamiento, pero no
necesariamente mas eficaz que la metformina en términos de control glicémico.

La combinaciéon de anticonceptivos orales con metformina mostrd efectos positivos sobre la
glicemia en ayunas y los niveles de insulina, especialmente en mujeres no obesas. Este hallazgo
puede ser util en el tratamiento de alteraciones metabolicas en mujeres, pero la magnitud del
impacto no fue tan pronunciada como la de otros tratamientos. La reduccion del HOMA-IR fue
observada, aunque no de manera significativa, lo que podria indicar que la combinacion de estos

farmacos es un enfoque prometedor, aunque se requieren mas estudios para validar su eficacia.
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5.1.2 HIPERANDROGENISMO
El hiperandrogenismo es otra de las caracteristicas que presentan las mujeres con sindrome de
ovario poliquistico, los analogos de GLP-1 fueron particularmente efectivos en la reduccion de
testosterona total y el incremento de SHBG en comparacion con otros farmacos, lo que podria ser
util en el tratamiento del hiperandrogenismo. Este hallazgo resalta la potencial ventaja de los
analogos de GLP-1 como terapia en condiciones hormonales desequilibradas asociadas con el
SOP y el sindrome metabolico.
Cabe destacar que los resultados obtenidos indican que no existen diferencias significativas
entre el uso de andlogos GLP-1 y metformina en relacion con testosterona total, FAI (indice de
testosterona libre), SHBG (globulina fijadora de hormonas sexuales), DHEA-S (sulfato de
dehidroepiandrosterona), triglicéridos, colesterol total, LDL, HDL, presion arterial sistolica o
diastolica. Esto sugiere que, individualmente, ambos farmacos tienen efectos similares en estos
parametros, lo que podria implicar que pueden ser igualmente efectivos en algunos contextos.
En contraste, la combinacion de metformina y GLP-1 mostré ser mas efectiva en la reduccion
de testosterona total en comparacion con el uso individual de estos farmacos. Sin embargo, es
importante notar que un estudio alternativo no mostr6 diferencias significativas, lo que sugiere
que los efectos de esta combinacion podrian variar segtn el contexto o la poblacion estudiada.
En cuanto a la testosterona libre, la combinacion de metformina y GLP- 1 super6 al GLP-1 solo,
lo que podria indicar que la metformina potencia el efecto de GLP- 1 en este aspecto.
La combinacion de metformina con analogos de GLP-1 y metformina con TZD

(tiazolidinedionas) fue mdas efectiva en el aumento de SHBG que el uso individual de
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metformina o GLP-1. El aumento de SHBG es relevante, ya que este marcador se asocia con la
regulacion de los niveles de testosterona en el cuerpo. En general, los datos sugieren que las
combinaciones de firmacos pueden ofrecer beneficios adicionales en términos de SHBG, aunque
no hubo una diferencia significativa entre las combinaciones de metformina + GLP- 1 y
metformina + TZD.

El inositol mostrd una reduccion significativa de los niveles de testosterona total y libre, asi
como una disminucion de androstenediona, con un aumento correspondiente en los niveles de
SHBG. Estos resultados sugieren que el inositol podria ser un tratamiento efectivo para reducir
los niveles de testosterona y mejorar el perfil hormonal en mujeres con SOP o condiciones
relacionadas con hiperandrogenismo. Ademas, el inositol no fue inferior a la metformina en
términos de su efectividad para mejorar estos pardmetros, lo que sugiere que podria ser una
opcion viable, especialmente para pacientes que buscan alternativas a los tratamientos
tradicionales.

En cuanto a los anticonceptivos orales combinados con metformina, no hubo una diferencia
significativa en los niveles de HDL, LDL, colesterol total o triglicéridos en comparacion con los
anticonceptivos por si solos. Sin embargo, los anticonceptivos orales con drospirenona
mostraron una reduccion significativa de LDL en comparacion con otros anticonceptivos, lo que
sugiere que la eleccion del tipo de anticonceptivo también puede influir en el perfil lipidico de

