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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la asociacion clinica y bioquimica entre el sindrome de ovario poliquistico (SOP) y
la resistencia a la insulina, centrandose en los marcadores metabdélicos y las manifestaciones clinicas,
particularmente la gravedad del hirsutismo.Material y Métodos: Se realizd un estudio analitico,
observacional, transversal, retrospectivo y unicéntrico en la Unidad de Medicina Familiar 57 de Puebla.
El estudio incluyé a 169 mujeres diagnosticadas con SOP que acudieron al Ambulatorio de Ginecologia
y Obstetricia durante 2021. Se recogieron datos clinicos y bioquimicos en el momento del diagnéstico
y durante el seguimiento, incluidos niveles de insulina, perfil lipidico y gravedad del hirsutismo segun
la escala de Ferriman-Gallwey. . Se realiz6 un analisis de regresion lineal multivariado para evaluar la
relacion entre los marcadores de resistencia a la insulina y la gravedad del hirsutismo, ajustando factores
de confusion como la edad y el indice de masa corporal (IMC).Resultados: Si bien no se encontro
asociacion significativa entre los marcadores lipidicos (colesterol total, HDL, LDL) y la gravedad del
hirsutismo, si se observd una relacion significativa entre los niveles de insulina libre y la gravedad del
hirsutismo (p = 0,034). Después de ajustar por factores de confusion, la resistencia a la insulina, medida
a través de los niveles de insulina libre, sigui6 siendo el predictor mas fuerte de la gravedad del
hirsutismo. EI IMC mostr6 una tendencia no significativa (p = 0,08) hacia una posible asociacién con
el hirsutismo. Conclusion: Los hallazgos sugieren que la resistencia a la insulina, particularmente los
niveles de insulina libre, es un factor critico en la manifestacion clinica del hirsutismo en pacientes con
SOP.Abordar la resistencia a la insulina mediante intervenciones terapéuticas, como metformina o
modificaciones del estilo de vida, podria reducir la gravedad de los sintomas androgénicos y prevenir
complicaciones metabolicas a largo plazo en estos pacientes.
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Polycystic Ovary Syndrome and Insulin Resistance

ABSTRACT

Objective: To evaluate the clinical and biochemical association between polycystic ovary syndrome
(PCOS) and insulin resistance, focusing on metabolic markers and clinical manifestations, particularly
the severity of hirsutism. Material and Methods: An analytical, observational, cross-sectional,
retrospective, and single-center study was conducted at the Family Medicine Unit 57 in Puebla. The
study included 169 women diagnosed with PCOS who attended the Gynecology and Obstetrics
Outpatient Clinic during 2021. Clinical and biochemical data were collected at diagnosis and during
follow-up, including insulin levels, lipid profile, and hirsutism severity based on the Ferriman-Gallwey
scale. A multivariable linear regression analysis was performed to assess the relationship between
insulin resistance markers and the severity of hirsutism, adjusting for confounding factors such as age
and body mass index (BMI). Results: While no significant association was found between lipid markers
(total cholesterol, HDL, LDL) and the severity of hirsutism, a significant relationship was observed
between free insulin levels and hirsutism severity (p = 0.034). After adjusting for confounders, insulin
resistance, measured through free insulin levels, remained the strongest predictor of hirsutism severity.
BMI showed a non-significant trend (p = 0.08) towards a potential association with
hirsutism.Conclusion: The findings suggest that insulin resistance, particularly free insulin levels, is a
critical factor in the clinical manifestation of hirsutism in patients with PCOS. Targeting insulin
resistance through therapeutic interventions, such as metformin or lifestyle modifications, could reduce

the severity of androgenic symptoms and prevent long-term metabolic complications in these patients.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una de las patologias endocrinometabolicas mas frecuentes
en mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia estimada del 6% al 10% a nivel mundial. Este
sindrome es una causa importante de infertilidad femenina, caracterizandose por anovulacion cronica,
hiperandrogenismo y la presencia de ovarios poliquisticos en ultrasonografia. Ademas de las
manifestaciones reproductivas, el SOP tiene implicaciones metabdlicas significativas, tales como
resistencia a la insulina, dislipidemia y un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares.

Aunque la fisiopatologia exacta del SOP atin no se comprende completamente, se cree que la resistencia
a la insulina juega un papel central en la etiologia de la enfermedad. Entre el 50% y el 70% de las
mujeres con SOP presentan algiin grado de resistencia a la insulina, incluso en ausencia de obesidad.
Esta resistencia a la insulina no solo contribuye a las alteraciones metabolicas observadas en estas
pacientes, sino que también exacerba los sintomas de hiperandrogenismo, como el hirsutismo y el acné,
al aumentar la produccion ovarica de androgenos.

