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RESUMEN

Introduccion: El hiperandrogenismo ovarico funcional constituye una de las principales
manifestaciones clinicas del sindrome de ovario poliquistico, con repercusiones metabdlicas,
reproductivas y en la calidad de vida de las pacientes. El tratamiento antiandrogénico representa una
estrategia fundamental para reducir los sintomas clinicos y normalizar pardmetros bioquimicos.
Objetivo: Determinar los cambios en parametros clinicos y bioquimicos posteriores al tratamiento
antiandrogénico en pacientes con hiperandrogenismo ovarico funcional. Material y métodos: Se realizo
un estudio analitico, prospectivo, longitudinal y unicéntrico en 72 mujeres entre 18 y 35 afios con
diagnostico clinico y bioquimico de hiperandrogenismo, atendidas en el Hospital General de Zona No.
20 “La Margarita” (IMSS, Puebla). Las pacientes recibieron tratamiento con acetato de ciproterona o
espironolactona durante tres meses. Se evaluaron cambios clinicos (hirsutismo, acné, alopecia) y
bioquimicos (testosterona libre, DHEA, androstenediona). El andlisis estadistico se efectué mediante la
prueba de McNemar considerando un valor significativo de p <0.05. Resultados: El 87.5% de las
pacientes recibié acetato de ciproterona y el 12.5% espironolactona. Se observaron cambios clinicos
favorables en 61 pacientes (84.7%) y mejoria bioquimica en 53 pacientes (73.6%), ambos con
diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05). La espironolactona mostré una tendencia
ligeramente superior en proporcion de respuesta clinica y bioquimica, aunque con un tamafio muestral
reducido. Conclusiones: El tratamiento con acetato de ciproterona y espironolactona demostrod ser
efectivo para mejorar los parametros clinicos y bioquimicos en pacientes con hiperandrogenismo
ovarico funcional. Ambos farmacos representan opciones terapéuticas seguras y utiles en este contexto,
si bien se requieren estudios multicéntricos con mayor tamafio de muestra y seguimiento prolongado
para establecer comparaciones robustas.

Palabras clave: hiperandrogenismo, sindrome de ovario poliquistico, espironolactona, acetato de
ciproterona, hirsutismo
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Clinical and Biochemical outcomes of Antiandrogen Therapy in Functional
Ovarian Hyperandrogenism: A Prospective Study

ABSTRACT

Introduction: Functional ovarian hyperandrogenism is a major clinical manifestation of polycystic
ovary syndrome, with significant metabolic, reproductive, and quality-of-life implications.
Antiandrogenic therapy is a cornerstone strategy aimed at reducing clinical symptoms and normalizing
biochemical parameters. Objective: To determine changes in clinical and biochemical parameters after
antiandrogenic treatment in patients with functional ovarian hyperandrogenism. Material and
methods: An analytical, prospective, longitudinal, single-center study was conducted in 72 women aged
18-35 years with clinical and biochemical diagnosis of hyperandrogenism, treated at Hospital General
de Zona No. 20 “La Margarita” (IMSS, Puebla). Patients received either cyproterone acetate or
spironolactone for three months. Clinical (hirsutism, acne, alopecia) and biochemical (free testosterone,
DHEA, androstenedione) parameters were evaluated. Statistical analysis was performed using the
McNemar test. Results: Cyproterone acetate was administered to 87.5% of patients, while 12.5%
received spironolactone. Clinical improvement was observed in 61 patients (84.7%) and biochemical
improvement in 53 patients (73.6%), both with statistically significant differences (p < 0.05).
Spironolactone showed a slightly higher trend in clinical and biochemical response, although sample
size was limited. Conclusions: Both cyproterone acetate and spironolactone proved effective in
improving clinical and biochemical parameters in patients with functional ovarian hyperandrogenism.
These agents represent safe and useful therapeutic options; however, larger multicenter studies with
extended follow-up are needed to establish more robust comparisons.
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INTRODUCCION

El hiperandrogenismo se define como un trastorno endocrinologico caracterizado por la produccion
excesiva de androgenos, principalmente testosterona, hormona que desempefia un papel central en la
fisiopatologia de este cuadro (Sharma & Welt, 2021). Su origen puede ser ovarico, suprarrenal o
iatrogénico; sin embargo, ¢l sindrome de ovario poliquistico (SOP) representa la causa mas frecuente
en mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia estimada entre el 8% y el 13% dependiendo de
los criterios diagnosticos utilizados (Rocha et al., 2019; Sadeghi et al., 2022).

