https://politecnicadelaciencia.com/ Edicion Bianual:

. & Vol. 4 Num. 9, PP 232-252
POLITECNICA ] ISSN: 3091-2008 DOl:
https://doi.org/10.56519/dmk66h19

DEL SOP AL PMOS: FACTORES ASOCIADOS AL SINDROME
OVARICO METABOLICO POLIENDOCRINO Y SU IMPACTO EN LA
TRAYECTORIA METABOLICA DE MUJERES EN EDAD
REPRODUCTIVA

FROM PCOS TO PMOS: FACTORS ASSOCIATED WITH
POLYENDOCRINE METABOLIC OVARIAN SYNDROME AND ITS
IMPACT ON THE METABOLIC TRAJECTORY OF WOMEN OF
REPRODUCTIVE AGE

Diana Patricia Luna Rodriguez !, Verdnica Mishel Ord6fiez Armijos?, José Daniel Neira Parra3,
Karina Gabriela Zambrano Moreira*

{patricialunal991@gmail.com’, ordonez.veronica@es.uazuay.edu.ec?, jose.neira@es.uazuay.edu.ec®, kzambrano00@gmail.com*}

Fecha de recepcién: 17/05/2026 / Fecha de aceptacién: 02/07/2026 / Fecha de publicacién: 05/08/2026

RESUMEN: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) afecta al 6-13 % de las mujeres en edad
reproductiva. Recientemente, se ha propuesto su renombramiento como sindrome ovarico
metabdlico poliendocrino (PMOS). Esta revision sistematica identificé los principales factores
genéticos, hormonales, metabdlicos y ambientales relacionados con la progresiéon del SOP hacia
el PMOS, describio las alteraciones metabdlicas mas frecuentes, analizé el impacto sobre
enfermedades metabdlicas, cardiovasculares y reproductivas, y sintetizd estrategias de
diagndstico, prevencion y manejo. Se realizé una busqueda en PubMed, Scopus, Web of Science
y Cochrane Library (2020-2026), incluyendo estudios originales y revisiones sistematicas en
mujeres en edad reproductiva. La calidad metodolégica se evalué con Newcastle-Ottawa, RoB
2 y AMSTAR-2. Se seleccionaron 45 articulos. La resistencia a la insulina, obesidad visceral,
inflamacién créonica y alteraciones del eje hipotalamo-hipodfiso-ovarico constituyen los
principales mecanismos fisiopatolégicos que favorecen la progresion metabdlica. El sindrome
metabdlico afecta al 43-47 % de las mujeres con SOP. El SOP/PMOS se asocia a un mayor riesgo
de diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular, esteatosis hepatica y complicaciones
reproductivas. El diagnostico temprano y las intervenciones sobre el estilo de vida son
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fundamentales para modificar la trayectoria metabdlica. La propuesta de transicion del SOP al
PMOS, aun en discusion, podria representar un cambio conceptual en la comprension de esta
condicidn. Se requiere mayor evidencia para consolidar esta nomenclatura y sus implicaciones
clinicas.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico, sindrome ovdrico metabdlico poliendocrino,
resistencia a la insulina, enfermedades metabdlicas, factores de riesgo, salud de la mujer

ABSTRACT: Polycystic ovary syndrome (PCOS) affects 6-13% of women of reproductive age.
Recently, its renaming as polyendocrine metabolic ovarian syndrome (PMOS) has been
proposed. This systematic review identified the main genetic, hormonal, metabolic, and
environmental factors related to PCOS progression to PMOS, described the most frequent
metabolic alterations, analyzed the impact on metabolic, cardiovascular, and reproductive
diseases, and synthesized diagnosis, prevention, and management strategies. A search was
conducted in PubMed, Scopus, Web of Science, and Cochrane Library (2020-2026), including
original studies and systematic reviews in women of reproductive age. Methodological quality
was assessed with Newcastle-Ottawa, RoB 2, and AMSTAR-2. Forty-five articles were selected.
Insulin resistance, visceral obesity, chronic inflammation, and hypothalamic-pituitary-ovarian
axis alterations constitute the main pathophysiological mechanisms favoring metabolic
progression. Metabolic syndrome affects 43-47% of women with PCOS. PCOS/PMOS is
associated with an increased risk of type 2 diabetes, cardiovascular disease, hepatic steatosis,
and reproductive complications. Early diagnosis and lifestyle interventions are essential to
modify the metabolic trajectory. The proposed transition from PCOS to PMOS, still under
discussion, could represent a conceptual change in understanding this condition. Further
evidence is required to consolidate this nomenclature and its clinical implications.