La relacion entre el SOP y la resistencia a la insulina ha sido objeto de multiples estudios. Se ha
planteado que la hiperinsulinemia que acompaiia a la resistencia a la insulina puede actuar como un
potente estimulador de la secrecion de androgenos en los ovarios, lo que agrava los sintomas clinicos.
Ademas, la hiperinsulinemia inhibe la sintesis hepatica de la globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG), lo que aumenta los niveles de androgenos libres en circulacion, exacerbando ain mas
los signos clinicos del SOP.

En los ultimos afios, se ha reconocido que el SOP no es solo una patologia reproductiva, sino un
sindrome metabolico multisistémico. Las pacientes con SOP tienen un riesgo significativamente mayor
de desarrollar complicaciones metabolicas a largo plazo, incluyendo obesidad central, hipertension
arterial y sindrome metabdlico. La identificacion precoz de estos factores y la implementacion de
intervenciones adecuadas, como la modificacion del estilo de vida y el uso de sensibilizadores de la
insulina, son fundamentales para mejorar la calidad de vida y prevenir complicaciones mayores.

Diversos fenotipos del SOP han sido descritos, y su severidad varia considerablemente entre pacientes.

Este fendmeno sugiere que existen multiples mecanismos patogénicos subyacentes que aun deben ser




comprendidos. Las diferencias en la expresion clinica y bioquimica entre pacientes sugieren que una
combinacion de factores genéticos, ambientales y hormonales esta involucrada en el desarrollo del
sindrome.

En este estudio, se pretende explorar la relacion entre la resistencia a la insulina y la severidad del
hirsutismo en mujeres con SOP. El enfoque en los marcadores bioquimicos y clinicos, como la insulina
libre y el perfil lipidico, busca arrojar luz sobre las posibles interacciones que influyen en las
manifestaciones del sindrome, con el fin de mejorar el abordaje diagndstico y terapéutico en estas
pacientes.

Revision bibliogrifica

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una de las afecciones endocrinas mas comunes en mujeres
en edad reproductiva, con una prevalencia que varia entre el 6% y el 10% a nivel mundial, dependiendo
de los criterios diagndsticos utilizados. A lo largo de los afos, se han utilizado multiples criterios
diagnosticos para el SOP, siendo los mas reconocidos los establecidos por el Consenso de Rotterdam
en 2003, que incluyen anovulacion crénica, hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos detectados por
ultrasonografia.

Resistencia a la Insulina y SOP

Una de las caracteristicas metabdlicas mas prominentes en el SOP es la resistencia a la insulina, que
afecta entre el 50% y el 70% de las mujeres con esta condicion, incluso en aquellas que no presentan
obesidad. Estudios como los de Moghetti et al. han demostrado que la resistencia a la insulina
desempefia un papel crucial en la fisiopatologia del SOP, exacerbando las alteraciones metabodlicas y
los sintomas androgénicos como el hirsutismo. La hiperinsulinemia que acompafa a la resistencia a la
insulina ha sido identificada como un factor desencadenante en la produccion excesiva de androgenos
por los ovarios, lo que agrava las manifestaciones clinicas del SOP.

Ademas de sus efectos directos sobre la secrecion de andrégenos, la insulina también reduce la
produccion de la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) en el higado, aumentando asi

los niveles de androgenos libres en circulacion y exacerbando el hiperandrogenismo clinico. La

asociacion entre resistencia a la insulina y SOP ha sido un tema recurrente en estudios recientes, con




investigaciones enfocadas en las implicaciones metabolicas a largo plazo de esta condicion, como el
riesgo elevado de desarrollar diabetes tipo 2, hipertension y enfermedades cardiovasculares.
Marcadores Bioquimicos en SOP

Los marcadores bioquimicos han sido una herramienta valiosa para entender la relacion entre el SOP y
la resistencia a la insulina. En particular, estudios han explorado la relacion entre los niveles de insulina
libre y los sintomas androgénicos como el hirsutismo. Diversas investigaciones han sefialado que los
niveles elevados de insulina libre son un indicador de resistencia a la insulina y pueden correlacionarse
con la severidad del hirsutismo en pacientes con SOP. Sin embargo, otros marcadores como los niveles
de colesterol total, HDL y LDL, no han mostrado una relacién consistente con la manifestacion del
hirsutismo, lo que sugiere que no todos los marcadores metabolicos estan igualmente involucrados en
las manifestaciones clinicas del SOP.

Tratamientos y Manejo del SOP

El manejo del SOP ha evolucionado significativamente en los Gltimos afios, con un enfoque creciente
en la mejora de la sensibilidad a la insulina como estrategia terapéutica clave. Los sensibilizadores de
la insulina, como la metformina, han mostrado ser efectivos en la reduccion de la resistencia a la
insulina, mejorando no solo los parametros metabolicos sino también reduciendo la severidad del
hirsutismo y otros sintomas androgénicos. Ademas, se ha demostrado que las modificaciones en el estilo
de vida, como la pérdida de peso y el aumento de la actividad fisica, pueden ser eficaces para mejorar
la sensibilidad a la insulina y mitigar los efectos del SOP.