El SOP y el hiperandrogenismo ovarico funcional tienen repercusiones tanto en la esfera reproductiva
como en el metabolismo sistémico. Clinicamente, se manifiestan con hirsutismo, acné, alopecia
androgénica y alteraciones menstruales; bioquimicamente, con concentraciones elevadas de testosterona
libre, androstenediona y dehidroepiandrosterona (DHEA). Estas alteraciones se asocian a resistencia a
la insulina, obesidad central, dislipidemia y mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2, lo que coloca a las
pacientes en un perfil de riesgo metabolico elevado (Calcaterra et al., 2021; Ajmal et al., 2019).

El manejo terapéutico depende de la etiologia subyacente, la severidad de las manifestaciones y los
deseos reproductivos de la paciente. En ausencia de planes de embarazo, el tratamiento farmacologico
representa la primera linea de abordaje. Dentro de este, destacan los anticonceptivos orales combinados
y los antiandrégenos como el acetato de ciproterona y la espironolactona, cuyo mecanismo de accion
se centra en la inhibicion de la produccion o la accidn periférica de los androgenos (Akre et al., 2022;
Armanini et al., 2022).

Estudios clinicos han demostrado la eficacia de estos farmacos para reducir niveles séricos de
testosterona y mejorar sintomas como el hirsutismo, aunque persisten limitaciones metodologicas,
heterogeneidad en los criterios diagnosticos y escasez de estudios prospectivos que evalien de manera
simultanea la respuesta clinica y bioquimica (Brown et al., 2009; Garzia et al., 2022).

Ante este escenario, resulta pertinente evaluar de manera sistematica los cambios clinicos y
bioquimicos posteriores al tratamiento antiandrogénico en pacientes con hiperandrogenismo
ovarico funcional, con el fin de fortalecer la evidencia local y contribuir a optimizar la toma de

decisiones terapéuticas en el contexto hospitalario de segundo nivel en México.
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METODOLOGIA

Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio analitico, observacional, prospectivo, longitudinal y unicéntrico, efectuado en
el Hospital General de Zona No. 20 “La Margarita” del IMSS, en la ciudad de Puebla, México.
Poblacion de estudio

Se incluyeron 72 mujeres derechohabientes de entre 18 y 35 afios, atendidas en la consulta externa de
Ginecologia y Obstetricia, con diagnostico clinico y bioquimico de hiperandrogenismo ovarico
funcional, confirmado mediante niveles elevados de testosterona libre, dehidroepiandrosterona
(DHEA) o androstenediona.

Criterios de inclusion

. Mujeres de 18 a 35 afios con diagnostico clinico y bioquimico de hiperandrogenismo ovarico
funcional.

. Pacientes sin deseo reproductivo en los siguientes seis meses.

. Firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion

. Hiperandrogenismo de origen suprarrenal.
. Tumores secretores de androgenos.
. Deseo reproductivo actual.

Criterios de eliminacion

. Pérdida en el seguimiento clinico.
. Expedientes con datos incompletos.
Intervencion

Las pacientes recibieron tratamiento farmacolégico antiandrogénico durante tres meses:
. Acetato de ciproterona (ACP).

. Espironolactona (ESP).

La seleccion del farmaco se realizoé conforme a la valoracion clinica individual.




Variables

. Clinicas: presencia de hirsutismo, acné y alopecia, evaluadas antes y después del tratamiento.
. Bioquimicas: niveles séricos de testosterona libre, dehidroepiandrosterona y androstenediona,
medidos al inicio y tras tres meses de tratamiento.

Recoleccion de datos

La informacion clinica y bioquimica fue registrada en un instrumento de recoleccion estandarizado
y posteriormente procesada en el programa SPSS v.25.

Analisis estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion para variables cuantitativas, y frecuencias
absolutas y relativas para variables cualitativas. Para evaluar los cambios clinicos y bioquimicos antes
y después del tratamiento se aplico la prueba de McNemar, considerando significativa una p < 0.05.
Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por los Comités Locales de Etica e Investigacién en Salud del IMSS. Todas
las participantes firmaron consentimiento informado. Se garantizo la confidencialidad de los datos
conforme a la Declaracion de Helsinki (2013), ¢l Informe Belmont, ¢l Codigo de Nuremberg, la
NOM-004-SSA3-2012 y el Reglamento de l1a Ley General de Salud en Materia de Investigacion en
Seres Humanos.