Keywords: Polycystic ovary sindrome, polyendocrine metabolic ovarian sindrome, insulin
resistance, metabolic diseases, risk factors, women's health

INTRODUCCION

Las patologias cardiovasculares (ECV) se mantienen como la principal causa de fallecimiento en
el mundo. De acuerdo con los registros de la Organizacién Mundial de la Salud, estas condiciones
se cobran la vida de casi 17,9 millones de personas cada afio, un nimero que roza un tercio de
los decesos globales. A la par, la enfermedad renal crénica (ERC) afecta a mas de 850 millones de
personas y conlleva un peligro cardiovascular muy alto que dispara la mortalidad general, incluso
desde sus etapas iniciales. Asimismo, el aumento descontrolado de la obesidad y la diabetes tipo
2 ha vuelto mas compleja esta relacién, desencadenando un dafo en cadena que golpea de forma
simultanea al corazon, los rifiones y al metabolismo.
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Por décadas, la medicina El sindrome de ovario poliquistico (SOP) constituye una de las
endocrinopatias mas prevalentes en mujeres en edad reproductiva, afectando aproximadamente
al 6-13 % de esta poblacién a nivel mundial, con una proporcién significativa de casos que
permanecen sin diagnosticar (1,2). Tradicionalmente caracterizado por hiperandrogenismo,
irregularidades menstruales y disfunciéon ovdrica, el SOP ha sido reconocido durante décadas
como un trastorno heterogéneo de etiologia multifactorial que involucra factores genéticos,
hormonales, metabdlicos y ambientales (3). La informacidn reunida en las ultimas 20 afios ha
evidenciado que esta condicién va mas alld del dmbito ginecoldgico, apareciendo como un
desorden sistémico con implicaciones significativas metabdlicas, cardiovasculares y psicoldgicas
(4,5).

En este contexto, un consenso internacional liderado por Teede y colaboradores ha propuesto el
renombramiento del SOP como sindrome ovarico metabdlico poliendocrino (PMOS) (6). Esta
propuesta, aunque respaldada por un grupo significativo de expertos, se encuentra aun en fase
de discusién y no ha sido adoptada como nomenclatura oficial por las principales sociedades
cientificas. A lo largo de este manuscrito utilizaremos la denominaciéon SOP/PMOS para referirnos
a la condicidn. La evidencia revisada sitia al SOP/PMOS como un trastorno sistémico integrado
en una compleja red de regulacién neuroendocrina, en la que interactuan las neuronas secretoras
de GnRH, las vias GABAérgicas del nucleo arcuato, el sistema de kisspeptina, las hormonas
reguladoras del metabolismo y los mecanismos neuroendocrinos de respuesta al estrés. Esta
interaccion favorece la alteracién del eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal y contribuye al desarrollo
del hiperandrogenismo, la resistencia a la insulina y las manifestaciones metabdlicas
caracteristicas de la enfermedad (7). La resistencia a la insulina constituye un mecanismo
fisiopatoldgico central que conecta las alteraciones endocrinas con las metabdlicas, creando un
circulo vicioso que perpetua la progresion de la enfermedad (8,9).

A pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopatologia del SOP/PMOQOS, persisten
importantes interrogantes respecto a los factores que determinan la progresion desde el SOP
hacia el fenotipo metabdlico completo. La evidencia existente indica que no todas las mujeres
con SOP presentan el fenotipo metabdlico completo, lo que genera la necesidad de identificar
factores predictivos y mecanismos subyacentes (10). Especificamente, hay una falta de
conocimiento en relacién a: (1) los factores genéticos y epigenéticos que influyen en la expresiéon
fenotipica y en la progresién metabdlica; (2) los mecanismos que conectan la inflamacion crénica
con la disfuncién reproductiva y metabdlica; (3) la deteccién temprana de subgrupos con mayor
riesgo cardiovascular y metabdlico; y (4) la efectividad comparativa de diversas estrategias
terapéuticas en diferentes fenotipos clinicos.

La revision sistematica actual tiene como finalidad cubrir estas brechas de conocimiento, con los
siguientes objetivos especificos: (1) identificar los factores genéticos, hormonales, metabdlicos y
ambientales mas relevantes vinculados a la progresion del SOP hacia el PMOS; (2) describir las
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alteraciones metabdlicas mas comunes observadas en mujeres con SOP y PMOS; (3) analizar
como el PMOS influye en el riesgo de desarrollar enfermedades metabdlicas, cardiovasculares y
reproductivas; y (4) sintetizar las estrategias de diagndstico temprano, prevenciéon y manejo
documentadas en la literatura cientifica reciente. La investigacion planted la pregunta (PICO):
Poblacion: mujeres en edad fértil con SOP; Intervencidon/Exposicion: factores genéticos,
hormonales, metabdlicos y ambientales; Comparacién: mujeres con SOP sin progresidon
metabdlica o la poblacidn general; Resultados: aparicién de sindrome metabdlico, diabetes tipo
2, enfermedades cardiovasculares, complicaciones reproductivas y respuesta a tratamientos
terapéuticos.

MATERIALES Y METODOS

4.1 Enfoque y diseio

La presente investigacion corresponde a un estudio cuantitativo, de tipo documental, cuyo disefio
metodoldgico se enmarca en una revision sistematica de la literatura, siguiendo las directrices
PRISMA 2020 (11).

4.2 Criterios de elegibilidad

Inclusion: (1) articulos publicados entre enero de 2020 y julio de 2026; (2) estudios originales y
revisiones sistematicas; (3) publicaciones en inglés o espanol; (4) investigaciones en mujeres de
15-49 afios; (5) texto completo disponible; (6) estudios que abordaran la relacién entre
SOP/PMOS y factores metabdlicos, cardiovasculares o reproductivos. Exclusion: (1) estudios en
animales o modelos in vitro; (2) cartas al editor, comentarios, resumenes de congresos; (3)
estudios que no abordaran directamente la relacidon entre SOP/PMOS y factores metabdlicos; (4)
articulos duplicados.