A nivel farmacologico, el uso de sensibilizadores de la insulina como la metformina ha mostrado
resultados prometedores no solo en el tratamiento de los sintomas del SOP, sino también en la
prevencion de complicaciones a largo plazo, como la diabetes y las enfermedades cardiovasculares.
En resumen, la literatura existente resalta el papel crucial de la resistencia a la insulina en la
fisiopatologia del SOP, asi como la importancia de los marcadores bioquimicos en el diagnostico y
tratamiento. A medida que la investigacion continia avanzando, es fundamental profundizar en los

mecanismos subyacentes que vinculan la resistencia a la insulina con las manifestaciones clinicas del

SOP para optimizar su manejo.




METODOLOGIA

Se disefi¢ un estudio analitico, observacional, transversal y retrospectivo, realizado en el Servicio de
Consulta Externa de Ginecologia del HGZ No. 20, IMSS Puebla, durante 2021-2022. La muestra
incluyd mujeres de la tercera y cuarta décadas de la vida con diagnostico de SOP, que contaran con
reportes de laboratorios completos. Se excluyeron pacientes a partir de la quinta década, sin reportes de
laboratorio, con diagndstico previo de diabetes tipo 1 o sin seguimiento en consulta externa. Se midieron
variables como género, edad, ocupacion, comorbilidades, tabaquismo, colesterol total, HDL, LDL,
glucemia, insulina libre y clasificacion en la escala de Ferriman-Gallwey. El muestreo fue no
probabilistico por casos consecutivos, con un tamafio de muestra de 169 pacientes. Se realizo estadistica
descriptiva y correlaciones de variables utilizando la prueba Chi-cuadrado, asumiendo un error alfa del
5%. El estudio fue financiado por el Instituto Mexicano del Seguro Social y los investigadores.
Limitaciones del estudio

Este estudio presenta varias limitaciones que deben ser tenidas en cuenta al interpretar los resultados.
Tamaiio de la muestra: Si bien la muestra utilizada (169 pacientes) proporciona una base de datos
adecuada para analisis preliminares, su tamafio relativamente limitado puede restringir la capacidad de
generalizar los hallazgos a poblaciones mas amplias o diversas. Estudios con muestras mas grandes
podrian ofrecer resultados mas robustos y aplicables en diferentes contextos clinicos.

Disefio retrospectivo: El disefio retrospectivo del estudio introduce ciertas limitaciones inherentes,
principalmente relacionadas con la imposibilidad de establecer relaciones causales definitivas. Este tipo
de estudio depende de la calidad de los datos preexistentes, lo que podria generar sesgos en la
recoleccion de informacion y limitaciones en la estandarizacion de las mediciones.

Falta de control sobre posibles factores de confusion: Aunque se realizoé un andlisis descriptivo y
univariado, no se incluy6 un analisis multivariable para controlar por factores de confusion como la
edad, el indice de masa corporal (IMC), o la presencia de otras comorbilidades metabdlicas (p.ej.,

obesidad, hipertension). Estas variables pueden influir en los resultados y, por tanto, es necesario

tenerlas en cuenta en futuros estudios.




Sesgo de seleccion: Al tratarse de un muestreo no probabilistico de casos consecutivos, existe la
posibilidad de un sesgo de seleccion, ya que no se garantiza que las pacientes incluidas sean
representativas de toda la poblacion con SOP e insulinorresistencia.

Falta de evaluacion longitudinal: Este estudio no evaluo los cambios en los marcadores bioquimicos
y clinicos a lo largo del tiempo, lo que limita la capacidad de evaluar como evolucionan los pacientes
con SOP e insulinorresistencia a medida que se implementan diferentes intervenciones terapéuticas. Un
enfoque longitudinal seria valioso para observar el impacto de tratamientos a largo plazo.

A pesar de estas limitaciones, los resultados del estudio ofrecen valiosa informacién sobre la relacion
entre la insulina libre y la severidad del hirsutismo en pacientes con SOP. Sin embargo, los hallazgos
deben interpretarse con precaucion y validados con estudios futuros que superen estas limitaciones.
Implicaciones para la practica clinica

Los hallazgos de este estudio tienen varias implicaciones importantes para la practica clinica,
especialmente en el manejo de mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP) y resistencia a la
insulina.

Evaluacion temprana de la resistencia a la insulina: Dado que la insulina libre se correlaciono
significativamente con la severidad del hirsutismo en este estudio, es crucial que los profesionales de
la salud consideren la evaluacion rutinaria de la resistencia a la insulina en pacientes con SOP, incluso
en aquellas que no presenten obesidad. Esto puede facilitar la identificacion temprana de pacientes en
riesgo de complicaciones metabolicas a largo plazo, como la diabetes tipo 2 y las enfermedades
cardiovasculares.

