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El grupo de expertos del presente consenso se formd en respuesta a la creciente necesidad de un enfoque integral para
abordar el sindrome de ovario poliquistico (SOP) y su asociacién con la resistencia a la insulina (Rl). El objetivo principal
fue ofrecer una guia efectiva y prdctica sobre diagndstico y tratamiento del SOP y la Rl por medio de la revision de la
literatura cientifica y la discusion de experiencias clinicas. Se realizé una reunion de dos dias en diciembre de 2021 y dos
dias en diciembre de 2023, durante las cuales cada experto presento evidencias y sus perspectivas sobre la informacion
recopilada, se realizd la discusion y consenso mediante un cuestionario de evaluacion, posteriormente referenciado y admi-
tido como evidencia. Se recomienda usar los criterios de Rotterdam 2023 para el diagndstico de SOP. Para el diagndstico
de Rl en poblacion mexicana se debe utilizar el indice HOMA-IR o el indice triglicéridos/glucosa. Como primera linea de
tratamiento se recomiendan cambios en el estilo de vida y utilizar sensibilizadores a la insulina como mioinositol o metformina.
El diagndstico oportuno y el tratamiento adecuado de la Rl en mujeres con SOP podria disminuir el riesgo de complicacio-
nes asociadas a corto y largo plazo.
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The expert consensus group was formed in response to the growing need for a comprehensive approach to addressing
polycystic ovary syndrome (PCOS) and its association with insulin resistance (IR). The main objective is to offer effective and
practical guidance on the diagnosis and treatment of PCOS and IR through a review of the scientific literature and a dis-
cussion of clinical experiences. A two-day meeting was held in December 2021 and two days in December 2023, during
which each expert presented their perspectives on the collected information. The information was subjected to discussion
and consensus through an evaluation questionnaire, which was subsequently referenced and admitted as evidence. Using
the Rotterdam 2023 criteria is recommended for diagnosing PCOS. Regarding the diagnosis of IR in the Mexican population,
the HOMA-IR index or the triglycerides/glucose index is recommended. Comprehensive treatment, including lifestyle changes
and insulin sensitizers, such as myoinositol and metformin, are recommended as first-line treatment. Timely diagnosis and
appropriate treatment of IR in patients with PCOS could decrease the risk of associated complications in the short and long

time.

Polycystic ovary syndrome. Insulin resistance. Reproduction. Myoinositol. Metformin. HOMA-IR.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) constituye
una alteracion endocrinolégica compleja cuyo diagnos-
tico presenta desafios significativos', con una preva-
lencia global del 6-20%'.

A pesar de la existencia de diversos criterios para su
diagnostico, los mas ampliamente aceptados son los de
Rotterdam, actualizados en el afio 2023 que se muestran
en la tabla 1°. Sin embargo, es crucial destacar que estos
criterios no abordan la resistencia a la insulina (Rl), una
condicion presente en el 50 al 80% de las mujeres con
SOP*.

En la actualizacion realizada en 2023, se recomienda
seguir el algoritmo para el diagndéstico que se muestra
en la figura 15,

ElI SOP representa un problema significativo de salud
publica con implicaciones reproductivas, metabdlicas
y psicolégicas®. Se asocia con comorbilidades como
obesidad, sindrome metabdlico, diabetes tipo 2 y sub-
fertilidad®. En México se estima que el 80% de las
mujeres con obesidad y SOP presenta RI°.

La RI se define como una respuesta inapropiada a
la insulina en los tejidos metabdlicamente activos,
generando un catabolismo anormal de glucosa y lipi-
dos, asi como a una reduccion en la cantidad circu-
lante de globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG, por su siglas en inglés), favoreciendo la libe-
racion de andrégenos libres™. La evidencia cientifica
actual sugiere que los pacientes con RI tienen un
mayor riesgo de desarrollar enfermedades crénicas
degenerativas con el tiempo, subrayando la importan-
cia de un diagnostico y tratamiento oportunos®©.

En este contexto, se considerd pertinente realizar una
reunion de expertos para revisar los criterios diagnds-
ticos del SOP y la RI, con el objetivo de proporcionar
un respaldo cientifico actualizado sobre el SOP, anali-
zar la viabilidad de los diversos métodos diagndsticos
de la RI en nuestro pais, determinar el manejo integral
de pacientes con SOP que presentan Rl y abordar la
prevencion de las consecuencias metabdlicas y cardio-
vasculares asociadas a la RI.

El objetivo principal fue ofrecer una guia efectiva y
practica sobre cdmo manejar el SOP y la RI para pro-
fesionales como ginecdlogos, obstetras, endocrindlo-
gos, bidlogos de la reproduccion, nutriélogos y médicos
generales. Como resultado, se elabord un consenso
actualizado sobre el SOP y la RI.