las pacientes.
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5.1.3 OBESIDAD
Segun Jaron (2024) la obesidad esta presente en la mayoria de las mujeres con sindrome de
ovario poliquistico, la obesidad trae consigo una serie de complicaciones que en combinacion de
SOP potencia atin mas sus efectos negativos de aqui la importancia del abordaje de obesidad en
esta poblacion.
La reduccion del peso corporal y la circunferencia abdominal son factores cruciales en el
manejo, numerosos estudios han documentado que los andlogos de GLP-1 resultan en una
mayor disminucidn del indice de masa corporal (IMC) y de la circunferencia abdominal en
comparacion con la metformina (Jaron,2024).
Segun Szczesnowicz (2023) las tiazolidinedionas causan aumento de peso esto no hace viable su
utilizacion en mujeres con sindrome de ovario poliquistico con obesidad y también cuestionaria
su utilizacion en mujeres con indice de masa corporal debido a la predisposicion que tiene esta
poblacion a la obesidad, a pesar de que este farmaco es utilizado para mejorar la resistencia a la
insulina.
Es importante resaltar que no existen diferencias significativas entre los tratamientos
combinados de metformina con analogos GLP-1 y metformina con TZD, lo que sugiere que, en
términos de reduccion de peso, la combinacion de metformina con andlogos de GLP-1 sigue
siendo la mas ventajosa.
Los inhibidores de SGLT2, otra clase de firmacos emergentes, también han mostrado beneficios
en la reduccion del peso corporal. Aunque los estudios de estos firmacos no se centran
exclusivamente en la resistencia a la insulina, su capacidad para reducir el peso y mejorar los

parametros metabolicos los convierte en una opcidn interesante en el tratamiento
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de la diabetes tipo 2, especialmente cuando se combinan con otros medicamentos como la
metformina.

En cuanto al inositol, aunque su efecto en la reduccion del IMC es comparable al de la
metformina, algunos estudios han reportado una mayor efectividad en mujeres tratadas con
inositol en comparacion con el placebo. Esta opcion podria ser relevante, especialmente en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico, aunque su impacto en el manejo general de la

diabetes tipo 2 ain requiere mayor investigacion.



CAPITULO VI
CONCLUSION Y RECOMENDACIONES
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6.1 CONCLUSIONES

Es fundamental individualizar el manejo de cada paciente de acuerdo con las caracteristicas
especificas que presente, ya que cada persona puede responder de manera distinta a los
tratamientos disponibles. En términos generales, se puede concluir que tanto los analogos de
GLP-1 como la metformina son opciones terapéuticas efectivas para tratar condiciones
asociadas con la resistencia a la insulina, tales como el metabolismo glicémico alterado, el
hiperandrogenismo y la obesidad, que son comunes en el sindrome de ovario poliquistico (SOP).
No obstante, es importante resaltar que la informacion obtenida a través de los estudios actuales
no es suficiente para considerar a los analogos de GLP-1 como un tratamiento de primera linea
en este contexto. La evidencia disponible alin no establece de manera concluyente que un
tratamiento sea claramente superior al otro. De hecho, algunos estudios sugieren que una
combinacion de ambos tratamientos podria resultar ain mas beneficiosa, no solo en términos
de mejorar la resistencia a la insulina, sino también en la reduccion de complicaciones
asociadas, como las alteraciones metabdlicas y endocrinas que caracterizan a estas condiciones.
Esta combinacion podria ofrecer un enfoque mas integral y efectivo para manejar el sindrome de
ovario poliquistico y sus consecuencias.

Por otro lado, el uso de tiazolidinedionas no seria recomendable en mujeres obesas, ya que este
tipo de medicamentos tiende a favorecer el aumento de peso, lo que podria empeorar la situacion
de las pacientes con obesidad y sindrome de ovario poliquistico. Ademas, aunque los beneficios
del uso de inositol en relacion con la resistencia a la insulina en el sindrome de ovario

poliquistico atn se estan investigando, este suplemento parece ser una alternativa
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prometedora, especialmente cuando se utiliza como complemento dentro de un tratamiento
multifacético que combine intervenciones farmacologicas y cambios en el estilo de vida.

