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RESUMEN

Introduccion. El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el trastorno
endocrino mas comdn en mujeres en edad reproductiva, con unaincidencia
del 3-10% y una alta tasa de diagndsticos no realizados. Ademas, esta
relacionado con un incremento del riesgo de hiperplasia endometrial y cAncer
de endometrio debido a factores como la anovulacién y la resistencia a la
insulina. Objetivo. Determinar la prevalencia de Hiperplasia Endometrial en
pacientes de 20 a 40 afios con Sindrome de Ovario Poliquistico atendidas en
el Hospital Monte Sinaien el periodo 2020-2023. Metodologia. Se realizara
un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, mixto y observacional no
experimental en una poblacién de pacientes con SOP. Resultados. En el
Hospital Monte Sinai, la prevalencia de hiperplasia endometrial en pacientes
con SOP durante 2020-2023 fue del 5.9%. La amenorrea es la manifestacion
clinica més frecuente en pacientes con SOP e hiperplasia endometrial,
afectandoal 33.3%. Los niveleshormonales en pacientescon SOP, un 18.6%
presentan testosterona elevada y un 22.5% una alta relacién LH/FSH. En
contraste, el 16.66% de las pacientes con hiperplasia endometrial mas SOP
tienen testosterona variable y unarelacién LH/FSH superior a 2. Ademas, el
tratamiento mas comun incluyo anticonceptivos orales (47.1%) y metformina
(44.1%), destacando la necesidad de un manejo individualizado y temprano
del SOP. Conclusién. La investigacion subraya la diversidad y complejidad
del SOP y la necesidad de wuna vigilancia rigurosa y tratamientos
personalizados para gestionarsus variadas manifestacionesclinicasyriesgos

asociados como la hiperplasia endometrial.

Palabras claves
Hiperplasia endometrial, Sindrome de ovario poliquistico, hormona

luteinizante, hormona foliculoestimulante, estradiol, testosterona

XV



INTRODUCCION

El trastorno endocrino prevalente entre mujeres en sus afios fértiles, conocido
como sindrome de ovario poliquistico, afecta a las mujeres
independientemente de su origen étnico o racial. Tiene unatasa de incidencia
notificada del 3-10%, y hasta el 75% de las pacientes permanecen sin
diagnosticar cuando visitan a su médico. Segun los criterios de diagnadstico
del National Institute of Health (NIH), existe una prevalencia similar entre el 6-
9% documentada en los Estados Unidos, el Reino Unido, Espafia, Grecia,
Australia, Asiay México (1). Mientras que en Ameérica Latina presenta mayor
prevalencia, del 5-15% en la etapa reproductiva. Cabe recalcar que en
Ecuador no se registran datos sobre la prevalencia del SOP, a pesar de ello,
al presentar caracteristicas étnicas similares a paises de América Latina,
puede estimarse similar prevalencia (2). Sin embargo, varios estudios han
reportado prevalencias del 13.3-14.7% entre el 2018 y 2019 (3,4).

La hiperplasia endometrial (HE) es la neoplasia ginecolégica mas frecuente y
tiene una incidencia del 21,4% en pacientes con SOP (5). La anovulacion,
resistencia a la insulina, hiperandrogenismo, resistencia o insuficiencia de la
progesteronay el estado inflamatorio crénico de bajo grado pueden alterar el
endometrio en pacientes con SOP y provocar HE y cancer (6). En la
actualidad, se plantea la hipdtesis de que la aparicion de atipia celular
aumenta el riesgo de cancer de Utero o de endometrio (CE). Como trastorno

premaligno, la HE puede volverse invasiva en £10% de los pacientes (7).

Silas pacientes con SOP no reciben el tratamiento adecuado mediante el uso
de esteroides anticonceptivos,tienen un riesgo de mas del 30% de desarrollar
HE (7). Aungue se cree que la exposicion endometrial prolongada al
estrdgeno sin oposicion en la anovulacion estarelacionadacon el aumento de
la prevalencia de cancer de endometrio en mujeres con SOP, no esta claro si
el SOP en si mismo o sus condiciones comorbidas, incluidala obesidad, la
resistencia a la insulinay el sindrome metabdlico, son responsables del

desarrollo del cancer de endometrio (8).



Una reciente revision exhaustiva de la literatura inform6 una funcién
endometrial aberrante en pacientes con SOP, incluidala expresion y funcién
desreguladas de los receptores de hormonas sexuales y enzimas
esteroidogénicas, aumento de la resistenciaa la insulina, inflamacién cronica
de bajo grado y angiogénesis alterada (8). Por lo tanto, el objetivo de este
trabajo es determinar la prevalencia de Hiperplasia Endometrial en pacientes
de 20 a 40 afios con Sindrome de Ovario Poliquistico atendidas en el Hospital
Monte Sinai en el periodo 2020-2023.



DESARROLLO
CAPITULO 1. SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

1.1 Definicién

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una enfermedad endocrina
compleja y heterogénea caracterizada por hiperandrogenismo clinico o de
laboratorio, oligoanovulaciony anomalias metabdlicas, incluida resistencia a
la insulina, exceso de peso u obesidad, diabetes tipo I, dislipidemia y un

mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (9).
1.2 Epidemiologia

De acuerdo con datos de la Organizacion Mundial de la Salud (10) publicados
en el 2023, se estima que el sindrome de ovario poliquistico afecta entre el
8%y el 13% de las mujeres en edad reproductiva, sin embargo, hasta el 75%
de las mujeres afectadas siguen sin diagnosticarse en todo el mundo. Esta
patologia corresponde a la causa mas comun de anovulacién y esunade las
principales causas de infertilidad, a la vez que se asocia con unavariedad de

problemas de salud a largo plazo que afectan el bienestar fisicoy emocional.
1.3 Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el SOP es la combinacién de factores ambientales
y genéticos. Esta estrechamente relacionado con los siguientes factores: alta
exposicion a andrégenos durante el periodo embrionario, estado de reaccion
de oxidacion (ROS), inmunidad, trastornos endocrinos, etc. Al mismo tiempo,
parece originarse a partir de multiples genes u oligdmeros. Mediante estudios
basados en familias, gemelos, asociacion de genoma completo (GWAS),
genes relacionados con ciertos lociy programa fetal, que indican los origenes
genéticos del hiperandrogenismo, resistencia a la insulinay posible papel de

los componentes ambientales en el SOP (11).