El grupo de consenso se formd en respuesta a la
creciente necesidad de un enfoque integral para abor-
dar el SOP y su asociaciéon con la Rl que tiene un
impacto en la salud publica. Con la visién de desarro-
llar estrategias de diagndstico y tratamiento actualiza-
das, el grupo de expertos incluyéd a especialistas
mexicanos en ginecologia, obstetricia y biologia de la
reproduccién. Cada miembro aporta una perspectiva y
experiencia en areas especificas relacionadas con el
SOP y la RI, permitiendo un enfoque multidisciplinario.
Desde la creacién del grupo de expertos se han reali-
zado reuniones regulares para revisar los criterios de
diagndstico existentes, analizar las ultimas investiga-
ciones y compartir casos clinicos.
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Criterios diagndsticos del sindrome de ovario
poliquistico de acuerdo con la guia basada en evidencia
2023

Dos o més de los siguientes criterios
Oligo-ovulacion o anovulacion
Progesterona sérica < 4 ng/dl o ciclos menstruales
irregulares definidos como:
1 a 3 afios posmenarca: < 21 dias o > 45 dias
3 afios después de la menarquia <21 0> 35diaso<8
ciclos por afio
1 afio después de la menarquia > 90 dias para cualquier ciclo
Amenorrea primaria a los 15 afios 0 > 3 afios después de
la telarquia
Evidencia clinica o hiogquimica de hiperandrogenismo
Clinico
Hirsutismo: Ferriman Gallwey modificada > 6
Bioquimico: se debe utilizar testosterona total y libre
medida por espectofotometria de masas, si no se cuenta
con estas técnicas de laboratorio se puede estimar
mediante el indice de andrégenos libres
Morfologia del ovario poliquistico por ultrasonido
Mas de 20 foliculos de 2-9 mm en al menos un ovario
El abordaje transvaginal es el mas preciso para el
diagndstico
En la ecografia transabdominal se debe utilizar el volumen
ovarico mayor de 10 ml en al menos un ovario
Exclusion de otras causas de exceso de andrdgenos:
hipotiroidismo, hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal
congénita de inicio tardio, sindrome de Cushing y tumores
adrenales

Paso 1

Hiperandrogenismo clinico (habiendo

Ciclos irregulares ¥
excluido otras causas)

Paso 2

|¢

Ausencia de hiperandrogenismo
clinico

Pruebas para hiperandrogenismo
bioquimico

Paso 3

|¢

Solo ciclos irregulares o solo
hiperandrogenismo

Ultrasonido transvaginal (excepto en
adolescentes)

Flujograma diagnéstico de sindrome de ovario
poliquistico (adaptada de referencia 5).

Dos revisores, un experto en informacién y un inves-
tigador independiente, realizaron una busqueda de la
literatura en las principales bases de datos, incluyendo
PubMed, ScienceDirect, Embase, Google Scholar e
IMBIOMED. Los términos de busqueda MESH utilizados
incluyeron: “sindrome de ovario poliquistico”, “PCOS’,
“resistencia a la insulina”, “SOP”, “edad reproductiva” y

“calidad ovocitaria”, de 1990 a 2023. Ademas, se ana-
lizaron las referencias de los estudios reconocidos
para identificar estudios adicionales, resolviendo cual-
quier discrepancia en la extraccion de datos mediante
consenso mutuo. Se realizd una reunion de dos dias
en diciembre del 2021 y dos dias en diciembre del
2023, durante la cual cada experto presentd sus pers-
pectivas sobre la informacion recopilada. Esta informa-
cion fue sometida a discusion y consenso mediante un
cuestionario de evaluacion, posteriormente referen-
ciado y admitido como evidencia. Los expertos fueron
seleccionados en funcion de sus contribuciones cien-
tificas en el area.

Los estudios fueron clasificados segun los criterios
de Oxford", se incluyeron los estudios que cumplieron
con los siguientes criterios: a) estudios transversales,
de casos y controles o de cohortes que incluyeron
mujeres con SOP de 15 a 55 afos y controles empa-
rejados por edad de cualquier etnia; b) estudios donde
el diagnostico de SOP fueron los criterios de Rotter-
dam, Institutos Nacionales de Salud (NIH) y/o Sociedad
de Exceso de Andrégenos (AES); ¢ estudios originales,
y d) publicaciones en texto completo escritas en inglés
0 espafiol.

Se excluyeron estudios que contenian informacion
duplicada, asi como las cartas, resimenes y actas de
congresos, que no estuvieran publicados en su totalidad
en revistas revisadas por pares o que tuvieran acceso
limitado.

Se disefio un formulario de extraccion de datos para
recopilar la informacién basica del estudio, incluyendo
nombre del primer autor, afio de publicacion, pais, disefio
del estudio, tamafio y descripcion de la poblacion del
estudio y grupo de edad.