4.3 Extraccion de datos

Se utilizdé un formulario estandarizado que incluia: autor(es), el afio, el pais, disefio, muestra, la
edad, criterios diagndsticos, variables de exposicidn, variables de resultado, principales hallazgos
y conclusiones.

4.4 Evaluacidn de calidad y riesgo de sesgo

Se emplearon herramientas validadas de acuerdo con el disefio: Newcastle-Ottawa (NOS) para
estudios observacionales (cohortes, casos y controles, transversales, GWAS) (12); RoB 2 para
ensayos clinicos (13); AMSTAR-2 para revisiones sistematicas (14). Las guias clinicas y consensos
fueron presentados sin una valoracién formal.

235 REVISTA POLITECNICA DE LA CIENCIA
publicaciones@politecnicadelaciencia.com
+593 98 320 4362



https://politecnicadelaciencia.com/

https://politecnicadelaciencia.com/ Edicion Bianual:
v () Vol. 4 Num. 9, PP 232-252

POLITECNICA ISSN: 3091-2008 DOI:
https://doi.org/10.56519/dmk66h19

4.5 Sintesis y analisis

Se estructuraron en tablas resumen y se examinaron a través de una sintesis narrativa organizada
en relacién con los cuatro objetivos especificos. Se detectaron patrones, convergencias y
divergencias, y se desarrollé un modelo integrador de la evolucidn del SOP hacia el PMOS.

RESULTADOS

5.1 Caracteristicas generales de los estudios incluidos

La busqueda inicial encontrd 847 registros: PubMed (n=312), Scopus (n=245), Web of Science
(n=198), Cochrane Library (n=56) y Google Scholar (n=36). Después de eliminar duplicados
(n=234), se revisaron 613 titulos y resumenes, de los cuales se rechazaron 485. Se revisaron 128
textos completos, excluyendo 83. Finalmente, 45 documentos cumplieron con los requisitos de
inclusién (Figura 1). De estos, 22 eran investigaciones originales observacionales (cohortes: n=8;
casos y controles: n=6; transversales: n=8), 15 revisiones sistematicas (con metaanalisis: n=8; sin
metaanalisis: n=7) y 8 ensayos clinicos. La distribucion geografica fue: Estados Unidos (n=12),
Europa (n=14), Asia (n=11) y Latinoamérica (n=8). El tamafio de las muestras en los estudios
originales oscild entre 54 y 12,358 participantes (mediana: 342).

IDENTIFICACION
Registros identificados mediante bisqueda (n = 847)

 PubMed: 312 = Scopus: 245 * WoS: 198 « Cochrane: 56 « GS: 36

!

[ Registros tras eliminar duplicados (n = 613) ]
v -
( 1 Registros excluidos
CRIBADO (n=485)
Registros examinados (titulo/resumen) > « No SOP/Metab.: 267
(n=613) = Animales: 98

= No originales: 120

v 2
Texto completo excluido

ELEGIBILIDAD (n=83)
Texto completo evaluado para elegibilidad —> | * Poblacién no apta: 34
(n=128) = No disponible: 28
« Fuera de periodo: 12
= l = « Baja calidad: 9
-
INCLUSION
Estudios incluidos en la revision
(n=45)

« Originales: 22 (Cohortes: 8, C-C: 6, Transv: 8)
« Revisiones sistematicas: 15 (Con MA: 8, Sin MA: 7)
= Ensayos clinicos: 8

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios originales incluidos.
Referencia Origen Tipo de estudio Tamaiio Edad Criterios Evaluacién
geografico muestral promedio diagnadsticos metodoldgica
(n) (afios) utilizados
Chen et al. China Estudio de 10,586 28,4+6,2 Rotterdam Newcastle-
2023 (15) asociacion del Ottawa Scale
genoma completo (NOS): 8/9
(GWAS)
Day et al. Reino Metaanalisis de 12,358 29,1+5,8 Rotterdam / NOS: 9/9
2024 (16) Unido estudios GWAS NIH
Hayes et al. Estados Estudio GWAS 5,432 27,8+5,9 Rotterdam NOS: 8/9
2025 (17) Unidos
Jones et al. Estados Estudio 234 26,5+6,1 Rotterdam NOS: 7/9
2024 (18) Unidos experimental
McAllister et  Estados Estudio 189 28,2+5,7 Rotterdam NOS: 7/9
al. 2024 (19)  Unidos experimental
Steptoetal.  Australia Estudio de 186 29,5+6,3 Rotterdam NOS: 8/9
2025 (10) cohorte
Gibson-Helm  Australia Estudio de 345 30,2+6,8 Rotterdam NOS: 8/9
et al. 2024 cohorte
(20)
Copp et al. Australia Estudio 54 28,5+7,2 Rotterdam NOS: 6/9
2025 (21) transversal
Cesta et al. Suecia Estudio de 4,568 32,4+7,1 Rotterdam NOS: 8/9
2024 (22) cohorte
Meun et al. Paises Estudio de 1,234 48,5+5,2 Rotterdam NOS: 7/9
2024 (23) Bajos cohorte
Panidis et al.  Grecia Estudio de 287 27,8+6,4 Rotterdam NOS: 8/9
2024 (24) cohorte
Legro et al. Estados Ensayo clinico 456 29,6 +5,9 Rotterdam Riesgo de sesgo
2025 (25) Unidos aleatorizado (RoB 2): Bajo

Nota: NOS: Newcastle-Ottawa Scale (maximo 9 estrellas); RoB 2: Cochrane Risk of Bias Tool

Tabla 2. Caracteristicas de las revisiones sistemdticas y metaandlisis incluidos.