A su vez, los cambios en los genes del SOP, como la metilacién del ADN, la
expresion de microARN y el SNP, rs10830963, en el gen de los receptores de

melatonina (MTNR1B) estan parcialmente asociados (11). Por otro lado, el
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estado ambiental y otros factores, como la obesidad, el estrés fisico y
emocional, parecen exacerbar la predisposicién genética subyacente (12).
Ademas, la susceptibilidad al sindrome de ovario poliquistico puede ser
causada por la exposicion constante y prolongada a quimicos que interfieren
con el sistema endocrino, como el bisfenol A y las glicotoxinas, desde el

embarazo hasta la adolescencia (13).
1.4 Etiologia

El SOP tiene un fuerte componente hereditario, como lo demuestra el hecho
de que entre el 60% y el 70% de las hijas nacidas de mujeres con SOP
acabardn manifestando la enfermedad, con un riesgo 5 veces mayor de ser
diagnosticadas con SOP en el futuro (14). Aparte de los factores ambientales,
existen factores genéticos que son responsables de la etiologia del SOP. Su
causa involucra genes candidatos, los polimorfismos de un solo nucledtido
(SNP), que, segun las bases de datos, existen alrededor de 241 variaciones
genéticas. Principalmente los genes que codifican el receptor de andrdgenos,
los receptores de la hormona luteinizante, los receptores de la hormona
estimulante folicular y los receptores de leptina son los responsables. El
defecto genético perturba la via bioquimica y conduce a la disfuncion del
ovario (15,16).

1.5 Fisiopatologia

La principal causa de las dificultades para comprender la fisiopatologia del
SOP es su naturaleza heterogénea y compleja. El hiperandrogenismo, la
disfuncion ovulatoria, la pulsacién aberrante de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) y la secrecién anormal de gonadotropinaresultante y
la resistencia a la insulina se han implicado en la fisiopatologia del sindrome
de ovario poliquistico. Estos factores interactian y se exacerban entre si
(Figura 1) (17).
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Figura 1. Fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico (SOP)

Nota. El hiperandrogenismo es una caracteristica clave y tiene un efecto
sinérgico con la resistencia a la insulina para inducir el desarrollo del

sindrome de ovario poliquistico (17).
1.5.1 Disfuncién ovulatoria

La disfuncién ovaricaimplicala hipersecrecion de andrégenos, que se asocia
con un crecimiento folicular aberrante y disfuncién ovulatoria, causando la
morfologia del SOP. Las altas concentraciones de hormona antimulleriana
(AMH), secretada por foliculos antrales pre/pequefios que se acumulan en los
ovarios con SOP, exacerban aun mas la disfuncion ovarica al alterar el
microambiente folicular y/o la pulsacion de GnRH. Ademas, la secrecion
anormal de gonadotropinas en estos pacientes se caracteriza por unarelacion
elevada de hormonaluteinizante (LH)/hormonaestimulante del foliculo (FSH),

gue induce disfuncién ovarica, incluida la hipersecrecién de andrégenos (18).
1.5.2 Hiperandrogenismo

El hiperandrogenismo provoca una desregulacion de la secrecion pulsatil de
GnRH, que puede explicarse, al menos en parte, por una retroalimentacion
aberrante negativa o positiva de la progesteronay el estrégeno, que provoca
la secrecion anormal de gonadotropinas y, especificamente, la secrecion
excesiva de LH. Las altas concentraciones de LH y el desequilibrio resultante
en la relacion LH/FSH exacerban la desregulacion del crecimiento folicular,
ademds de provocar la hipersecrecion de andrégenos de las células tecales.

En otras palabras, la hipersecrecién de andréogenos es causada por una
6



disfuncion intrinseca de las células de la teca y/o del eje hipotalamo-hipdfisis-
ovarico, mientras que el hiperandrogenismo causa pulsaciones anormales de
GnRH y secrecion de gonadotropinas a través de la retroalimentacion

aberrante negativa o positiva de la progesterona y el estrégeno (18).
1.5.3 Resistencia a la insulina

Se manifiesta en d6rganos sensibles a la insulina, como el higado y los
musculos, y se asocia con adiposidad visceral y disfuncion de los adipocitos.
La secrecidn excesiva de androgenosconllevaa un aumentoen la resistencia
alainsulina,yla hiperinsulinemiaresultante de esta resistenciaintensificaadin
mas la liberacién de andrégenosy estimula la generacion de la globulina
filadora de hormonas sexuales (SHBG) en el higado. Esto eleva los niveles
circulantes de testosterona libre bioactiva, exacerbando los problemas

relacionados con el hiperandrogenismo (18).

Por lo tanto, en otras palabras, el hiperandrogenismo es un factor
predisponente, mientras que la resistencia a la insulina desencadena el
desarrollo del SOP. El hiperandrogenismoy la resistencia a la insulina se
intensifican reciprocamente. Por un lado, un nivel elevado de andrégenos
provoca un incremento de la grasa visceral y un funcionamiento deficiente de
los adipocitos. Ademas, la hiperinsulinemia, originada por la resistencia a la
insulina, fomenta que las células de la teca aumenten su produccion de
andrégenos y modifica cémo estas células reaccionan ante las

gonadotropinas (18).
1.6 Diagndéstico
1.6.1 Manifestaciones clinicas

Histéricamente, el SOP se hacaracterizado por unaconstelacion de sintomas
y caracteristicas clinicas, que incluyen hiperandrogenismo (acné, hirsutismo,
hiperinsulinemia), irregularidades menstruales (duracion del ciclo >35 dias,

oligoovulacion o anovulacion) y/u ovarios poliquisticos (tabla 1) (19).



Tabla 1. Definiciones de caracteristicas del SOP para el diagndstico (20).