La Rl se define como un trastorno caracterizado por
una menor actividad de la insulina a nivel celular, mani-
festdandose en diferentes vias metabdlicas, especial-
mente en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos
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y proteinas'®'. Es importante destacar que la Rl no
debe considerarse una enfermedad en si misma, sino
mas bien como un factor de riesgo cardiometabdlico™.
Este fendmeno se vincula a obesidad abdominal, acan-
tosis nigricans, hiperglucemia e hipertrigliceridemia'?.

Existen métodos diagndsticos directos e indirectos
para evaluar la RI™®. Aunque el clamp hiperglucémi-
co-euglucémico se considera el método de referencia
segun las guias de la Asociacion Americana de Diabe-
tes, su uso principal es para fines de investigacion'®'.
Por otro lado, para aplicaciones clinicas habituales se
recomiendan el modelo homeostésico para evaluar la
resistencia a la insulina [HOMA-IR, por sus siglas en
inglés) y el indice triglicéridos y glucosa (TgyGilu)'®1®,
asi como otros que no han sido validados para la
poblacion mexicana: el indice cuantitativo de sensibili-
dad a la insulina (QUICKI), el indice de Matsuda y el
indice de sensibilidad a la insulina (ISI)'"'8]. Las prue-
bas de tolerancia a la glucosa e insulina con carga de
75 g no han sido validados para el diagndstico de Rl
en nuestra poblacion'®.

No obstante la prevalencia en aumento de la Rl en el
mundo, hasta el momento no se han desarrollado guias
que establezcan que alguna prueba subrogada es supe-
rior en especificidad y sensibilidad sobre las otras. Por
lo tanto, es necesario combinar la informacion del exa-
men fisico con pruebas de laboratorio adecuadamente
seleccionadas para la poblacién®. En México contamos
con dos métodos validados para nuestra poblacion:

— El indice de HOMA-IR se basa en las concentracio-
nes de glucosa e insulina en ayuno, con puntos de
corte especificos por sexo, etnia y edad. Presenta
una buena correlacion con el clamp (r: 0.88)'>"° y se
ha establecido un punto de corte para la poblacion
mexicana (HOMA-IR > 2.5 = RI)"*?". La precision
diagnodstica del HOMA-IR se ha probado en varios
estudios, sin embargo su confiabilidad disminuye en
presencia de alteraciones en las células beta'®16:22,
Se calcula con la siguiente formula:

HOMA-IR = glucosa sérica en ayuno (mg/dl) x insu-

lina en ayuno (mUI/L)/405 (Tabla 2)°.

— El TgyGlu se fundamenta en la asociacion entre hiper-
trigliceridemia y RI, interfiiendo con el metabolismo
muscular de la glucosa y disminuyendo la sensibilidad
a la insulina'®2224, Utilizando las concentraciones de
triglicéridos y glucosa en ayuno'®??, presenta un punto
de corte para la poblacién mexicana (> 8.6), con sen-
sibilidad del 85.7% y especificidad del 32.5%. La corre-
lacion con el clamp es buena (r: 0.68) y la precision
diagndstica se ha probado en varios estudios'®2324,
Se calcula con la siguiente férmula:

Métodos de mayor utilidad para el diagnéstico
de resistencia a la insulina en la practica diaria

HOMA-IR=glucosa sérica en TgyGlu=Logaritmo natural

ayuno (TG [mg/dI] x
(mg/dl) x insulina en ayuno glucosa [mg/dl]/2
(mUI/1)/405 Punto de corte para definir

resistencia a la insulina en
poblacion mexicana: > 8.6

No requiere determinacion de
insulina

Punto de corte para definir
resistencia a la

insulina en poblacion
mexicana: > 2.5

HOMA-IR: modelo homeostasico para evaluar la resistencia a la insulina; TgyGlu:
indice triglicéridos y glucosa.

Adaptada de Andrade et al., 2016", Reyes-Mufioz et al., 2017, Sharma et al.,
2020', Park et al., 20217, Almeda-Valdés et al., 20187, Unger et al., 20147 y
Tahapary et al., 2022%°.

TgyGLu = Ln (triglicéridos [mg/dI] x glucosa [mg/dl]/2
donde Ln es logaritmo natural. Ambas opciones son
de utilidad diagndstica de Rl y se detallan en la tabla 2.

La guia basada en la evidencia del 2023° reconoce a
la Rl como una caracteristica clave del SOP, sin embargo
las evaluaciones de RI disponibles habitualmente son
inexactas, por lo que no recomienda la medicion clinica
como parte del diagndstico, pero si debe evaluarse para
el tratamiento de mujeres con SOP.