RESULTADOS

Se incluyeron 72 mujeres con diagnodstico clinico y bioquimico de hiperandrogenismo ovarico
funcional. La edad media fue de 24 afios (£3.77). Todas las pacientes carecian de deseo reproductivo

al momento de la inclusion, lo que permitié la administracion de tratamiento farmacoldgico

antiandrogénico.




Grafica 1. Cambios clinicos y bioquimicos seglin tratamiento, resultados recabados.
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Tratamiento
. Acetato de ciproterona (ACP): 63 pacientes (87.5%).
. Espironolactona (ESP): 9 pacientes (12.5%).

Tabla 1. Cambios clinicos tras tratamiento antiandrogénico

o Tratamiento n Mejoria clinica (%)

Acetato de ciproterona 63 84.1% (53)

Espironolactona 9 88.9% (8)

Total 72 84.7% (61)

Cambios clinicos

Tras tres meses de tratamiento:

. 61 pacientes (84.7%) presentaron mejoria clinica en al menos uno de los pardmetros
evaluados (hirsutismo, acné o alopecia).

o ACP: 53 pacientes.

o ESP: 8 pacientes.

Cambios bioquimicos

o 53 pacientes (73.6%) mostraron reduccion significativa en al menos uno de los parametros

hormonales (testosterona libre, DHEA o androstenediona).




o ACP: 45 pacientes.
o ESP: 8 pacientes.

Tabla 2. Cambios bioquimicos tras tratamiento antiandrogénico 3 meses

Tratamiento n Mejoria bioquimica (%)
Acetato de ciproterona 63 71.4% (45)
Espironolactona 9 88.9% (8)

Total 72 73.6% (53)

Analisis estadistico
La aplicacion de la prueba de McNemar mostro diferencias estadisticamente significativas en los
parametros clinicos y bioquimicos antes y después del tratamiento (p < 0.05).

Grafica 2. Porcentaje de pacientes con mejoria total, resultados obtenidos por autoria intelectual.
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DISCUSION

El presente estudio demostr6 que la terapia antiandrogénica con acetato de ciproterona y espironolactona
produce cambios clinicos y bioquimicos significativos en mujeres con hiperandrogenismo ovarico
funcional. Estos hallazgos son consistentes con lo previamente reportado en la literatura internacional y
aportan evidencia local en un hospital de segundo nivel en México.

Epidemiologia y relevancia regional

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), principal causa de hiperandrogenismo, tiene una prevalencia

global que oscila entre el 8 y el 13% en mujeres en edad reproductiva (Rocha et al., 2019). En México,




estudios hospitalarios han reportado prevalencias de entre el 6 y el 12%, lo que lo convierte en uno de
los trastornos endocrinos mas frecuentes en la practica ginecologica (Calcaterra et al., 2021). La
evaluacion de la respuesta terapéutica en nuestra poblacion resulta especialmente relevante, ya que
factores como obesidad, resistencia a la insulina y variaciones genéticas influyen en la expresion clinica
y metabolica de la enfermedad.

Impacto en la calidad de vida

Mas alla de las repercusiones metabdlicas, el hiperandrogenismo tiene un efecto directo en la calidad de
vida de las pacientes. El hirsutismo, ¢l acné y la alopecia androgénica generan alteraciones en la
autoestima, ansiedad y sintomas depresivos, lo cual ha sido documentado en adolescentes y mujeres
jovenes con SOP (Donbaloglu et al., 2022). En este sentido, la mejoria clinica observada en mas del
80% de nuestras pacientes tras tres meses de tratamiento representa no solo un beneficio médico, sino
también psicosocial, lo que justifica el abordaje integral con apoyo psicoldgico y consejeria en salud
reproductiva.

Implicaciones metabdlicas y riesgo cardiovascular

El hiperandrogenismo no es uUnicamente un trastorno estético-reproductivo; constituye ademas un
marcador de riesgo metabdlico. Se ha asociado a resistencia a la insulina, obesidad central,
dislipidemia y mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular (Ajmal et al., 2019;
Armanini et al., 2022). Aunque en nuestro estudio el seguimiento fue limitado a tres meses, la reduccion
de niveles de testosterona libre y androstenediona podria traducirse en beneficios metaboélicos a largo
plazo. Estudios futuros deberan evaluar desenlaces como la mejoria en el indice de masa corporal, perfil
lipidico y sensibilidad a la insulina.