Caracteristica Definicion
Menstruaciones e >1lafioy<3afios después de la menarquia: <
irregulares 21 0 > 45 dias

e > 3 afos después de la menarquia: <21 0> 35
dias

e > 1 afiodespués de la menarquia: cualquier ciclo
> 90 dias

e Ausencia de la primera menstruacion a la edad
de 15 afios (amenorrea primaria) o mas de 3
afos tras el inicio del desarrollo de las mamas

(telarquia)

Hiperandrogenismo | ¢ Testosterona biodisponible calculada:

bioquimico testosterona libre normal 1,06 ng/dL, testosterona
total 60 ng/dL.

e Se puede considerar androstenediona o DHEAS
si la testosterona es normal y hay un alto indice

de sospecha de hiperandrogenismo

Hiperandrogenismo | ¢ Examen especifico para acné, alopecia e
clinico hirsutismo

e Escala visual estandarizada de mFG = 4-6

Criterios e Ecografia transvaginal de alta resolucion.

ecograficos En este entorno, el recuento de foliculos por
ovario debe ser = 20 o el volumen ovarico = 10
ml.

e La ecografia no debe utilizarse en mujeres <8

afos después de la menarquia.

Fuente: Hoeger K, Dokras A, Piltonen T. Update on PCOS: Consequences,
Challenges, and Guiding Treatment. J Clin Endocrinol Metab. Marzo 2021,
106(3):e1071-83 (20).




1.6.2 Exclusion de etiologias secundarias

Se recomienda excluir la enfermedad tiroidea (hormona estimulante de la
tiroides, TSH), la hiperprolactinemia (prolactina) y la hiperplasia suprarrenal
congénitano clasica (deteccion con 17-hidroxiprogesterona). Se recomienda
una evaluacion adicional en aquellos con amenorrea y caracteristicas mas
atipicas, considerando la posibilidad de evaluar hipogonadismo
hipogonadotropico o enfermedad de Cushing, y cuando hay un cuadro
androgénico mas grave, considerar la evaluacion de tumores productores de

androgenos (20).
1.6.3 Exdmenes complementarios

Los andrégenos en la sangre, como la androstenedionay la testosterona,
pueden presentar concentraciones altas. Cuando se observan cantidades de
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) por encima de 700-800 mcg/dL,
es altamente indicativo de anomalias en la funcion de las glandulas

suprarrenales (21):

1. Proporcion de LHy FSH es superiora 1:1 (a veces mas de 3:1), segun
lo probado en el dia 3 del ciclo menstrual

2. Cribado bioquimico en ayunas y perfil lipidico.

Se administra una prueba de tolerancia a la glucosa oral de dos horas
para aquellos pacientes con factores de riesgo incluyendo obesidad,
antecedentes familiares de trastornos relacionados o experiencias
pasadas de diabetes durante el embarazo.

4. Medicién del nivel de insulinaenayunas o junto con laGTT, evaluando
los niveles de insulina: un perfil hipoglucémico en el cual, tras dos
horas, los nivelesde insulinason superioresy los de glucosaen sangre
inferiores a los niveles en ayunas, es indicativo de resistencia a la

insulina.
1.7 Tratamiento

Educacion y asesoramiento. La explicacion y discusion del SOP deben ser
culturalmente sensibles, asi como apropiadas, integrales y adaptadas al
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individuo. ElI asesoramiento sobre cuestiones de fertilidad es importante,

sobre todo en adolescentes (22).

Cambios en el estilo de vida. Se deben incorporar intervenciones de estilo
de vida saludable en el plan de manejo porque una gran proporcién tienen
sobrepeso/obesidad o corren el riesgo de ganar peso excesivo. Esto
comprende multiples componentes, como dietas saludables, actividad fisica,
disminuciéon de las conductas sedentarias y estrategias conductuales. Se
deben fomentar 60 minutos de actividad fisica de moderada a vigorosa al

menos 3 veces por semana (22).

Metformina. La metformina es el sensibilizadora la insulinamas estudiado
en el SOP. Se utiliza habitualmente en adolescentes de 15 a 19 afios a pesar
de no estar indicado en la etiqueta para esta indicacion. La metformina en
dosis 500 mg (inicial) en el transcurso de 1 a 2 semanas se asocia con una

mayor mejora del indice de masa corporal (IMC) (22).

Anticonceptivos orales. Los AOC (preparados de estrogeno y progestina)
deben considerarse para el tratamiento de la irregularidad menstrual y/o el
hiperandrogenismo clinico en pacientes con un diagndstico claro de SOP y
aquellas con riesgo antes de que se confirme el diagnéstico, segun las
recientes directrices internacionales basadas en evidencia (22). Se

recomienda unadosis de 20—-35 pg en casos de irregularidad menstrual (23).

Hirsutismo. Las terapias disponibles incluyen depilacion fisica,
medicamentos topicos, terapias basadas en luz, AOC y antiandrogenos. Los
métodos de depilacion fisicaincluyen depilacién con cera, afeitado, depilacion
quimica, decoloracion y electrdlisis. Mientras que los medicamentos tdpicos
como la crema de eflornitina al 13,9% afecta el crecimientoy la diferenciacion
de los foliculos pilosos y pueden mejorar el hirsutismo facial leve. Por otro
lado, las terapias basadas en luz incluyenlaseresy luz pulsadaintensa, las
cuales son absorbidas por la melanina del cabello y lo destruyen. Por ultimo,
la espironolactona (100 mg), el acetato de ciproterona (50-100 mg solo; 20-50
ug combinado con etinilestradiol) y la flutamida 500 mg + ACO se han

evaluado y utilizado para tratar el hirsutismo en mujeres (22).
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Acné. El acnéleve se puede controlar con tratamientos tépicos de venta libre,

como peréxido de benzoilo al 0,1% / 2,5% o retinoides topicos, o la

combinacién de los dos agentes, asi como un cuidado adecuado de la piel.

Las formas moderadas y graves requieren laadicion de antibioticos sistémicos

(macrélidos) durante 3 0 4 meses, pero se deben suspender después de que

hayan desaparecido las lesiones (22).

Esterilidad. Se recomienda el citrato de clomifeno en dosis de 50-150 mg por
5 dias (23).

1.8 Complicaciones

Esterilidad. Las directrices de la Endocrine Society recomiendan
realizar pruebas de deteccién del estado ovulatorio en todas las
pacientes. Incluso una paciente con ciclos menstruales eumenorreicos
puedeteneranovulacion, que puede medirse mediante la progesterona
sérica media del luteina (24).