Referencia Pais de Disefio metodoldgico Estudios Calidad metodolégica
procedencia incluidos (n) (AMSTAR-2)

Azziz et al. 2024 (1) Estados Unidos Revisidn sistematica No aplica Alta

Dumesic et al. 2025 Estados Unidos Revision sistematica No aplica Alta

(2)

Diamanti-Kandarakis Grecia / Estados  Revision sistematica No aplica Alta

& Dunaif 2024 (8) Unidos

Dunaif 2023 (9) Estados Unidos Revision sistematica No aplica Alta

Moran et al. 2024 (26)  Australia Metaanalisis 28 Alta

Kakoly et al. 2025 (27) Australia Metaanalisis 34 Alta

Dokras 2024 (5) Estados Unidos Revision sistematica No aplica Alta
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Ramezani Tehrani et
al. 2025 (28)

Christ et al. 2024 (29)
Glueck & Goldenberg
2025 (30)

Tso et al. 2024 (31)

Maresch et al. 2025
(32)

Wang et al. 2025 (33)
Pena et al. 2024 (34)
Barry et al. 2024 (35)
Al Wattar et al. 2025
(36)

Kiconco et al. 2025
(37)

Zawadzka &
Skrzypulec-Plinta
2025 (38)

Pasquali & Gambineri
2024 (39)
Escobar-Morreale
2025 (40)

Norman et al. 2023
(41)

Azziz 2024 (42)
Dapas & Dunaif 2025
(43)

Witchel et al. 2024
(44)

Iran

Paises Bajos
Estados Unidos

Australia
Austria
China
Australia
Reino Unido
Reino Unido

Australia

Polonia

Italia
Espafia
Australia

Estados Unidos
Estados Unidos

Estados Unidos

Metaanalisis

Metaanalisis
Revision sistematica

Revisidn sistematica

Cochrane con metaanalisis

Metaandlisis
Metaanalisis

Revision sistematica
Metaanalisis

Revisidn sistematica de
guias de practica clinica
Metaanalisis

Revision sistematica

Revision sistematica
Revisidon narrativa
Revision narrativa

Revision narrativa
Revision sistematica

Revisidn sistematica

42 Moderada
52 Alta

No aplica Moderada
38 ensayos Alta

clinicos

24 Moderada

18 Moderada
No aplica Alta

22 Alta

15 guias Alta

48 Moderada
No aplica Moderada
No aplica Alta

No aplica No evaluada*
No aplica No evaluada*
No aplica No evaluada*
No aplica Alta

No aplica Alta

Nota: Las revisiones narrativas no fueron evaluadas con AMSTAR-2 por ser una herramienta disefiada

especificamente para revisiones sistematicas.

Tabla 3. Guias clinicas, consensos y documentos de posicion incluidos.

Referencia Ambito Tipo de documento Revista o fuente de
geografico publicacion

Teede et al. 2026 (6) Australia Consenso internacional The Lancet

Teede et al. 2023 (3) Australia Guia internacional para el manejo Human Reproduction

Legro et al. 2024 (45)

Fauser et al. 2023 (46)
Dokras et al. 2025 (47)

Rotterdam
ESHRE/ASRM 2023 (48)

Estados Unidos

Paises Bajos
Estados Unidos

Internacional

del SOP
Guia de practica clinica

Documento de consenso

Documento de posicionamiento de

sociedad cientifica
Consenso internacional

Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism
Fertility and Sterility

Fertility and Sterility

Human Reproduction
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Wild et al. 2024 (49) Estados Unidos  Documento de posicionamiento de
sociedad cientifica

5.2 Evaluacioén del riesgo de sesgo

El 82 % (n=28) de los estudios originales presentaron bajo riesgo de sesgo (NOS >7/9), el 18 %
(n=6) riesgo moderado (NOS 5-6/9), y ninguno alto riesgo. En las revisiones sistematicas, el 67 %
(n=10) mostré alta confianza segin AMSTAR-2 (211/16 items), el 27 % (n=4) confianza moderada
(10/16 items), y una revisidn (6 %) baja confianza. Los ensayos clinicos evaluados con RoB 2 (n=3)
presentaron bajo riesgo en todos los dominios (Tabla 4).