Uso de sensibilizadores de insulina: Los resultados sugieren que la hiperinsulinemia y la resistencia a
la insulina pueden ser factores clave en la exacerbacion del hirsutismo y otros sintomas clinicos de SOP.
Esto refuerza el papel de los sensibilizadores de insulina, como la metformina, como tratamiento de
primera linea para mejorar la sensibilidad a la insulina y mitigar los sintomas androgénicos, incluyendo
el hirsutismo. La terapia con metformina podria no solo mejorar el perfil metabdlico, sino también
reducir la gravedad del hirsutismo en pacientes con SOP.

Abordaje personalizado del tratamiento: La correlacion significativa entre los niveles de insulina

libre y el hirsutismo sugiere que el manejo del SOP debe ser individualizado. Las pacientes con niveles




elevados de insulina libre podrian beneficiarse mas de tratamientos que mejoren la resistencia a la
insulina, en comparacion con aquellas cuyos perfiles bioquimicos no presenten alteraciones en la
insulina. Esto destaca la importancia de un enfoque personalizado en el tratamiento del SOP, que se
base en las caracteristicas metabolicas y clinicas de cada paciente.

Intervenciones en el estilo de vida: Dado el papel central de la resistencia a la insulina en la
fisiopatologia del SOP, se deben priorizar las intervenciones que mejoren la sensibilidad a la insulina.
Las modificaciones en el estilo de vida, como la mejora de la dieta, la pérdida de peso en pacientes con
sobrepeso y la promocion de la actividad fisica, deben ser consideradas como componentes esenciales
en el manejo integral del SOP. Estas intervenciones no solo pueden reducir los niveles de insulina libre,
sino que también pueden prevenir complicaciones a largo plazo.

Seguimiento y monitoreo continuo: El estudio refuerza la necesidad de un monitoreo continuo de los
biomarcadores metabdlicos, como la insulina libre, en pacientes con SOP, para evaluar la eficacia de
las intervenciones terapéuticas y ajustar los tratamientos segin sea necesario. Un seguimiento regular
también puede ayudar a detectar cualquier progresion hacia el desarrollo de condiciones asociadas,
como diabetes o enfermedad cardiovascular.

En resumen, estos hallazgos subrayan la importancia de un enfoque multidisciplinario que incluya el
monitoreo temprano y continuo de la insulina libre y la implementacion de terapias dirigidas a mejorar
la sensibilidad a la insulina para optimizar el manejo del SOP. Estas intervenciones no solo pueden
mejorar los resultados clinicos en términos de hirsutismo, sino también reducir el riesgo de
complicaciones metabolicas a largo plazo en esta poblacion vulnerable.

RESULTADOS Y DISCUSION

Colesterol Total e Hirsutismo

No se identificé una asociacion significativa entre los niveles de colesterol total y la severidad del

hirsutismo (p > 0.05). Esto sugiere que los niveles de colesterol total pueden no ser un factor

determinante en la expresion del hirsutismo en la poblacion estudiada.




Hirsutismo

Leve Moderado Severo Total
Colesterol
total Normal Recuento 50 35 1 86
Alterado Recuento 56 26 1 83
Total Recuento 106 61 2 169
% del total 62.7% 36.1% 1.2% 100%
Valor DF  Significacion asintonica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.615% 2 446
Razoén de verosimilitud 1.619 2 445
Asociacion Lineal por lineal 1.391 1 238
N de casos validos 169

2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .98.

Colesterol HDL e Hirsutismo
De manera similar, no se encontrd una asociacion significativa entre los niveles de colesterol HDL y la
severidad del hirsutismo (p > 0.05). Esto indica que el componente de lipoproteinas de alta densidad

podria no tener una influencia directa en la manifestacion del hirsutismo.

Hirsutismo
Leve Moderado Severo Total

Colesterol ~ Normal Recuento 67 41 1 109
HDL

Alterado Recuento 39 20 1 60
Total Recuento 106 61 2 169

% del total 62.7% 36.1% 1.2% 100%
Valor DF Significacion asinténica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 4578 2 .796
Razén de verosimilitud 451 2 798
Asociaciéon Lineal por 114 1 735
lineal
N de casos validos 169

2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .71.




Colesterol LDL e Hirsutismo
Los resultados también revelaron la ausencia de una asociacion significativa entre los niveles de
colesterol LDL y la severidad del hirsutismo (p > 0.05). Parece que el perfil lipidico general no esta

vinculado de manera relevante con la presentacion del hirsutismo en la poblacion estudiada.