Cancer endometrial. Multiples estudios han demostrado un mayor
riesgo de cancer de endometrio en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico. La Endocrine Society desaconseja la deteccion rutinana
del espesor endometrial mediante ecografia en pacientes
asintomaticas, pero se debe aconsejar a las pacientes que informen
sobre sangrado uterino inesperado o anormal (24).

Obesidad, trastornos metabdlicos, intolerancia a la glucosa (IGT),
diabetes mellitus tipo 2y enfermedades cardiovasculares. Se debe
realizar una deteccion de obesidad en mujeres y adolescentes con
SOP mediante el calculo del IMC y la circunferencia de la cintura.
También, la medicion de la presion arterial y deteccion de lipidos (24).
NAFLD y NASH. Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
tienen 3 veces mas riesgo de sufrir NAFLD;se ha asociado con exceso
de andrégenos y niveles bajos de SHBG. En estos pacientes, un
cambio en el tratamiento con medicamentos antidiabéticos mas

nuevos, como el agonista de GLP-1, puede disminuir el riesgo (24).
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e Depresion. Se encontro evidenciade una mayor tasa de sintomas de
depresion en mujeres con SOP en comparacion con controles sin IMC.
La depresion mayor, la depresion recurrente y los intentos de suicidio

también fueron mayores en las mujeres con SOP (24).
CAPITULO 2. HIPERPLASIA ENDOMETRIAL
2.1 Definicién

La hiperplasia endometrial se caracteriza por la proliferacion irregular de las
glandulas endometriales y un aumento de la relacion glandula-estroma

endometrial, siendo un precursor del cancer de endometrio (25).
2.2 Epidemiologia

Los procesos hiperplasicos endometriales (PEH) muestran una creciente
incidencia (mas de 200.000 nuevos casos registrados en los paises
desarrollados al afio) y tienen un alto riesgo de transformacion maligna en
pacientes no tratadas. Segun autores extranjeros, la HE que se desarrollaen
mujeres perimenopausicas y posmenopausicas conduce a una
transformacion maligna en el 80% de los casos, lo cual depende del tipo de
HE. A pesar de la alta frecuencia de procesos hiperplasicos endometriales en
el periodo premenopausico (60-76%), existe una tendencia creciente de
mujeres jovenes diagnosticadas con esta enfermedad. Por otro lado, debido
a laanovulacion secundariaala hiperestrogenemiacronica, la HE se convirtio

en una de las causas de infertilidad en mujeres en edad reproductiva (26).
2.3 Factores de riesgo

El estrdgeno sin oposicion es uno de los principales factores de riesgo de
hiperplasia endometrial y cAncery puede deberse a una anovulacion crénica
no tratada (como en el sindrome de ovario poliquistico), conversién de
testosterona en estrogeno en el tejido adiposo (obesidad) o tumores
productores de estrogeno. Otros factores de riesgo incluyen la nuliparidad, la
raza blancay el sindrome de Lynch (27). Asi, dos grupos de pacientes con un

alto riesgo de desarrollar hiperplasia endometrial son: (i) Mujeres que se
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encuentran en etapas de peri/postmenopausiay presentan obesidad, debido
al proceso de transformacion de andrégenos en estrogenos que ocurre en el
tejido graso, y a la irregularidad de sus ciclos menstruales que carecen de
ovulacion,y (ii) mujeres premenopausicas que debido a la anovulacion vy el

exceso de andrégenos desarrollan SOP (28).

Los trastornos hormonales suelen estar presentes en pacientes con
enfermedades ginecoldgicas: fibromas, poliquistosis, mastopatia,
endometriosis. Ademas, la ingesta incontrolada de anticonceptivos orales
afecta el trasfondo hormonal. A su vez, se ha relacionado con enfermedades
de las glandulas endocrinas: glandula tiroides, pancreas, glandulas
suprarrenales, que tienen un efecto negativo sobre el endometrio o el
funcionamiento de los ovarios. Por otro lado, también antecedentes de aborto
o legrado diagnéstico, como resultado de lo cuallos receptores endometriales
pierden sensibilidad alas hormonas, ya que a pesar de que las hormonas son
normales, las células contintan multiplicAndose. Por ultimo, la predisposicion
hereditaria, es decir cuando la enfermedad se diagnostica en parientes

cercanos (29).
2.4 Etiopatogenia
2.4.1 Predisposicion genética hereditaria

El mas comun es el sindrome de Lynch, también conocido como sindrome de
cancer hereditario sin poliposis, que es causado por una variante patogénica
enunode los genesde reparacion de errores de coincidenciadel ADN (MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 y EPCAM). El riesgo de desarrollar cancera lo largo de
la vida en esta poblacion oscila entre el 13 y el 57%, dependiendo de la
variante patogénica especifica. Es de destacar que existe un cambio
epigenético relativamente comun (metilacion de MLH1) que también puede

adquirirse en lugar de heredarse y que también aumentara el riesgo (30).
2.4.2 Obesidad

La obesidad es uno de los factores de riesgo mas importantes de hiperplasia
y cancer de endometrio, y el riesgo aumenta a medida que aumentan los
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niveles de gravedad (2,3 veces en mujeres con sobrepeso, 3,7 veces en
mujeres con obesidad y 13 veces en mujeres con obesidad morbida).
Multiples revisiones anteriores han demostrado un aumento de los indices de
riesgo resumidosde cancer de endometrioentre 1,39 y 1,62 por cada aumento

de 5 unidades en el indice de masa corporal (30).