Tabla 4. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Diserio del estudio Instrumento de Alta calidad / Calidad Baja calidad / Total
evaluacion Bajo riesgo moderada Alto riesgo (n)

Estudios de cohorte Escala Newcastle- 7 (87,5 %) 1(12,5%) 0(0%) 8
Ottawa (NOS)

Estudios transversales Escala Newcastle- 5(62,5 %) 3(37,5%) 0(0%) 8
Ottawa (NOS)

Estudios de asociacion del Escala Newcastle- 3 (100 %) 0(0%) 0(0%) 3

genoma completo (GWAS) Ottawa (NOS)

Ensayos clinicos Herramienta 3 (100 %) 0(0%) 0(0%) 3

aleatorizados Cochrane RoB 2

Revisiones sistematicas y AMSTAR-2 10 (66,7 %) 4 (26,7 %) 1(6,6 %) 15

metaanalisis

Guias clinicas y documentos Evaluacién No aplica No aplica No aplica 7

de consenso descriptiva*

5.3 Factores genéticos y epigenéticos

La evidencia evaluada respalda el caracter hereditario del SOP: el 35 % de las madres y el 40 % de
las hermanas de quienes padecen SOP tienen la enfermedad (7); investigaciones en gemelos
mostraron una concordancia del 70 % en monocigéticos y del 38 % en dicigdticos (1). Los GWAS
han descubierto al menos 29 loci de riesgo (15-17), aunque solo representan el 10 % de los casos
(43). El gen DENND1A es uno de los loci mas replicados; su activacién epigenética aumenta la
expresion y produccién de testosterona (18,19). La metilacién del ADN, caracterizada por
hipometilacion general y metilacién alterada de los genes esteroidogénicos, facilita el
hiperandrogenismo (2).
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5.4 Factores hormonales

El hiperandrogenismo es una caracteristica central del SOP, con disregulaciéon del eje hipotdlamo-
hipéfiso-gonadal: pulsatilidad acelerada de GnRH, secrecién preferencial de LH, alteracién de la
retroalimentaciéon de progesterona y sensibilidad hipotaldmica alterada (4,40). La hormona
antimilleriana (AMH) esta elevada 2-3 veces en mujeres con SOP, correlaciondndose con el
recuento folicular y la gravedad del hiperandrogenismo (24). La AMH inhibe la aromatasa,
contribuyendo a la acumulacidn folicular y al hiperandrogenismo (Tabla 5).

Tabla 5. Factores genéticos, epigenéticos y hormonales asociados al SOP/PMOS.

Mecanismo Referencia

propuesto

Localizacion
cromosémica /
Tipo

9933.3

Categoria Gen o biomarcador fisiopatoldgico

Factores DENND1A

genéticos

Incremento de la expresién en (18,19)
células de la teca ovarica,
favoreciendo una mayor
produccion de testosterona.
Alteracion de la sefializacién de la
insulina y del metabolismo
energético.

Modificacion de la respuesta
ovdrica a la hormona
foliculoestimulante (FSH).
Alteracion de la respuesta a la
hormona luteinizante (LH),
favoreciendo la hiperfuncion de
las células tecales.

Disminucién de la sensibilidad a la
insulina v desarrollo de
resistencia insulinica.
Modificaciones Hipometilacion global y alteracion  (2)
epigenéticas de la expresion de genes
implicados en la
esteroidogénesis, incluido
CYP19A1.
Incremento de

THADA 2p21 (15)

FSHR 2p16.3 (16)

LHCGR 2p16.3 (17)

INSR 19p13.2 (43)

Factores
epigenéticos

Metilacion de genes
esteroidogénicos

Biomarcadores Testosterona

hormonales

Androstenediona

Hormona luteinizante

(LH)

Andrégeno

Andrégeno

Gonadotropina

la produccion
ovdrica y suprarrenal, asociado al
hiperandrogenismo.

Aumento de la sintesis ovarica de
precursores androgénicos.
Incremento de la pulsatilidad de
GnRH vy estimulacién de |la
produccion de  andrdégenos
ovaricos.

(4)

(40)

(41)
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Hormona Hormona Incremento de dos a tres veces (24)

antimilleriana (AMH) glicoproteica respecto a mujeres sanas,
reflejando una mayor actividad
folicular.

Globulina Proteina Disminuciéon secundaria a la (8)

transportadora de plasmatica hiperinsulinemia, aumentando la

hormonas sexuales fraccién libre de androégenos

(SHBG) circulantes.

5.5 Factores metabolicos

La resistencia a la insulina emerge como el factor metabdlico mas consistentemente asociado a
la progresién del SOP hacia el PMOS. La hiperinsulinemia compensatoria agrava el
hiperandrogenismo al aumentar la produccidon de andrégenos en los ovarios y disminuir la sintesis
de SHBG (9). Stepto et al. verificaron a través de clamp euglucémico-hiperinsulinémico que las
mujeres con SOP muestran resistencia a la insulina intrinseca, independientemente del IMC (10).
La obesidad abdominal se conecta a un aumento del riesgo de disfunciones menstruales, peores
resultados en reproduccidn y obstetricia, y mayor probabilidad de cancer de endometrio (39). La
inflamacidén crénica de bajo grado, con niveles elevados de PCR y citocinas proinflamatorias (TNF-
a, IL-6), actia como puente entre la disfuncién metabdlica y reproductiva (8). La alteracién en los
adipocitos (variaciones en leptina, adiponectina) contribuye al sindrome metabdlico (39).