La RI se asocia con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV), por su asociaciéon con comorbili-
dades como diabetes tipo 2, hipertension, dislipidemia,
obesidad y sindrome metabdlico, por lo que se exhorta
que como parte de la valoracion se incluya una curva
de tolerancia a la glucosa oral y perfil del lipidos®2527,

Un estudio en México reveld una prevalencia variable
de RI en mujeres con SOP, dependiente del indice de
masa corporal (IMC): 19.3% en aquellas con peso nor-
mal, 56.2% en mujeres con sobrepeso y 78.2% en
aquellas con obesidad®. Aproximadamente la mitad de
las pacientes diagnosticadas con SOP experimentan
algun grado de alteracion en la RI, generando hiperin-
sulinemia compensatoria, un componente significativo
de la fisiopatologia del SOP25-28,

La hiperinsulinemia aumenta la produccion ovarica de
andrdgenos, ocasionando defectos en la maduracion foli-
cular y anovulaciéon®®2°. Esto se relaciona con el incre-
mento de la pulsatilidad de la hormona liberadora de
gonadotropina, que se traduce en aumento de la secre-
cion de hormona luteinizante (LH) sin modificar las con-
centraciones de hormona foliculoestimulante (FSH)%.
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Estos cambios afectan el desarrollo folicular, aumentando
el catabolismo del ovocito y contribuyendo a la morfologia
poliquistica del ovario. Ademas, la Rl afecta a tejidos sen-
sibles a la insulina como el musculo esquelético, el higado
y el tejido adiposo, generando desequilibro metabdlicos.
En el tejido adiposo aumentan las citocinas proinflamato-
rias y a nivel hepatico disminuye la produccién de SHBG,
aumentando las concentraciones de testosterona libre.

Factores epigenéticos, ambientales, estilo de vida,
dieta alta en carbohidratos y grasas saturadas se rela-
cionan con la exacerbacién de las manifestaciones cli-
nicas de la RI. En particular, el sobrepeso u obesidad
complican el manejo del SOP, especialmente durante
la pubertad®®®, situacién relevante en la poblacion
mexicana, en la cual la prevalencia de sobrepeso y
obesidad supera el 70%, especialmente en mujeres en
edad reproductiva®'.

Es fundamental tener en cuenta que la Rl conlleva
como consecuencia principal la aparicién de diabetes
mellitus tipo 228, Los estudios coinciden en que la Rl
antecede al desarrollo de la diabetes tipo 2 en un
periodo que oscila entre 10 y 15 afios, a menos que
se implementen intervenciones preventivas'.

Punto clave: en pacientes diagnosticadas con SOP,
la evaluacion temprana de los criterios clinicos y/o bio-
quimicos para la Rl es esencial. Este enfoque facilita
un abordaje terapéutico oportuno y adecuado, consi-
derando la complejidad de las interacciones metabdli-
cas involucradas en el SOP y RI.

En la adolescencia se producen cambios fisioldgicos
en el organismo que incluyen un incremento en los
niveles de la hormona de crecimiento, factor de creci-
miento similar a la insulina 1 y leptina, asi como cam-
bios en la composicion corporal e incremento de la
adiposidad?®?32. Estos cambios dan lugar a un aumento
transitorio en los niveles de insulina, denominado
«resistencia fisioldgica a la insulina de la pubertad»; es
por esto que un punto de corte de HOMA > 2.5 para
definir Rl no es aplicable durante la adolescencia®.

El incremento de insulina asociado a la pubertad
influye en la reduccion de los niveles de SHBG,
aumento de las concentraciones de andrdgenos libres,
asi como en la estimulacion de la esteroidogénesis
adrenal y ovarica, con el subsecuente incremento fisio-
l6gico de la produccion de andrégenos observado en
la adolescencia y que se traduce clinicamente en la
presencia de acné o hirsutismo leve®.

En mujeres con sobrepeso, obesidad, Rl y/u otros
factores de riesgo para desarrollar SOP, el incremento
de insulina asociado a la pubertad puede precipitar la
aparicion de las manifestaciones clinicas del SOP,
como lo son en las adolescentes (hirsutismo persis-
tente y progresivo, acné grave o comedoniano, ame-
norrea o irregularidades menstruales), que deberan
distinguirse de los cambios fisioldgicos propios de la
adolescencia, lo cual hace mas complejo el diagnds-
tico en esta etapa de la vida®®-%°,

Para el diagndstico de SOP durante la adolescen-
cia se requiere la presencia de oligomenorrea o irre-
gularidades menstruales mas hiperandrogenismo
clinico o bioquimico®. El uso de ultrasonido en los
primeros ocho afos posmenarca se desaconseja
como criterio diagndstico, debido a la alta prevalencia
de morfologia ovarica poliquistica en adolescentes
sanas®?°, Aquellas mujeres que solo retinen un crite-
rio diagndstico (oligomenorrea o hiperandrogenismo)
y en las que se han descartado diagnoésticos diferen-
ciales pueden considerarse como «en riesgo» de
SOP, iniciar tratamiento de acuerdo con sus sintomas
y riesgo metabodlico, y reevaluar a una edad posme-
narca mayor®,