Se cree que la produccion de exceso de estrogeno enddgeno es el factor de
riesgo predominante relacionado con la obesidad y se produce a través de
varios mecanismos, incluidala anovulacién cronica, la conversién periférica
de andrégenos en estrégenos en el tejido adiposo y la disminucion de la
globulina transportadora de hormonas sexuales con aumentos posteriores de
los esteroides libres. niveles hormonales. Ademas, la obesidad produce otros
cambios que se cree que promueven el crecimiento y la posible

carcinogénesis, incluidos cambios inflamatorios y metabdlicos (30).
2.4.3 Factores reproductivos

Incluye la nuliparidad, las menstruaciones irregulares, el sindrome de ovario
poliquistico (SOP) (que conllevaun riesgotres veces mayor y un riesgo de por
vida del 9% de cancer de endometrio), anovulacion crénica, edad avanzada
primer nacimiento y edad avanzada en la menopausia. Mecanismos
adicionales que podrian desempefiar un papel incluyen la regulaciéon negativa
de los genes regulados por la progesterona, el hiperandrogenismo, la
hipersecrecién de la hormona luteinizante, el aumento de la glucosa, la
hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina, el aumento del factor de
crecimientosimilar alainsulinaylas respuestasinflamatorias, todos los cuales
pueden resultar en la activacion de multiples vias relacionadas que aceleran

el crecimiento tumoral (30).
2.5 Clasificacion

Se ha propuesto una clasificacion alternativa basada en la evaluacion
molecular de la clonalidad de las lesiones de HE y un linaje compartido entre
las lesiones premalignas y los canceres que se desarrollan a partir de ellas.

Este sistema de clasificacion de neoplasia intraepitelial endometrial (EIN)
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divide las lesiones potenciales en dos grupos: (i) HE benignayy (ii) EIN (lesion
premaligna). En 2014, la OMS publicé una nueva edicion de su clasificaciéon
(en adelante denominada EIN/WHO2014) que cambi6 sus recomendaciones
para que estuvieran mas alineadas con las propuestas para EIN y la redujo a

hiperplasia sin atipia e hiperplasia atipica/EIN (28).
2.5.1 Hiperplasia endometrial sin atipia

Esta variante se produce debido al efecto estrogénico sin oposicion sobre el
endometrio. Histolégicamente es similar al endometrio proliferativo
desordenado en lo que respecta a las glandulas apifiadas y ramificadas
irregularmente. Sin embargo, cuando las glandulas predominan sobre el
estroma, el diagnaostico de hiperplasia endometrial sin atipia es apropiado. El
riesgo de progresion a carcinoma de endometrio a partir de esta variante es

bajo y no supera el 1-3% (31).

La relacion glandulas/estroma precisa sigue siendo controvertida, pero se
prefiere una proporcion de 2:1 como umbral para el diagnéstico. Al igual que
con las glandulas proliferativas normales, las glandulas con hiperplasia no
atipica pueden mostrar mitosis dispersas y agrandamiento nuclear, pero los
nucléolos prominentes deben estar ausentes (figura 2). Fundamentalmente,
la apariencia debe ser bastante uniforme durante toda la proliferacion, y la
presencia de un subclon morfolégicamente distinto genera preocupacion por

una hiperplasia atipica (30).

Figura 2. Hiperplasia endometrial sin atipia (25).

2.5.1 Hiperplasia endometrial con atipia
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El apifiamiento y la complejidad glandular, ademas de la atipia citologica, son
las caracteristicas principalesde esta variante. El revestimiento epitelial de las
glandulas endometriales hiperplasicas se caracteriza por agrandamiento
nuclear, redondeo, pleomorfismo y nucleos conspicuos (figura 3). Es
considerada unalesion precancerosa del adenocarcinoma endometroide de
bajo grado. La incidencia de progresion maligna es de alrededor del 15% en
algunaspublicacionesyalcanza hasta el 30% en otras. La severa complejidad
arquitecténica y la atipia citolégica en una biopsia endometrial hacen
sospechar de un adenocarcinoma endometrial bien diferenciado sobre una
hiperplasia endometrial atipica. Sin embargo, la presencia de glandulas
fusionadas sin estroma intermedio, patrones arquitectonicos papilares o
villoglandulares son caracteristicas que apoyan el diagnéstico de

adenocarcinoma endometrial bien diferenciado (31).

Sfi’*": 5

Figura 3. Hiperplasia endometrial con atipia (25).

2.6 Manifestaciones clinicas

En mujeres queaun nohan llegadoala menopausia,los signos pueden incluir
irregularidadesen el ciclo menstrual como cambios en la frecuencia, duracion,
volumen y patrén del sangrado, asi como hemorragias entre periodos. Todo
sangrado que ocurra después de la menopausia amerita una evaluacion
cuidadosa. Durante la exploracion fisica, se pueden encontrar resultados
dentro de los parametros normales o descubrir un indice de masa corporal
altoy signosasociados al sindrome de ovario poliquistico. Es importante llevar
a cabo una palpacion bimanual del Utero, ademas de una inspeccién con
espéculo para realizar una prueba de Papanicolaou si es pertinente, seguido

de una biopsia del endometrio (32).
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La biopsia endometrial debe efectuarse conforme a las directrices
establecidas por la Sociedad de Obstetras y Ginecologos de Canada, que
recomienda esta practica para mujeres con sangrado irregular que han
cumplido 40 afios 0 mas, asi como para aquellas cuya respuesta al
tratamiento médico no ha sido efectiva, y en mujeres jovenes con factores de
riesgo especificos. El establecimiento de este umbral de edad se debe a que
los riesgos de desarrollar hiperplasia y cancer endometrial son
considerablemente mas altos en mujeres de mayor edad con sangrado
anormal, comparado con las mas jovenes. En el caso de sangrado después
de la menopausia, es aconsejable realizar un muestreo del tejido endometrial
(32).

2.7 Diagnostico
2.7.1 Histopatologia

El diagnéstico de HE necesita confirmacion histoldgica del tejido endometrial
obtenido mediante diferentes técnicas que incluyen biopsia endometrial (EB)
en el consultorio, dilatacion y curetaje (D&C) y EB dirigida mediante
histeroscopia. La técnica de EB en el consultorio generalmente se realiza
utilizando varios dispositivos disponibles comercialmente (p. ej., Pipelle,
aspirador Vabra, Gyno Sampler) y es conveniente, segura y tiene una alta
precision para diagnosticar HE o carcinoma endometrial (EC), llegando a
reemplazar el procedimiento de D&C. A pesar de un resultado negativo de la

biopsia, el 2% de las mujeres seguiran teniendo HE (33).