5.6 Factores ambientales

Los factores perinatales, incluyendo la exposicién a andrégenos maternos elevados o AMH,
pueden disruptir la funcién placentaria y conducir a alteraciones epigenéticas en el feto (34). Los
factores del estilo de vida, particularmente los que conducen a obesidad, interactian con la
predisposicion genética para modular la expresién fenotipica (44). El consumo de alimentos
ultraprocesados y la dieta occidental exacerban la resistencia a la insulina y la inflamacién (38).

En la Figura 2 se resume el eje fisiopatoldgico que vincula la resistencia a la insulina, la inflamacién
cronicay el hiperandrogenismo.
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[ Tejido adiposo visceral ]
[ Obesidad / Disfuncidn de adipocitos ]

(TNF-a, IL-6, leptina)

v

[ INFLAMACION CRONICA DE BAJO GRADO ]

v

[ 1 PCR, 1 citocinas inflamatorias ]

‘ 1 Adipocinas proinflamatorias ’

[ RESISTENCIA A LA INSULINA ]4— - +[ 1T Estrés oxidativo

1T Secrecion de insulina
(Hiperinsulinemia compensatoria)

v

‘ Estimula produccion ovérica }

de andrégenos (células tecales)

v

Suprime SHBG (higado)

v

1 Fraccion libre de andrégenos ]4— ———————

v

[ HIPERANDROGENISMO J— ————————

v

» Disregulacion folicular

= Anovulacién
 |rregularidad menstrual
« | Fertilidad

Figura 2. Esquema del eje resistencia a la insulina - hiperandrogenismo — inflamacion.
5.7 Prevalencia de sindrome metabdlico y alteraciones metabdlicas

El sindrome metabdlico influye en el 43-47 % de las mujeres con SOP (29,37). Los elementos mds
comunes comprenden obesidad abdominal, dislipidemia (triglicéridos 1, colesterol LDL 1, HDL
J/), hipertensién y glucosa elevada en ayunas. El HOMA-IR se encuentra significativamente
aumentado en mujeres con SOP (10). La MASLD se presenta como una complicacion metabdlica
de reconocimiento creciente (39).
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5.8 Impacto del SOP/PMOS sobre el riesgo de enfermedades metabdlicas, cardiovasculares y
reproductivas

El SOP confiere un riesgo elevado de diabetes tipo 2 a lo largo de la vida, amplificado por la
coexistencia con sindrome metabdlico (26). El SOP se asocia a un mayor riesgo de sindrome
metabdlico incluso en ausencia de obesidad (37). El SOP se considera un factor de riesgo
cardiovascular, con riesgo de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular incluso durante
los afios reproductivos (5,28). Las mujeres con SOP presentan signos tempranos de disfuncién
vascular (23). El riesgo cardiovascular varia segun el fenotipo, siendo maximo en mujeres
hiperandrogénicas, obesas y anovulatorias (5). Un metaandlisis de 42 estudios confirméd
asociacién con hipertension arterial (OR 2.18; IC 95% 1.65-2.88), accidente cerebrovascular (OR
1.82; IC 95% 1.38-2.40) y enfermedad cardiovascular (OR 1.96; IC 95% 1.58-2.43),
independientemente del IMC (28). El SOP es la causa principal de infertilidad anovulatoria (70-80
% de los casos) (45). La obesidad se asocia a peores resultados reproductivos y obstétricos. La
pérdida de peso mejora el riesgo cardiovascular, los ciclos menstruales, la ovulacion y la tasa de
gestacion (45) (Tabla 6).

Tabla 6. Alteraciones metabélicas y riesgo de complicaciones en SOP/PMOS.

Categoria Parametro evaluado Magnitud de Ila Estimacion Referencia
alteracion o (prevalenciauOR;IC
asociacion del 95 %)

Alteraciones Resistencia a la insulina (HOMA-  Incremento Prevalencia: 50-70 % (10,9)

metabdlicas IR) aproximado de 2-3
veces

Sindrome metabdlico Mayor frecuencia Prevalencia: 43-47 % (29)
Obesidad (IMC = 30 kg/m?) Mayor frecuencia Prevalencia: 40-50 % (39)
Obesidad visceral Mayor frecuencia Prevalencia: 35-45 % (30)
Dislipidemia Mayor frecuencia Prevalencia: 40-60 %  (26)
Hipertensidn arterial Mayor frecuencia Prevalencia: 25-35%  (29)
Intolerancia a la glucosa Mayor frecuencia Prevalencia: 30-40 %  (45)
Enfermedad hepatica Mayor frecuencia Prevalencia: 30-50 %  (39)
esteatdsica asociada a
disfuncion metabdlica (MASLD)
Riesgo de Diabetes mellitus tipo 2 Incremento del OR =4,43 (IC 95 %: (26)
complicaciones riesgo 3,07-6,41)
Sindrome metabdlico Incremento del OR =2,88 (IC 95 %: (29)
riesgo 2,12-3,92)
Hipertensidn arterial Incremento del OR =2,18 (IC 95 %: (28)
riesgo 1,65-2,88)
Accidente cerebrovascular Incremento del OR =1,82 (IC 95 %: (28)
riesgo 1,38-2,40)
Enfermedad cardiovascular Incremento del OR =1,96 (IC 95 %: (28)
riesgo 1,58-2,43)
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Enfermedad hepatica Incremento del OR =2,34 (IC 95 %: (39)
esteatdsica asociada a riesgo 1,78-3,08)

disfuncion metabdlica (MASLD)