El tratamiento en estas adolescentes consistira en un
plan de alimentacion saludable, 60 minutos de actividad
fisica vigorosa diaria, busqueda de comorbilidades
como alteraciones en el metabolismo de la glucosa,
dislipidemia, ansiedad o depresion entre otros; y en el
caso de aquellas con sobrepeso, obesidad o alteracio-
nes en el metabolismo de glucosa, considerar el uso de
sensibilizadores a la insulina como metformina (MET)
y/o mioinositol (MI)>3334,

Punto clave: el diagnéstico de SOP en adolescentes
requiere la presencia de oligomenorrea o irregularida-
des menstruales mas hiperandrogenismo clinico o bio-
quimico. El uso de ultrasonido pélvico en los primeros
ocho afios posmenarca se desaconseja como criterio
diagnostico.

Los objetivos del tratamiento con SOP implican
implementar cambios en el estilo de vida para alcanzar
el peso ideal o al menos perder entre el 5y 10% del
peso inicial, corregir trastornos sistémicos, como aque-
llos trastornos hormonales que repercuten en la regu-
laridad del ciclo, prevenir complicaciones metabdlicas
y cardiovasculares, abordar el hiperandrogenismo, tras-
tornos psicolégicos y mejorar la calidad de vida®3>-%,
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Las modificaciones en el estilo de vida representan
el tratamiento de primera linea para todas las pacientes
con SOP?%35363940 | 3 modificacion de la dieta, la prac-
tica de ejercicio fisico regular y cambios en el compor-
tamiento han demostrado mejorias significativas en los
parametros endocrinos y metabolicos, incluyendo la
reduccion en las concentraciones de testosterona cir-
culantes, disminucién de las concentraciones de insu-
lina y glucosa en ayuno, del inhibidor del activador del
plasmindgeno 1, la presidn arterial diastélica y mejoria
en la RI.

Las modificaciones en el estilo de vida que se reco-
miendan en SOP son?®-3:36,:39.40;

— Nutricion saludable, sostenible y aceptada por la
paciente. Sin restricciones nutricionales ni nutricion
desequilibrada.

e No restringir mas alld de 700 kcal del requerimiento

basal de las necesidades caldricas individuales®.

e Apoyo de personal especializado en nutricion.

— Ejercicio moderado de 150-300 minutos a la semana
0 75-150 de actividad vigorosa por semana.

e Ejercicio en adolescentes: realizar al menos 60 mi-
nutos de actividad fisica moderada a vigorosa al
dia.

— Cambios de comportamiento como la reduccién de los
factores estresantes psicosociales, la identificacion y
correccion de conductas alimentarias erréneas, asi
como el desarrollo de estrategias de afrontamiento
como alternativas para el estrés, la depresién y la baja
autoestima.

La prescripcion de anticonceptivos orales combina-
dos, antiandrdgenos, sensibilizadores a la insulina y
otros como la vitamina D son parte del tratamiento
farmacologico®®.

Los sensibilizadores a la insulina ganan relevancia
al incidir en la etiologia del SOP, reduciendo la Rl,
normalizando el metabolismo de la glucosa vy
disminuyendo las concentraciones de andrégenos,
mejorando la tasa de ovulacion®448, Entre los sen-
sibilizadores a la insulina mas utilizados para tratar
el SOP se encuentran la MET, las tiazolidinedionas,
los agonistas del péptido similar al glucagon tipo 1
(GLP-1) y los inositoles*™*¢. De estas opciones tera-
péuticas la MET y el Ml son las mas comunmente
utilizadas.

La MET actua a nivel hepdtico y en los tejidos perifé-
ricos, ejerciendo efectos sobre la esteroidogénesis
ovarica. Su accion abarca la reduccién de marcadores
de riesgo aterogénico mediante la influencia directa en
el metabolismo hepatico de los &cidos grasos libres o,
de manera indirecta, al disminuir la hiperinsulinemia®!-44.
Especificamente, el mecanismo de accién de la MET en
la RI consiste en:

— La MET mejora la eliminaciéon de glucosa, la res-
puesta aguda de la insulina y la disminucién de la
produccion hepatica de glucosa debido a la inhibi-
cién del transporte de electrones del complejo res-
piratorio mitoncondrial | y la reduccién de glucosa
hepatica dependiente de glucagén mediante la dis-
minucion de la produccion de AMPc*3:44,

— Estudios in vitro mas recientes agregan que el meca-
nismo de accion también estd mediado por los cam-
bios en la expresién y activaciéon de los mediadores
de la via de sefalizacion de la insulina a través de
la proteina cinasa activada por adenosina 5-mono-
fosfato y mediadores de la translocacion del trans-
portador de glucosa GLUT-444,

— Se han demostrado los beneficios metabdlicos del uso
de MET, sobre todo en pacientes con IMC elevado. Sin
embargo, no se cuenta con suficiente evidencia para
la mejoria de resultados clinicos en ciclos menstruales
regulares, adolescentes e infertilidad*' 42,

— A pesar de su amplio uso, los eventos adversos gas-
trointestinales son frecuentes y a menudo motivo de
abandono*'-46.