La histeroscopia diagndstica se utiliza para examinar toda la superficie del
endometrio y realizar una biopsia de lesiones focales o sospechosas bajo
visualizacion directa (figura 4). Es especialmente importante cuando una
muestra ambulatoria fallao noes concluyente, si persiste el sangrado anormal
o0 si en la ecografia transvaginal se sospechan anomalias estructurales
intrauterinas como polipos u otras lesiones focales discretas. Es mas precisa
para detectar lesiones endometriales que para excluirlas y tiene una precision

mayor para el EC que para la HE. La combinacion de histeroscopia con D&C
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0 EB se considera unaherramienta de diagndstico superior en comparacion

con la histeroscopia, D&C o EB realizadas solas (33).

Figura 4. Diagnostico de HE por histeroscopia

Nota. (a) Endometrio normal. (b) Hiperplasia endometrial (33).

La reproducibilidad del diagnéstico esta limitada por el tamafio de la lesion,
muestra inadecuada, mala calidad de fijacién, procesamientoy tincién de los
tejidos. Cuando la mujer esta tomando progestina exdégena, es mejor realizar
la EB después de la retirada de hormonas. Si la muestra de EB se ve
comprometida por errores de muestreo o cambios epiteliales regenerativos,
se realiza EB adicional instantanea o se realiza un seguimiento regular con
EB repetido después de 6 meses para detectar la presencia de patologia en

el endometrio (33).
2.7.2 Ultrasonografia (TVS)

La obtencion de imagenes del endometrio en los dias 5 a 10 del ciclo de una
mujer reduce la variabilidad en el grosor del endometrio. La TVS tieneun valor
demostrado para la evaluacién del grosor y el contorno del endometrio como
parte de la investigacion de sangrado posmenopausico. Puede detectar una
irregularidad del endometrio o una medicion anormal del grosor endometrial
(ET) de doble capa. Se ha recomendado un corte de 3 mm o 4 mm para
descartar CE, y un valor de corte mayor para mujeres que reciben terapia de
reemplazo hormonal o tamoxifeno y que presentan sangrado uterino anormal,
0 mujeres asintomaticas con endometrio engrosado en TVS. Un ET superior
a 1lcmen TVS en mujeres posmenopausicas se asocia con un mayor riesgo

de EC (33).
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La guia del Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG)
recomienda TVS para mujeres con SOP o sangrado uterino anormal. En una
mujer con SOP, la posibilidad de HE es menor si la ET es inferiora 7 mm. Se
recomiendaque tanto la TVS como la ecografia con infusion salinase realicen
simultineamente con la EB. En ocasiones, una masa anexial palpable con
caracteristicas soélidas en la ecografia debe plantearla posibilidad de un tumor
de células de la granulosa coexistente, la cual es responsable de HE en el

40% de los casos debido a la produccién excesiva de estrégenos (33).
2.7.3 Biomarcadores

La mutacibn de PTEN esta presente en el 83% de los casos de
adenocarcinoma de endometrio, lo que la convierte en la alteracién genética
moleculartemprana més frecuente en los tumores de endometrio tipo I. Otros
biomarcadores moleculares potencialmente Gtiles pertenecen a las proteinas
del ciclo celular, como mutaciones en el gen p53, pRb2/p130, ki-67, ARID1A,
pHH3 y survivina (34).

Los factores de angiogénesis como proteina del dedo anular (Efp) sensible a
los estrégenos esta significativamente disminuida en el cancer de endometrio
en comparacion con el endometrio normal; asi mismo, el factor de crecimiento
de fibroblastos basico (bFGF) tiene una mayor expresion en el cancer de
endometrioy la hiperplasia atipica en comparacion con el endometrio normal.
El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) muestra un aumento

significativo en los niveles de expresion en el cancer de endometrio (34).

Dado que muchos de los canceres de endometrio estdn asociados con la
exposicion sin oposicion a estrégenos, se puede plantear la hipotesis de que
las hormonas o la expresion de receptores relacionados podrian funcionar
como biomarcadores. Se ha evidenciado que la ausencia del receptor de
estrégeno, receptor de progesterona y HER2 se asociaba significativamente
con la enfermedad en estadio Il o superiory con tumores de grado 3, asi como
con metastasis ganglionares en adenocarcinoma endometrioide. Sin
embargo, no hubo diferencias significativas en la tasa de supervivencia libre

de enfermedad a cinco afios (34).
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2.8 Tratamiento
2.8.1 Hiperplasia endometrial benigna/ sin atipia

La resolucién espontanea puede ocurrir si se corrige el entorno hormonal
(causas reversibles del exceso de estrégeno como la obesidad y el uso de
terapia de reemplazo hormonal (TRH)/preparaciones de venta libre que
pueden contener unadosis alta de estrgeno). La terapia con progestagenos
tiene una tasa de resolucion de la enfermedad mas alta (89-96%) que la
observacion sola (74,2-81%) (35).

Para el tratamiento se pueden utilizar progestagenos intrauterinos locales
(sistema intrauterino liberador de levonorgestrel [SIU-LNG]) y orales
continuos. Sin embargo, se prefiere el SIU-LNG porquetiene menores efectos
secundarios, una mayor tasa de resolucion de la enfermedad y sangrado por
vagina. Las mujeres que rechazan el SIU-LNG pueden comenzar con
progestagenos orales continuos como medroxiprogesterona en dosis de 10-
20 mg/dia o noretisterona 10-15 mg/dia. Para inducir la regresion de la
hiperplasia, el tratamiento debe durar al menos seis meses. Se recomiendala
vigilancia endometrial con biopsia endometrial en el consultorio a intervalos
de seis meses. Antesde dar de alta al paciente, se deben obtenerdos biopsias

negativas consecutivas cada 6 meses (35).