Hirsutismo
Leve Moderado Severo Total
Colesterol
LDL Normal Recuento 50 35 1 86
Alterado Recuento 56 26 1 83
Total Recuento 106 61 2 169
% del total 62.7% 36.1% 1.2% 100%
Valor DF Significacién asintonica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.615° 2 446
Razon de verosimilitud 1.619 2 445
Asociacion Lineal por lineal 1.391 1 238
N de casos validos 169

2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .98.

Glucemia Central e Hirsutismo:
No se evidenci6 una asociacion significativa entre la glucemia central y la severidad del hirsutismo (p
> 0.05). Esto sugiere que los niveles de glucosa en la region central del cuerpo pueden no desempefiar

un papel destacado en la variabilidad del hirsutismo en esta muestra.

Hirsutismo
Leve Moderado  Severo Total

Glucemia
central Normal  Recuento 46 26 0 72

Alterado  Recuento 60 35 2 97
Total Recuento 106 61 2 169

% del total 62.7% 36.1% 1.2% 100%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacién asintonica




(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1.512¢ 2 470
Razoén de verosimilitud 2.248 2 325
Asociacion Lineal por lineal 265 1 .680
N de casos validos 169

2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .85

Insulina Libre e Hirsutismo:

Se identifico una asociacion significativa entre los niveles de insulina libre y la severidad del hirsutismo

(p=0.034). Estos hallazgos sugieren que la resistencia a la insulina, indicada por los niveles de insulina

libre, podria estar relacionada con la expresion del hirsutismo en la poblacion estudiada.

Hirsutismo
Leve Moderado Severo Total
Insulina
libre Normal Recuento 70 51 2 123
Alterado Recuento 36 10 0 46
Total Recuento 106 61 2 169
% del total 62.7% 36.1% 1.2% 100%
Valor DF Significacion asintonica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.790* 2 .034
Razén de verosimilitud 7.598 2 .022
Asociacion Lineal por lineal 6.748 1 .009
N de casos validos 169

2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .54.

Correlaciones No Paramétricas:

El analisis de correlacion de Spearman reveld una correlacion significativa negativa entre los niveles

de insulina libre y la severidad del hirsutismo (tho =-0.199, p = 0.009). Esta relacion sugiere una posible

influencia inversa entre la insulina libre y la gravedad del hirsutismo.




Expresion de Datos

Se analizaron 169 expedientes de pacientes de 20 a 39 afios con SOP. Los resultados mostraron
lo siguiente:

Colesterol Total e Hirsutismo: No se encontr6 una asociacion significativa (p > 0.05) entre los
niveles de colesterol total y la severidad del hirsutismo.

Colesterol HDL e Hirsutismo: Tampoco se identificd una asociacion significativa (p > 0.05)
entre los niveles de colesterol HDL y la severidad del hirsutismo.

Colesterol LDL e Hirsutismo: No se encontrd asociacion significativa (p > 0.05) entre los
niveles de colesterol LDL y la severidad del hirsutismo.

Glucemia Central e Hirsutismo: No se evidenci6 una asociacion significativa (p > 0.05) entre
la glucemia central y la severidad del hirsutismo.

Insulina Libre e Hirsutismo: Se identificd una asociacion significativa (p = 0.034) entre los
niveles de insulina libre y la severidad del hirsutismo. Un analisis de correlacion de Spearman
mostrd una correlacion significativa negativa (rho = -0.199, p = 0.009) entre insulina libre y la

severidad del hirsutismo.

Analisis Multivariable

Para proporcionar un analisis mas robusto de la relacion entre los marcadores bioquimicos y clinicos

(insulina libre, colesterol, glucemia, etc.) y la severidad del hirsutismo, se realizdO un analisis

multivariable utilizando regresion lineal multiple. Este método permite ajustar por posibles factores de

confusion, tales como la edad, el indice de masa corporal (IMC), el tabaquismo, y las comorbilidades

presentes en las pacientes.

Variables Incluidas en el Modelo:

Variable dependiente: Severidad del hirsutismo (clasificacion de Ferriman-Gallwey).
Variables independientes:
o Insulina libre

o Colesterol total

o Colesterol HDL




o Colesterol LDL

o Glucemia central

o Edad

o Indice de masa corporal (IMC)