En conclusion, la eleccion del tratamiento debe ser cuidadosamente adaptada a las necesidades
de cada paciente, considerando tanto la evidencia cientifica actual como las caracteristicas
particulares de la persona, como su peso, sus niveles hormonales y su respuesta a los
tratamientos previos. Un enfoque personalizado y multidisciplinario es clave para lograr una
mejora en la salud metabodlica y endocrina de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico,

garantizando asi resultados mas sostenibles y efectivos.
RECOMENDACIONES

Utilizacion de criterios diagnosticos estandarizados: Se debe promover el uso de un conjunto
estandarizado de criterios diagnosticos para el SOP. Aunque el sistema de los Criterios de
Rotterdam es ampliamente utilizado, se podrian afinar o actualizar para incorporar avances
cientificos recientes y proporcionar un marco coherente que sea aceptado globalmente.
Ampliar el tamafio de la muestra: Es importante que futuras investigaciones cuenten con una
muestra mas grande y representativa para poder obtener resultados mas generalizables. Un
tamafio de muestra adecuado mejorara la robustez y fiabilidad de los hallazgos.

Realizar estudios a largo plazo: Los estudios actuales tienen periodos de seguimiento cortos,
lo cual limita la capacidad de evaluar los efectos a largo plazo de los tratamientos. Se recomienda
realizar estudios con mayor duracion para entender mejor los resultados sostenibles y
potenciales efectos secundarios de los tratamientos.

Uniformizar las dosis de los farmacos: Dado que los estudios incluidos utilizan diferentes
dosis de los farmacos, seria relevante establecer dosis estandarizadas para evaluar de manera

comparativa la efectividad y seguridad de los tratamientos. Esto permitird un analisis mas
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preciso de los resultados.

Promover la bisqueda de terapias en mujeres con indice masa corporal normal: En la gran
mayoria de los estudios el objetivo del estudio son las mujeres obesas seria de gran relevancia
clinica buscar nuevos fairmacos que beneficien a las mujeres con resistencia a la insulina con
IMC normal.

Establecer medidas de comparacion consistentes: La falta de consistencia en las medidas
para cuantificar las caracteristicas del sindrome de ovario poliquistico (SOP) dificulta la
comparacion directa entre estudios. Se deberia consensuar un conjunto estandar de criterios y
medidas para la evaluacion del SOP, lo que facilitaria la interpretacion y comparacion de los
resultados.

Fomentar la investigacion con menor grado de limitaciones: Fomentar la implementacion de
metodologias mas rigurosas, controlando factores como el disefio del estudio, el control de
variables y los sesgos, permitird obtener resultados mas solidos y confiables. Se debe priorizar
la calidad sobre la cantidad de estudios, para asegurar que los hallazgos sean vélidos y aplicables
a la préactica clinica.

Explorar terapias personalizadas: Dado que las respuestas al tratamiento pueden variar entre
individuos, se debe investigar més sobre enfoques terapéuticos personalizados basados en
caracteristicas genéticas, hormonales y metabolicas especificas de cada paciente, con el fin de

optimizar los resultados.
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Realizar estudios de costo-beneficio: En paralelo a los estudios clinicos, seria util realizar
investigaciones que analicen el costo-beneficio de los tratamientos propuestos para la
resistencia a la insulina en mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Esto ayudara a definir
estrategias terapéuticas que no solo sean efectivas, sino también accesibles economicamente.

Estas recomendaciones permitiran mejorar el disefio y la calidad de los estudios futuros y
facilitar la implementacion de terapias mas efectivas para el manejo de la resistencia a la insulina

en el sindrome de ovario poliquistico.
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2hPBG 2 2 h postprandial blood glucose

AG Abdominal girth

AND Androstenediona

DHEA-S Dehydroepiandrosterone sulfate

EX Exenatide

FAI Free androgen index

FINS Fasting insulin

FPG Fasting plasma glucose

FSH Follicle stimulating hormone

FT Free testosterone

GLP-1 RAs Glucagon-like peptide-1 receptor agonists
HDL-C High density lipoprotein Cholesterol




71

HOMA-IR Homeostasis model assessment of insulin resistance
iSGLT Inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2
IR Insulin resistance

LDL-C Low density lipoprotein cholesterol

LH Hormona luteinizante

MET Metformin

PCOS Polycystic Ovary Syndrome

SHBG Sex hormone-binding globulin

TC Cholesterol total

TZD Tiazolidinedionas

TG Trigliceridos

T Total testosterone

wc Waist circumference
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