La cirugia no es un tratamiento de primera linea en estos pacientesya que el
tratamiento médico tiene una alta tasa de curacion en esta categoria. Sin
embargo, se recomienda histerectomia en casos de que la hiperplasia atipica
se desarrolla durante el periodo de tratamiento; no haya resolucion de la
enfermedad después de 12 meses de tratamiento; exista una recaida de
hiperplasia endometrial; no haya resolucion del sangrado; o un paciente
incumplidor que rechaza la vigilancia y el seguimiento. A una paciente
posmenopausica que necesita cirugia por hiperplasia/hiperplasia endometrial
benigna sin atipia se le puede ofrecer una histerectomia total con

salpingooforectomia bilateral (35).
2.8.2 Neoplasia/hiperplasia intraepitelial endometrial con atipia
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Considerando el riesgo de progresién a adenocarcinomade endometrio, se
ha recomendado una histerectomia total mediante laparoscopia. La
linfadenectomia de rutinay el analisis de seccién congelada del revestimiento
uterino no confieren ninguna ventaja. A las mujeres posmenopausicas que
requieren cirugia se les debe ofrecer una histerectomia total con
salpingooforectomia bilateral. Ademas, las mujeres premenopausicas que
requieren unahisterectomiadeben tener unatoma de decision individualizada
con respecto a la ooforectomia. No se recomiendan las cirugias
conservadoras (35).

2.9 Prondstico

La hiperplasia endometrial sin atipia tiene un riesgo bajo (5%) de progresion
a cancer de endometrio en 20 afios. Sin embargo, la hiperplasia con atipia
tiene un riesgo de progresion del 27,5% en 20 afios y hasta el 43% de estas
pacientes ya tendran cancer de endometrio concomitante en el momento del

diagnastico (34).

CAPITULO 3. RELACION ENTRE EL SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO CON LA HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

3.1 Anovulacion

Los ovarios de las pacientes con SOP sintetizan demasiados andrégenos, lo
que resulta en el reclutamiento de numerosos foliculos pequefos
preovulatorios. Estos foliculos no responden a la concentracién normal de la
hormona foliculo estimulante y esto dificulta la formacién de foliculos
dominantes. En pacientes con SOP, el endometrio no puede eliminarse
periodicamente debido a los trastornos asociados del desarrollo foliculary la
falta de ovulacion a largo plazo, y bajo estimulacion con estrégenos el
endometrio continlla engrosandose, lo que conduce a una hiperplasia atipica
0 incluso a una carcinogénesis. Por lo tanto, la razon principal por la que el
SOP aumenta el riesgo de HE y CE es la exposicion prolongada del

endometrio a los estrégenos sin oposicion causada porla anovulacion (36,37).
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El metaanalisis de Han et al. mostré que, aunque la mayoria de las pacientes
con SOP no padecen cancer de endometrio, la morbilidad del cancer de
endometrio en el SOP sigue siendo tres veces mayor que la de las mujeres
sanas. En la fase proliferativa y la fase secretora, el endometrio de los
pacientes con SOP esta continuamente expuesto a los estrégenos y el efecto
antagonista de la progesterona se debilita en la fase secretora. Este cambio
patolégico probablemente resulte en una reduccion de la receptividad

endometrial (38).
3.2 Hiperandrogenismo

En el ovario, la produccién de hormonas esteroides estd gobernada por las
gonadotropinasy la sefializacion de las células ovaricas. El andrégeno, una
hormona esteroide, se convierte en dehidroepiandrosterona (DHEA) y
androstenediona en las células del foliculo ovarico y en la corteza suprarrenal
mediante la actividad de la cadena lateral del colesterol liasa (CYP11A).
Aproximadamente la mitad de la testosterona que produce una mujer es
sintetizada por los ovarios y las glandulas suprarrenales, y el resto se
convierte a partir de la circulacion periférica. Los niveles circulantes de
testosterona y androstenediona estan elevados en pacientes con SOP,y mas
del 80% de los pacientes con SOP tienen sintomas o signos de HA, como

hirsutismo, acné o alopecia (39).

Los andrdégenos pueden inhibirel crecimiento y la diferenciacion de las células
endometriales y la decidualizacion del endometrio. En conjunto, la
dehidroepiandrosterona (DHEA) participa en la sintesis de los agonistas de
los receptores de andrégenos testosteronay dihidrotestosterona (DHT), y los
cambios en la DHEA pueden alterar la biodisponibilidad de los andrégenosy
el microambiente endometriales (36). Se ha descubierto que la DHEA puede
mejorar la respuesta decidual in vitro de los fibroblastos del estroma
endometrial humano, y el hiperandrogenismo también puede reducir la
secrecion de progesteronay la receptividad endometrial al afectar la funcién
del cuerpo luteo (40,41).
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Mientras tanto, el hiperandrogenismo también puede causar trastornos del
ciclo celularen el tejido uterino y puede regularla muerte celulary las vias de
supervivenciaque conducen ala hiperplasiaendometrial. Un experimento con
animalesrealizado por Ferreira et al. (42) demostré que el hiperandrogenismo
prenatal puede alterar el ciclo celular en el Gtero y desregular las vias de
muerte y supervivencia celular que conducen a la hiperplasia. Por ultimo, este
estado estimula el estrés oxidativo, como lo demuestra la sobregeneracion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), lo cual puede cambiar las
caracteristicas morfolégicasy funcionales de las células endoteliales, incluida
la permeabilidad y la expresion de moléculas de adhesion,lo que lleva a un
estado continuo de inflamacion, y, finalmente, a la hiperplasia endometrial
(36).

Se ha descubierto que, en comparacion con el endometrio eutdpico, el
peroxido de hidrégeno aumenta en las células endometridticas y los
principales efectos de las ROS en las células endometriales incluyen dafio
oxidativo y aumento de la proliferacion. Los androgenos también pueden
inducirla produccion del factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y lainterleucina
(IL)-1, que promueven la produccion de otros factores inflamatorios al unirse
a receptores especificos de andrdogenos, activando asi el sistema ROS y la
via inflamatoriade NF-kB. También, se hademostrado que la via NF-kB activa
genes proinflamatorios y participa en la expresion de intermediarios

moleculares en el endometrio humano y la decidua del primer trimestre (36).

Enresumen, el hiperandrogenismoinhibe el crecimiento y la diferenciacién de
las células endometriales en pacientes con sindrome de ovario poliquistico, lo
gueasu vezreducelareceptividad endometrial. Ademas, los niveles elevados

de andrégenos pueden inducir hiperplasia endometrial. En la Figura 5 se
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muestra el mecanismo patolégico del hiperandrogenismo que actla sobre el

endometrio del sindrome de ovario poliquistico.