Comparacion con estudios internacionales

Diversos estudios han comparado la eficacia del acetato de ciproterona y la espironolactona en mujeres
con hiperandrogenismo. Garzia et al. (2022) reportaron que ambos farmacos reducen el hirsutismo con
eficacia similar, aunque sin diferencias significativas entre grupos. De manera coincidente, Lumachi y
Rondinone (2003) observaron que la espironolactona mantiene un efecto sostenido tras 12 meses de

tratamiento, mientras que el acetato de ciproterona mostro beneficios mas evidentes en los primeros seis

meses. Nuestros hallazgos sugieren una tendencia favorable hacia la espironolactona en términos
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proporcionales, aunque limitada por el pequefio tamafio de muestra.

Fortalezas del estudio

Una fortaleza de este trabajo es que se trata de un estudio prospectivo con evaluacion clinica y
bioquimica simultanea, lo que permite correlacionar de manera objetiva los cambios percibidos por
las pacientes con los hallazgos hormonales. Ademas, el disefio prospectivo en una poblacion mexicana
contribuye a reducir el sesgo de informacion y aporta datos regionales que complementan la evidencia
internacional.

Limitaciones y perspectivas futuras

Las principales limitaciones incluyen el tamafo muestral reducido en el grupo de espironolactona, el
corto periodo de seguimiento (tres meses) y el caracter unicéntrico del estudio, lo que restringe la
generalizacion de los resultados. Futuras investigaciones multicéntricas, con un mayor numero de
pacientes y un seguimiento prolongado, deberian evaluar desenlaces reproductivos y metabolicos, asi
como la calidad de vida mediante instrumentos validados como el Ferriman-Gallwey score para
hirsutismo y el Dermatology Life Quality Index (DLQI) para impacto dermatologico.

Relevancia clinica

Nuestros resultados apoyan el uso de antiandrogenos como una estrategia terapéutica de primera linea
en mujeres con hiperandrogenismo ovarico funcional sin deseo reproductivo inmediato. La evidencia
obtenida refuerza la necesidad de integrar el tratamiento temprano en el contexto hospitalario de segundo
nivel, acompafiado de educacion en salud, consejeria reproductiva y monitoreo metabolico. La
integracion de estos hallazgos a guias clinicas nacionales podria contribuir a optimizar la atencion de
esta poblacion.

CONCLUSIONES

El tratamiento farmacolégico con antiandrdgenos, especificamente acetato de ciproterona y
espironolactona, demostro ser eficaz en la mejoria de parametros clinicos y bioquimicos en mujeres
con hiperandrogenismo ovarico funcional. Tras tres meses de tratamiento, se observaron cambios
clinicos favorables en el 84.7% de las pacientes y una reduccion significativa de parametros

hormonales en el 73.6%, confirmando la utilidad de estas terapias en el ambito hospitalario de

segundo nivel.
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Aunque el acetato de ciproterona mostré mayor niimero de respuestas clinicas y bioquimicas en la
cohorte estudiada, la espironolactona evidencio una tendencia proporcionalmente superior, lo que
sugiere que ambos farmacos deben considerarse opciones terapéuticas de primera linea en este
contexto.
Estos hallazgos son consistentes con la literatura internacional y refuerzan la importancia de instaurar
un tratamiento temprano y personalizado, tomando en cuenta las caracteristicas clinicas, las
comorbilidades y las preferencias de cada paciente.
Recomendaciones clinicas
e Individualizar el tratamiento segun la tolerancia, perfil clinico y comorbilidades de cada
paciente.
e Considerar un seguimiento prolongado (> 6-12 meses) para evaluar la eficacia sostenida y el
riesgo de recurrencia de sintomas.
e Incorporar en el abordaje multidisciplinario el apoyo psicologico, dada la repercusion del
hirsutismo y la alopecia en la calidad de vida.
e Monitorear pardmetros metabdlicos (indice de masa corporal, glucosa, perfil lipidico) para
detectar y prevenir complicaciones asociadas a resistencia a la insulina.
e Promover estudios multicéntricos y ensayos clinicos que permitan establecer comparaciones
robustas entre antiandrogenos y optimizar la terapéutica del hiperandrogenismo.
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