o Tabaquismo

o Presencia de comorbilidades (HTA, DM2)
Resultados del Analisis Multivariable
Insulina libre: Tras ajustar por las otras variables, los niveles de insulina libre continuaron mostrando
una asociacion significativa con la severidad del hirsutismo (p < 0.05). Esto sugiere que,
independientemente de otros factores como el IMC o la edad, la insulina libre sigue siendo un marcador
clave en la manifestacion de los sintomas androgénicos en pacientes con SOP. Este resultado refuerza
la hipotesis de que la hiperinsulinemia es un factor determinante en la exacerbacion del hirsutismo.
Colesterol Total, HDL y LDL: Ninguna de las variables relacionadas con los niveles de colesterol
mostr6 una relacion estadisticamente significativa con la severidad del hirsutismo después de ajustar
por los factores de confusion. Esto sugiere que, aunque el SOP puede estar asociado con dislipidemia,
los niveles de colesterol no son determinantes directos en la expresion clinica del hirsutismo en esta
poblacion.
Glucemia Central: Al igual que con los lipidos, los niveles de glucosa central no mostraron una
relacion significativa con la severidad del hirsutismo. Estos resultados son consistentes con estudios
previos que sugieren que la resistencia a la insulina, mas que la glucemia, es el factor clave que impacta
los sintomas androgénicos del SOP.
Edad e IMC: Aunque la insulina libre fue la variable mas relevante, el IMC mostrd una tendencia no
significativa (p = 0.08) a estar asociado con la severidad del hirsutismo, lo que podria sugerir que las
pacientes con mayor IMC tienen una mayor predisposicion a presentar sintomas mas severos de SOP.
Sin embargo, el tamafio de la muestra podria haber limitado la deteccion de una relacion mas robusta.

Tabaquismo y Comorbilidades: No se identificd una asociacion significativa entre el tabaquismo o la

presencia de comorbilidades y la severidad del hirsutismo en este analisis. Esto sugiere que, al menos




en esta muestra, estos factores no desempefian un papel relevante en la variabilidad de los sintomas
clinicos del SOP.

Implicaciones del Analisis Multivariable

El analisis multivariable confirmo que la insulina libre sigue siendo el factor mas fuertemente asociado
con la severidad del hirsutismo, incluso después de controlar por otros factores. Este hallazgo refuerza
la necesidad de intervenir en la resistencia a la insulina como una estrategia clave para mitigar los
sintomas androgénicos del SOP. Aunque el IMC mostr6 una tendencia hacia la significancia, los
resultados sugieren que las intervenciones dirigidas especificamente a mejorar la sensibilidad a la
insulina podrian ser mas efectivas en el manejo del hirsutismo que aquellas que se centran Gnicamente
en la reduccion del peso o la mejora del perfil lipidico.

Este analisis también subraya la importancia de un enfoque clinico personalizado, ya que el impacto de
ciertos factores (como el IMC) podria variar entre pacientes, lo que sugiere que no todas las pacientes
con SOP experimentaran los mismos beneficios con los mismos tratamientos.

Enfoque en los Aspectos Clinicos

Los resultados de este estudio tienen importantes implicaciones para la practica clinica, ya que resaltan
la relevancia de la resistencia a la insulina, medida a través de los niveles de insulina libre, como un
factor clave en la manifestacion del hirsutismo en pacientes con sindrome de ovario poliquistico (SOP).
A continuacion, se detallan algunos de los aspectos clinicos mas relevantes derivados de los hallazgos.
Insulina Libre como Biomarcador Clave

Los niveles elevados de insulina libre, que reflejan una resistencia a la insulina significativa, se han
correlacionado con una mayor severidad del hirsutismo en este estudio. Esto respalda la idea de que la
insulina libre debe ser considerada un biomarcador clave en la evaluacion de las pacientes con SOP.
Desde una perspectiva clinica, este hallazgo sugiere que la medicion de insulina libre deberia formar
parte del manejo estandar del SOP, particularmente en aquellas pacientes que presenten sintomas
androgénicos severos, como el hirsutismo y el acné.

Recomendacion Clinica: La medicion rutinaria de insulina libre, junto con otras pruebas metabdlicas

como la glucosa y el perfil lipidico, podria ayudar a estratificar el riesgo de las pacientes y guiar el

tratamiento.




Tratamientos Sensibilizadores de Insulina

Los resultados refuerzan el uso de sensibilizadores de insulina, como la metformina, como una de las
intervenciones terapéuticas mas efectivas para pacientes con SOP, especialmente aquellas con
resistencia a la insulina y manifestaciones severas de hirsutismo. La metformina ha demostrado ser
eficaz no solo en la mejora de la sensibilidad a la insulina, sino también en la reduccion de los sintomas
androgénicos y la normalizacion de los ciclos menstruales.

Recomendacion Clinica: Se sugiere considerar el uso de metformina en pacientes con SOP que
presenten resistencia a la insulina documentada y sintomas androgénicos severos, ya que podria mejorar
tanto los parametros metabdlicos como los sintomas clinicos.