Las dosis sugeridas son 1,500 a 1,700 mg/dia, dosis
maxima de 2,500 mg en adultos y 2,000 mg en ado-
lescentes*’8. Se recomienda inicio con dosis bajas,
con incrementos graduales de 500 mg cada 1-2 sema-
nas de acuerdo con la tolerancia hasta alcanzar las
metas terapéuticas. Las formulaciones de accion pro-
longada pueden utilizarse para disminuir los efectos
adversos y mejorar la adherencia®.

Su uso es seguro a largo plazo, sin embargo se
ha asociado con disminucidn de los niveles de vita-
mina B12 en situaciones de riesgo: diabetes, poste-
rior a cirugia bariatrica, anemia perniciosa y dieta
vegana*®,

Algunas poblaciones con mayor riesgo metabdlico
como aquellas con un IMC > 30, factores de riesgo
para diabetes, intolerancia a la glucosa o grupos con
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alto riesgo étnico, se veran beneficiadas de su uso en
conjunto con anticonceptivos orales combinados®.

Su prescripcién en conjunto con MI ha demostrado
una respuesta terapéutica eficaz que permite reducir
las dosis de MET, con efecto positivo en la ciclicidad
menstrual®®. En un ensayo clinico aleatorizado se
demostrd que la combinacién tenia superioridad con
respecto a la monoterapia con MET en cuanto ciclici-
dad menstrual y calidad de vida®.

Actualmente existe evidencia sobre el papel de los
inositoles en el tratamiento de la Rl asociada al
SOP%™-%5, E| MI activa las vias de sefalizacion de la
insulina, facilitando la unién insulina-proteina G para
crear un receptor acoplado. Esto actua como segundo
mensajero, permitiendo la activacion de la glucdgeno
sintasa, tanto directa como indirectamente a través de
la fosfatidilinositol 3-cinasa®3. Asimismo, el Ml controla
el metabolismo oxidativo de la glucosa oxidativo de la
glucosa al activar la enzima piruvato deshidrogenasa
en la mitocondria®s.

En las mujeres sin deseo reproductivo, la suplemen-
tacion con MI ha demostrado beneficios, incluyendo el
aumento de la sensibilidad a la insulina y la tolerancia
a la glucosa, mejoria en la funcién ovarica, disminucion
de las medidas antropométricas, asi como disminucion
de la testosterona total y libre, triglicéridos, colesterol
total y una ligera reduccién en la tension arterial®.
Estos efectos mejoran las manifestaciones clinicas del
hiperandrogenismo®'-55.

La disminucién del contenido intracelular de MI se
vincula con la Rl y el desequilibrio de inositoles
empeora con el aumento de la RI®*%, Los inositoles
han demostrado ser eficaces en el tratamiento de SOP
con RI, mejorando la funcidn ovulatoria, la calidad ovo-
citaria y la ciclicidad menstrual®*%. Varios estudios
respaldan que en pacientes con SOP y RI, el uso de
MI, d-chiro-inositol (DCI) o la combinacién de ambos
(40:1) puede mejorar la RI, los niveles séricos de
androgenos y el hiperandrogenismo, asi como la antro-
pometria de las usuarias®.

La suplementacién con Ml mejora la captacion de
glucosa y optimiza la via de sefalizacion de la FSH,
mientras que su isémero DCI controla la sintesis de
glucégeno y andrégenos mediada por insulina®. EI MI
desempefia un papel crucial en el ovocito, como lo
indica su alta presencia en el liquido folicular (99%)%.

El panel de expertos recomienda la suplementacion
con MI en pacientes con SOP y RI para reducir el

HOMA-IR, disminuir las concentraciones de triglicéri-
dos y aumentar el colesterol vinculado a las lipoprotei-
nas de alta densidad, reducir las concentraciones de
andrdégenos e incrementar la SHBG circulante sin los
efectos adversos asociados a otros sensibilizadores a
la insulina.

La dosis segura y efectiva de MI se ha establecido
alo largo de diversos estudios clinicos® . Existen dos
presentaciones farmacéuticas respaldadas por solida
evidencia, que establecen la dosis de 2 g de Ml en
polvo y 600 mg de MI en cépsula de gelatina blanda
administradas cada 12 horas, media hora antes de los
alimentos. La bioequivalencia de ambas presentacio-
nes y su biodisponibilidad se ha demostrado en estu-
dios de farmacocinética, con mayor biodisponibilidad
de MI con la forma farmacéutica de capsula de gelatina
blanda de 600 mg®. Esto permite disminuir significati-
vamente la dosis de la presentacion en polvo sin com-
prometer los resultados terapéuticos®.