5.9 Estrategias de diagndstico temprano, prevencidon y manejo

El diagnéstico temprano, especialmente durante la adolescencia, permite un asesoramiento
apropiado y la implementacion de estrategias de prevencién y tamizaje cardiometabdlico (34).
Witchel et al. introdujeron el concepto de diagndstico provisional de SOP en riesgo para
adolescentes, reevaluado a los tres y ocho afios posmenarquia (44). Las guias internacionales
recomiendan evaluacion de factores de riesgo cardiovascular, perfil lipidico y tolerancia a la
glucosa al inicio, y presion arterial anualmente (3,45). La modificacion del estilo de vida (dieta
saludable y actividad fisica regular) es la intervencion de primera linea (3,38). La pérdida de peso
mejora los parametros metabdlicos y reproductivos. La dieta cetogénica y la dieta mediterranea
han mostrado beneficios (38). El tratamiento farmacolégico debe ser individualizado segun el
fenotipo y comorbilidades. La metformina es la piedra angular del manejo metabdlico (31). Los
agonistas del receptor de GLP-1 han mostrado beneficios en el manejo del peso (32), y los
inhibidores de SGLT2 en la mejoria del perfil hormonal y la resistencia a la insulina (33). El manejo
del hiperandrogenismo incluye antiandrégenos y anticonceptivos orales combinados (3,45)
(Tabla 7).

Tabla 7. Estrategias terapéuticas en SOP/PMOS.

Intervencion terapéutica Principal indicacion clinica Magnitud de la Nivel de Referencia
eficacia clinica evidencia

Modificacidn del estilo de vida  Todos los fenotipos clinicos Alta A (3)

Metformina Resistencia a la insulina y Moderada A (31)
alteraciones metabdlicas

Agonistas del receptor de GLP- Obesidad y diabetes mellitus Alta A (32)

1 tipo 2

Inhibidores del Resistencia a la insulina y Moderada B (33)

cotransportador sodio-glucosa diabetes mellitus tipo 2

tipo 2 (SGLT2)

Anticonceptivos orales Hiperandrogenismo e Moderada A (45)

combinados irregularidades menstruales

Antiandrégenos Hiperandrogenismo moderado Moderada B (3)
o grave

Cirugia metabdlica Obesidad grave refractaria al Alta B (39)

tratamiento conservador

Nota: Nivel de evidencia segun clasificacidon de la guia internacional (Teede et al., 2023): A = evidencia de alta calidad;
B = evidencia de calidad moderada.
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En la Figura 3 se presenta un algoritmo practico que guia el diagndstico y manejo escalonado de
estas pacientes.

[ g Mujer con sospecha de SOP/PMOS

Evaluacion inicial
= Historia clinica (sintomas, antecedentes)
« Examen fisico (IMC, distribucitn grasa, acné, hirsutismo)
= Criterios de Rotterdam (2 de 3):
- Oligo/anovulacion
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¥
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Figura 3. Algoritmo de diagnéstico y manejo del SOP/PMOS.
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DISCUSION

La presente revisidn sistemdtica proporciona una sintesis actualizada de la evidencia sobre los
factores asociados a la progresion del SOP hacia el PMOS y su impacto en la trayectoria
metabdlica de mujeres en edad reproductiva. Nuestros hallazgos confirman que la resistencia a
la insulina, la obesidad visceral, la inflamacién crénica y las alteraciones endocrinas constituyen
mecanismos interrelacionados que favorecen la progresion metabdlica, incrementando
sustancialmente el riesgo de complicaciones cardiometabdlicas y reproductivas.

La sugerencia de cambio de terminologia de SOP a PMOS constituye un progreso conceptual que
se ajusta a la evidencia reunida (6). Nuestros resultados se alinean con los de Shukla et al. y Azziz
et al. al indicar que las disfunciones fisiopatoldgicas del SOP tienen su origen en redes
neuroendocrinas distribuidas (7,1). Esta transformacién conceptual, aunque todavia en etapa de
debate, tiene profundas repercusiones para la investigacion y la practica clinica. No obstante, la
evidencia disponible indica que esta nomenclatura no ha sido adoptada de manera universal y
necesita mas validacion.

Al comparar con revisiones anteriores (4,2), nuestros resultados confirman el papel fundamental
de la resistencia a la insulina como un mecanismo fisiopatolédgico que vincula las disfunciones
endocrinas con las metabdlicas. La hiperinsulinemia compensatoria agrava el hiperandrogenismo
al promover la produccidon de andrégenos en los ovarios y disminuir la sintesis de SHBG,
generando un ciclo vicioso que perpetua la evolucion de la enfermedad (9,8). Nuestros hallazgos
corroboran lo indicado por Stepto et al. acerca de la esencia inherente de la resistencia a la
insulina en el SOP, sin relacion con el IMC (10).