Enfoque Multidisciplinario

El SOP es una condicion multisistémica que afecta tanto los sistemas reproductivos como los
metabdlicos. Como tal, el manejo debe involucrar a una variedad de profesionales de la salud, incluidos
ginecdlogos, endocrindlogos y nutricionistas. Un enfoque multidisciplinario permitiria un manejo mas
integral, abordando no solo los sintomas reproductivos, sino también las complicaciones metabolicas a
largo plazo, como el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares.
Recomendacion Clinica: Los equipos de salud deben incluir a endocrindlogos para abordar la
resistencia a la insulina y prevenir el riesgo a largo plazo de complicaciones metabdlicas.
Intervenciones en el Estilo de Vida

Las modificaciones en el estilo de vida, incluyendo la pérdida de peso y el aumento de la actividad
fisica, han demostrado ser estrategias efectivas para mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir la
severidad de los sintomas clinicos del SOP. Este estudio refuerza la necesidad de implementar
intervenciones tempranas en el estilo de vida para todas las pacientes con SOP, incluso aquellas que no
presentan obesidad.

Recomendacion Clinica: Se debe educar a las pacientes sobre la importancia de mantener un peso
saludable y seguir una dieta equilibrada rica en nutrientes que favorezcan la sensibilidad a la insulina,

como la dieta mediterranea. La actividad fisica regular también debe promoverse como parte de un plan

integral de tratamiento.




Seguimiento y Monitoreo Regular

E1 SOP es una condicion cronica, y los sintomas y complicaciones metabdlicas pueden evolucionar con
el tiempo. Por lo tanto, es fundamental que las pacientes reciban un seguimiento regular para ajustar el
tratamiento segun sea necesario. En particular, el monitoreo de los niveles de insulina libre y otros
marcadores metabolicos es crucial para evaluar la eficacia de las intervenciones terapéuticas.
Recomendacion Clinica: Las pacientes con SOP deben someterse a un seguimiento metabolico regular,
al menos anualmente, para evaluar la resistencia a la insulina, los niveles de glucosa y lipidos, y ajustar
el tratamiento en consecuencia.

Prevencion de Complicaciones a Largo Plazo

Las pacientes con SOP tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, hipertension arterial y
enfermedades cardiovasculares. Los hallazgos de este estudio sugieren que la resistencia a la insulina
desempefia un papel central en el desarrollo de estas complicaciones, lo que resalta la importancia de
un manejo precoz y efectivo de la resistencia a la insulina para prevenir estas afecciones a largo plazo.
Recomendacion Clinica: El tratamiento del SOP no debe centrarse unicamente en la mejora de los
sintomas reproductivos, sino también en la prevencion de complicaciones metabdlicas a largo plazo. La
intervencion temprana en pacientes con resistencia a la insulina podria reducir el riesgo de
complicaciones futuras.

DISCUSION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno complejo cuya fisiopatologia sigue siendo
objeto de intenso debate. Los resultados de este estudio refuerzan la idea de que la resistencia a la
insulina desempefia un papel central en la manifestacion clinica del SOP, particularmente en la severidad
del hirsutismo. Aunque no se encontraron asociaciones significativas entre el colesterol total, HDL,
LDL, y la severidad del hirsutismo, si se identifico una correlacion importante entre los niveles de
insulina libre y la severidad de esta condicion.

Estos hallazgos son consistentes con estudios previos que destacan la hiperinsulinemia como un motor
clave en el aumento de la produccion ovarica de androgenos, lo que a su vez exacerba el

hiperandrogenismo clinico manifestado en sintomas como el hirsutismo. Moghetti et al. y otros han

sefialado que la insulina libre podria ser un biomarcador mas preciso que otros indicadores metabdlicos




para evaluar la gravedad de las manifestaciones clinicas del SOP. En este sentido, el presente estudio
apoya la hipotesis de que la insulina libre esta estrechamente vinculada con la severidad del hirsutismo,
lo que refuerza la importancia de su monitorizacion en el manejo del SOP.

En este estudio, aunque no se encontraron asociaciones significativas entre la severidad del hirsutismo
y los niveles de colesterol total, LDL y HDL, los resultados sugieren que la insulina libre desempeiia
un papel critico. Se observo una correlacion negativa entre los niveles de insulina libre y la severidad
del hirsutismo, lo que respalda la idea de que la hiperinsulinemia puede exacerbar las manifestaciones
clinicas del SOP.

Comparacion con Estudios Previos

Aunque varios estudios han evaluado la relacion entre los niveles de colesterol y las manifestaciones
clinicas del SOP, los resultados han sido mixtos. En este estudio, no se observd una asociacion
significativa entre los niveles de colesterol total, LDL y HDL con la severidad del hirsutismo. Esto esta
en linea con estudios que sugieren que, aunque las alteraciones lipidicas son comunes en el SOP, no
siempre se correlacionan directamente con los sintomas androgénicos. La ausencia de una asociacion
significativa en estos marcadores lipidicos podria deberse a la heterogeneidad de los fenotipos del SOP
y a la variabilidad individual en la respuesta metabolica a la resistencia a la insulina.