La capsula de gelatina blanda ofrece ventajas adi-
cionales, como mejorar la capacidad para deglutir el
farmaco, enmascarar olores y sabores desagradables,
y protege el compuesto encapsulado contra el oxigeno
y la luz. Este método de administracion es ideal para
vehiculos no acuosos farmacéuticamente aceptables,
mejorando la absorcién de manera mas rapida y uni-
forme58-60, Un estudio realizado en poblacién mexicana
reportdé que 600 mg de MI en cépsula de gelatina
blanda es efectiva en mujeres con SOP, presentando
mejoria en los parametros metabdlicos y hormonales
después de 12 semanas de tratamiento®.

Punto clave: se recomienda la suplementacion de MI
para el tratamiento de la RI, no obstante, las guias inter-
nacionales no recomiendan una dosis, las revisiones
sistematicas actuales sugieren 4 g al dia en polvo o
1,200 mg en cépsulas en gelatina blanda dividido en dos
dosis al dia en mujeres adultas o adolescentes con SOP.

El MI no siempre resulta eficaz en el manejo del SOP,
especialmente en condiciones de anovulacién. Esta
falta de eficacia se relaciona con las respuestas indivi-
duales a la misma terapia y algunos autores sugieren
que la resistencia a la ovulacién podria ser atribuible a
una absorcion insuficiente de Ml en este grupo de
pacientes®®.

La absorcion intestinal del Ml se ve afectada por
varios factores, como la disbiosis, obesidad, diabetes
mellitus, hiperandrogenismo, enfermedades intestina-
les y una dieta alta en carbohidratos, entre otros®®. La
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alfa-lactoalbimina (a-LA), una proteina del suero de la
leche compuesta por 123 aminoacidos, es un exce-
lente transportador de iones (Ca, Fe) y vitamina DS,
Esta proteina exhibe actividades enzimaticas, aumenta
la absorcién de los nutrientes, estimula el crecimiento
celular y modula el sistema inmunitario: en presencia
de o-LA se incrementa la absorcion intestinal de M al
disminuir la resistencia eléctrica transepitelial, abriendo
las uniones estrechas celulares y facilitando el trans-
porte pasivo de MI®8,

Un estudio realizado en mujeres italianas y mexica-
nas demostrd que la combinacion de Ml y o-LA
aumento la absorcidn intestinal de MI, reduciendo la
inflamacion crénica asociada con el SOP%°. Esta com-
binacion condujo a mejoras significativas en los para-
metros metabdlicos, disminuyendo la glucosa y el
indice HOMA-IR después de tres y seis meses del
tratamiento, con efectos que perduraron al finalizar
este®. En cuanto a los pardmetros hormonales, la LH
y la FSH mostraron concentraciones normales, mien-
tras que la testosterona total, la testosterona libre y la
androstenediona experimentaron reducciones signifi-
cativas. Las concentraciones de progesterona lutea
aumentaron de forma significativa a los tres meses de
tratamiento y se mantuvieron a los seis meses®°.

El panel de expertos concluyd que la combinacion
de Ml 'y a-LA mejoran de manera eficiente los parame-
tros bioquimicos y clinicos en pacientes con SOP,
caracterizados por un perfil metabdlico diferente, a
pesar de que las mujeres mexicanas presentan un
mayor IMC y una Rl m&s grave en comparacion con
las pacientes italianas.

Son una alternativa para el tratamiento del SOP con
RI. Entre los mas utilizados son exenatida y liraglutida,
ambos pueden reducir el IMC y potencialmente mejo-
rar la ciclicidad menstrual®'.62. Sin embargo su impacto
en la reduccion de niveles de andrégenos es discreto
y no se ha demostrado que tengan efecto sobre el
perfil lipidico o la presion arterial.

Estos agonistas del receptor GLP-1 generalmente
presentan pocos efectos adversos, aunque en algunos
casos pueden provocar naduseas, vomitos y distension
abdominal®’,

El objetivo principal de un diagnéstico oportuno y
una terapia individual adecuada en mujeres con Rl es

prevenir complicaciones como obesidad, sindrome
metabolico, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad de
higado graso no alcohdlico, ECV y Rl leve hasta aque-
llos con eventos cardiovasculares y alto riesgo de
morbimortalidad®®,

Se recomienda hacer la busqueda especifica de las
comorbilidades mas comunes asociadas a Rl, como
se muestra en la tabla 3, dado que son las mujeres
con mayor riesgo de complicaciones cardiometabdli-
cas a largo plazo®%.