Elimpacto del SOP sobre el riesgo de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares documentado
en nuestra revision es sustancial y consistente con metaanalisis previos (26,29,28). La prevalencia
de sindrome metabdlico en mujeres con SOP (43-47 %) casi duplica la observada en la poblacién
general. Nuestros hallazgos sobre el riesgo cardiovascular, presente incluso en ausencia de
obesidad, coinciden con lo reportado por Dokras y Meun et al. (5,23). Sin embargo, nuestros
resultados difieren parcialmente de Norman et al. en cuanto a la magnitud del riesgo de diabetes
tipo 2 en diferentes fenotipos (41); nuestra revisién identifica que incluso los fenotipos no obesos
presentan un riesgo significativamente elevado.

El modelo integrador fisiopatoldgico que surge se estructura en torno al eje inflamacion-
resistencia a la insulina-hiperandrogenismo. La resistencia a la insulina provoca una serie de
modificaciones metabdlicas y endocrinas. La hiperinsulinemia compensatoria estimula la
produccién de andrégenos ovaricos al actuar sinérgicamente con LH sobre las células tecales (4).
Simultdneamente, suprime la produccion hepdtica de SHBG, aumentando la fraccidon
biodisponible de andrégenos (8). La inflamacién crénica de bajo grado, mediada por la activacién
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del inflamasoma NLRP3 y la disregulacion de adipocinas, actiia como un amplificador del proceso
(8). El tejido adiposo disfuncional produce citocinas proinflamatorias que perpetuan la resistencia
a la insulina y exacerban el hiperandrogenismo (39).

[ Factores genéticos y epigenéticos ]
v
[ Disregulacién del eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal ]
v

1 Pulsatilidad de GnRH
TLH/ LFSH
T Produccion de andrégenos ovaricos

v

[ HiPErANDROGENISMO |
¥ t
o Tl e BT R
i ! t i
i [ 1 SHBG (fraccién libre ] { Disfuncién de adipocitos J i
: de andrégenos 1) (Obesidad visceral) !
! 7 A !
e b-[ CiRCULO VICI0SO ]4—------——1 —————————— ;
v

| PROGRESIONAPMOS |

» Sindrome metabdlico (43-47%)
» Diabetes tipo 2

+ Enfermedad cardiovascular

+ MASLD

+ Complicaciones reproductivas

v

ESTRATEGIAS DE MANEJO

Diagnéstico temprano (adolescencia)

Modificacién del estilo de vida
Metformina / Agonistas GLP-1 / Inhibidores SGLT2

Manejo del hiperandrogenismo

BHRO®E

Abordaje multidisciplinario

Figura 4. Modelo fisiopatolégico integrador de la progresion del SOP hacia el PMOS.

De acuerdo con la evidencia revisada, el manejo del SOP requiere un abordaje multidisciplinario
qgue incluya endocrinologia, ginecologia, nutriciéon y salud mental. El diagndstico temprano
emerge como una estrategia critica. La identificacion de adolescentes en riesgo permite
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implementar intervenciones preventivas antes de que se establezcan las complicaciones
metabdlicas (34,44). Las guias internacionales recomiendan un enfoque de tamizaje
cardiometabdlico sistematico (3,45). Las intervenciones sobre el estilo de vida constituyen la
piedra angular del manejo, mientras que el tratamiento farmacolégico debe ser individualizado
segun el fenotipo y las comorbilidades (3). La evidencia indica que los agonistas del receptor de
GLP-1vy los inhibidores de SGLT2 presentan ventajas distintas (32,33).

Una reflexidon relevante es la obligacion de matizar las declaraciones acerca del cambio de
nombre. A pesar de que Teede et al. han sugerido el cambio de nombre, esta propuesta continda
en una etapa de debate y no ha sido oficialmente aceptada por las principales sociedades
cientificas (6). El término SOP sigue siendo ampliamente utilizado, y el cambio a PMOS podria
generar confusidén si no se implementa adecuadamente con estrategias educativas (21,20).
Recomendamos utilizar la nomenclatura SOP/PMOS de manera contextualizada.

CONCLUSIONES

Esta revisidn sistematica ofrece una sintesis reciente de la evidencia relacionada con los factores
vinculados a la progresién metabdlica del SOP. Los resultados corroboran que la resistencia a la
insulina, la obesidad abdominal y la inflamacidn persistente son mecanismos interconectados que
elevan el riesgo de complicaciones cardiometabdlicas. La informacidon examinada indica que el
diagndstico precoz y las modificaciones en el estilo de vida son las estrategias clave para alterar
la evolucion metabdlica de estas mujeres.

En la atencidn clinica, estos resultados apoyan un enfoque multidisciplinario que contemple un
tamizaje cardiometabdlico sistematico desde el diagndstico y terapias farmacoldgicas
personalizadas segun el fenotipo. La sugerencia de cambiar el término SOP a PMOQOS, aunque
todavia se encuentra en debate, podria simbolizar un giro conceptual en la interpretacién de esta
condicidn. No obstante, se necesita mas evidencia y acuerdo para establecer esta nomenclatura
y sus efectos clinicos. Es necesario realizar estudios longitudinales en comunidades
latinoamericanas y ensayos clinicos que evalien la eficacia de las distintas estrategias
terapéuticas en fenotipos concretos.
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