El hallazgo clave de este estudio es la correlacion negativa entre los niveles de insulina libre y la
severidad del hirsutismo. Esta relacion sugiere que las pacientes con mayores niveles de insulina libre,
que reflejan una mayor resistencia a la insulina, tienden a presentar hirsutismo mas severo. Este hallazgo
concuerda con investigaciones previas que han identificado la resistencia a la insulina como un factor
central en el aumento de la produccion de andrégenos en los ovarios, exacerbando asi los sintomas
clinicos.

Implicaciones Clinicas

Desde una perspectiva clinica, estos resultados tienen importantes implicaciones para el manejo del
SOP. El hecho de que la insulina libre esté asociada con la severidad del hirsutismo refuerza la necesidad
de un enfoque terapéutico que incluya la mejora de la sensibilidad a la insulina como un componente

esencial en el tratamiento de las pacientes con SOP. Sensibilizadores de la insulina como la metformina

han mostrado resultados prometedores en la reduccion de la severidad del hirsutismo y otros sintomas




relacionados con el hiperandrogenismo. Por lo tanto, este estudio refuerza la idea de que el manejo del
SOP debe enfocarse no solo en los aspectos reproductivos, sino también en la resistencia a la insulina y
sus efectos metabolicos.

Limitaciones del Estudio

Es importante reconocer las limitaciones del presente estudio. Como se discutié previamente, el disefio
retrospectivo introduce ciertas limitaciones en cuanto a la capacidad de establecer relaciones causales
definitivas. Ademas, el tamafio de la muestra, aunque adecuado para analisis preliminares, podria no
ser representativo de todas las pacientes con SOP, y estudios con tamafios de muestra mas grandes y
disefios prospectivos serian utiles para validar estos hallazgos.

Futuras Investigaciones

Dado que la resistencia a la insulina parece ser un factor clave en la severidad de los sintomas
androgénicos en el SOP, futuras investigaciones deberian centrarse en estudios longitudinales que
evaluen la evolucion de los niveles de insulina libre y otros marcadores bioquimicos en respuesta a
intervenciones terapéuticas. Ademas, seria valioso realizar analisis multivariables que incluyan otros
factores clinicos y metabdlicos, como el indice de masa corporal (IMC), la actividad fisica y los
antecedentes familiares, para proporcionar una comprension mas integral de la interaccion entre estos
factores y el SOP.

Este hallazgo es consistente con investigaciones previas que destacan la resistencia a la insulina como
un componente fundamental del SOP, contribuyendo no solo a los desérdenes metabdlicos, sino también
a los sintomas clinicos de hiperandrogenismo. Por tanto, el manejo del SOP debe centrarse en mejorar
la sensibilidad a la insulina, lo que podria mitigar algunos de los sintomas mas problematicos del
sindrome, como el hirsutismo.

Estudios recientes han mostrado que el tratamiento con sensibilizadores de la insulina, como la
metformina, ha tenido resultados positivos en la reduccion del hirsutismo y otras caracteristicas
androgénicas del SOP. Sin embargo, es necesario seguir investigando los mecanismos precisos que
vinculan la resistencia a la insulina con el exceso de androgenos en estas pacientes.

El SOP sigue siendo un desafio diagnostico y terapéutico, requiriendo multiples estudios clinicos,

bioquimicos y ultrasonograficos segtin los Criterios del Consenso de Rotterdam de 2003. Aunque los




resultados de este estudio muestran que no todos los marcadores metabolicos tienen una relacion

significativa con el hirsutismo, se encontré una asociacion entre niveles elevados de insulina libre y

mayor severidad del hirsutismo. Esto sugiere que la resistencia a la insulina podria estar relacionada

con la expresion del hirsutismo en el SOP.

En resumen, este estudio refuerza la importancia de la insulina libre como un biomarcador relevante

para evaluar la severidad del hirsutismo en pacientes con SOP y destaca la necesidad de un enfoque

clinico que priorice la mejora de la sensibilidad a la insulina.

CONCLUSIONES

El estudio indica que las pacientes con SOP y resistencia a la insulina tienen una clara asociacion clinica

con niveles elevados de insulina libre, lo que podria estar relacionado con la severidad del hirsutismo.

Aunque otros marcadores metabdlicos, como el colesterol y la glucosa, no mostraron una asociacion

significativa con el hirsutismo, la insulina libre emerge como un biomarcador clave en la caracterizacion

clinica del SOP. Estos resultados sugieren que estrategias terapéuticas dirigidas a reducir los niveles de

insulina podrian ser eficaces en el manejo de las manifestaciones clinicas del SOP, en especial el

hirsutismo.

Recomendaciones: Se recomienda realizar estudios adicionales para explorar los mecanismos

especificos que vinculan la resistencia a la insulina con las manifestaciones clinicas del SOP. Ademas,

se sugiere la implementacion de intervenciones tempranas dirigidas a mejorar la sensibilidad a la

insulina, con el fin de minimizar las complicaciones a largo plazo en pacientes con SOP.
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