El consenso de expertos sobre el SOP y la Rl tiene
importantes implicaciones précticas que afectaran a la
practica médica y al contexto de la salud de las mujeres.
A continuacion se destacan algunas de las principales
implicaciones practicas derivadas de este consenso:

— La actualizacion de los criterios de Rotterdam en 2023
para el diagndstico de SOP que incluyen: oligo-ovulacion
o anovulacion, hiperandrogenismo clinico y/o bioqui-
mico y morfologia poliquistica del ovario mediante
ultrasonido endovaginal solo en casos en los que no
se cumplan los dos criterios clinicos. Reconocen la
importancia de abordar la RI, una condicion presente
en una gran proporcion de mujeres con SOP.

— En la poblaciéon mexicana se calcula que el 80% de
las pacientes con SOP y obesidad tiene RI. Por lo
que se destaca la importancia de validar métodos de
diagndstico especificos para la poblacién mexicana,
como el indice de HOMA-IR > 2.5 y el TgyGlu > 8.6.

— Para el diagndstico de SOP en adolescentes se
requiere la presencia de oligomenorrea o irregulari-
dades menstruales mas hiperandrogenismo clinico o
bioquimico, el ultrasonido pélvico se desaconseja
como criterio diagndstico. Las adolescentes con solo
un criterio se consideran en «riesgo de SOP» y
deberan ser reevaluados posteriormente.

— Como primera linea de tratamiento se recomienda
un tratamiento integral que incluya cambios en el
estilo de vida, especialmente para alcanzar un peso
saludable o al menos perder el 7% del peso inicial y
abordar trastornos sistémicos. Las modificaciones
en la dieta, el ejercicio regular y la atencién a la salud
mental son recomendaciones clave para mejorar los
parametros endocrinos y metabdlicos.

— El consenso destaca el papel de sensibilizadores de
insulina como la MET y el Ml en el tratamiento del
SOP y la RI. En cuanto a la MET, las dosis sugeridas
son 1,500 a 1,700 mg/dia dosis maxima de 2,500 mg
en adultos y 2,000 mg en adolescentes. Para Ml 4 g
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Tabla 3. Evaluacién y manejo de comorbilidades mas frecuentes en el sindrome de ovario poliquistico

Anormalidad Implicaciones en la salud Tamizaje
metabdlica

CTOG
HbATc

Alteraciones en
la glucosa

Diabetes tipo 2

Riesgo para enfermedad
cardiovascular

Riesgo para hiperplasia
endometrial

Anormalidades Riesgo de enfermedad

de lipidos cardiovascular
Riesgo de accidente
cerebrovascular

Inflamacion Riesgo para enfermedad
cardiovascular

Sindrome Aumento importante en el riesgo

metabdlico de enfermedad cardiovascular,

aumento en la mortalidad, y

riesgo de cancer arterial

Niveles de insulina en
ayuno o en CTGO

Perfil de lipidos en ayuno

Perfil de lipidos en ayuno
Glucosa en ayuno
Medicion de la presion

Control de peso

Ejercicio y cambios en habitos alimenticios
Sensibilizadores de insulina

Incretinas

Control de peso

Ejercicio y cambios en habitos alimenticios
Hipolipemiantes

Aspirina a dosis bajas

Proteina C reactiva

Cambios en el estilo de vida, control de peso,
antihipertensivos, hipolipemiantes e
hipoglucemiantes

Perimetro de cintura

CTOG: curva de tolerancia oral a la glucosa; HbA1c: hemoglobina glucosilada.

en polvo o 1,200 mg en cépsulas. La combinacion
de MET con MI ha mostrado mejorar la eficacia tera-
péutica y reducir efectos adversos. Estrategias como
el uso de a-LA para mejorar la absorcion del Ml y
evitar las resistencias.

— Es de especial importancia el diagndstico oportuno
y el tratamiento adecuado para prevenir complicacio-
nes a largo plazo, como obesidad, diabetes tipo 2,
ECV y otras comorbilidades asociadas con la RI.

— En la RI cobra especial importancia tener un diag-
nostico oportuno en todas las pacientes con diag-
nostico o sospecha de SOP, para un tratamiento
adecuado que pueda prevenir las complicaciones
metabdlicas asociadas al SOP.

— EI' SOP es una patologia que debe de ser tratada por
un grupo multidisciplinario que incluya ginecélogos,
endocrindlogos, nutridlogos y psicélogos para permi-
tir un tratamiento integral.

Conclusiones

— EI SOP es la patologia endocrina mas frecuente en
la edad reproductiva.

— Los criterios de la guia internacional basada en evi-
dencia 2023 deben utilizarse para el diagndstico de
SOP.

— La Rl afecta a un 70-80% de las mujeres con SOP.

— El manejo de RI debe incluir cambios en el estilo de
vida, sensibilizadores de la insulina (MET, Ml y d-qui-
ro-inositol) y andlogos del GLP-1.
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