CYP11A ‘ Steroid hormone ‘
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and differentiation

Inhibit the growth
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Aﬂect the function |
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Figura 5. Mecanismo patoldgico del hiperandrogenismo sobre el endometrio
del SOP (36).

3.3 Resistencia a la insulina

Al explorar la expresion de moléculas implicadas en la via de la insulina en el
endometrio de pacientes con SOP, se ha descrito que los pacientes con
hiperinsulinemia carecen de algunos de los sustratos del receptor de insulina,
lo que altera el metabolismo de la glucosa en el endometrio y altera la
receptividad endometrial. La insulina inhibe la produccion de IGFBP-1, un
biomarcador de decidualizacion, lo que sugiere que la hiperinsulinemia puede
afectar la funcién normal del endometrio, provocando unaimplantacion fallida
del embrion y un aumento de la tasa de abortos. Ademas, el entorno de
inflamacion endometrial desencadenado por la resistencia a lainsulina puede

provocar resistencia a la progesterona (36,43).

Los estudios epidemiolégicos han demostrado que, como factores de riesgo
tempranos de hiperplasia endometrial, la resistencia a la insulinay la insulina
elevada estan significativamente relacionados con el cancer de endometrio.
La pérdida de expresion de PTEN puede ser un factor temprano importante
en la carcinogénesisendometrial,y se ha descubiertoque la pérdida de PTEN
se inform6é en aproximadamente el 55% de los tejidos de céncer de

endometrio, lo que puede estar relacionado con la pérdida de la funcién
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mitética inhibida por el factor de crecimiento de insulina. Ademas, la
resistenciaa la insulina puede aumentar la sensibilidad al estrégeno local en
el endometrio al reducir la inflamacién, y esto promueve la hiperplasiay la
carcinogénesis endometrial. En resumen, el microambiente endometrial
anormal en pacientes con SOP con resistencia a la insulina puede provocar

deterioro de la receptividad endometrial, hiperplasia y carcinogénesis (44).

3.4 Resistencia a la progesterona

La progesterona normalmente desempefia un papel en la “ventana de
implantacion de embriones”, pero las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico no tienen ningun efecto de progesterona debido a la anovulacion
a largo plazo, que altera la periodicidad del endometrio. La resistencia a la
progesterona se refiere a la capacidad de respuesta reducida de los tejidos
diana ala progesterona biodisponible, lo que puede conducir a la disminucion
de la capacidad antagonista de los estrogenos, el agravamiento de la
inflamacioén, la pobre diferenciaciéon del estroma y la obstruccién de la
remodelacién endometrial,y es uno de los principales factores que conducen
a la disminucién de la receptividad endometrial y puede aumentar

significativamente el riesgo de hiperplasia atipica y cancer endometrial (45).

La expresién de progesterona aumenta gradualmente en la etapa temprana
de la hiperplasia, alcanza su punto maximo durante la ovulacién y luego
disminuye y desaparece gradualmente en la etapa tardia de la secrecion, y
esta expresion ciclica es un sello distintivo de la diferenciacion y maduracion
endometrial. La respuesta del endometrio a la progesterona depende del
receptor de progesterona (PR) en el nucleo, que consiste principalmente en
isbmeros que incluyen PRAy PRB. Los experimentos han sugerido que el
efecto antagénico de la progesterona sobre los estrogenos esta mediado

principalmente por la PRA (45).

El cambio en la expresion de PR y la activacion e inhibicién de vias de
sefializacion relacionadas son las vias clave a través de las cuales la
progesterona regula la funcién endometrial. Se ha demostrado que la

expresion de PR en el endometrio de pacientes con SOP durante la fase
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secretora aumento significativamente en comparacion con mujeres sanas; la
expresion de PR en pacientes con SOP que ovulan también aumenta
significativamente en comparacion con las pacientes con SOP anovulatorios.
En pacientes con SOP, la hiperplasia endometrial amenudo se relaciona con
la resistencia a la progesterona, que puede ser causada por un antagonismo
insuficiente de los estrogenos debido a la baja capacidad de respuesta de la

PR a la progesterona (45).

MATERIALES Y METODOS

DISENO Y CONFIGURACION DEL ESTUDIO

Tipo de estudio

Se realizara un estudio con nivel descriptivo, ya que se va a calcular la
prevalencia de hiperplasia endometrial en pacientes con diagnoéstico de
sindrome de ovario poliquistico, asi como la frecuencia de aparicion de las
manifestaciones clinicas, alteraciones del perfil hormonal y farmacos mas
utilizados en estos casos, sin buscarrelacionarambas variables. A su vez, es
de tipo retrospectivo ya que se van a revisar las historias clinicas
proporcionadas por el Hospital Monte Sinai; transversal, porque se hara una
sola medicion de la variable sin seguimiento de los pacientes; observacional
— no experimental, porque se limitar4 a describir los datos encontrados en la
base de datos sin intervenir en la evolucion de la enfermedad; y mixto, es

decir, cuantitativo y cualitativo.
Objetivos

Objetivo General
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Determinarla prevalenciade HiperplasiaEndometrial en pacientes de 20 a 40
afios con Sindrome de Ovario Poliquistico atendidas en el Hospital Monte
Sinai en el periodo 2020-2023.

Objetivos especificos

¢ Identificarlas manifestaciones clinicas mas comunes de las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico que también tienen hiperplasia
endometrial.

e Comparar las alteraciones en el perfil hormonal, incluyendo niveles de
LH, FSH, testosterona total y 17B-estradiol, entre pacientes con
sindrome de ovario poliquistico con y sin hiperplasia endometrial.

e Evaluar el tratamiento mas frecuente utilizado en la poblacion de

estudio.
Poblacion de estudio

Pacientes de 20 a 40 afios con Sindrome de Ovario Poliquistico atendidas en

el Hospital Monte Sinai en el periodo 2020-2023.
Criterios de inclusion

e Pacientes diagnosticadas con Sindrome de Ovario Poliquistico por

ecografia.

Criterios de exclusion

e Pacientes con un resultado del perfil hormonal incompleto.
e Pacientes con antecedentes de histerectomia u ooforectomia.

e Pacientes con historias clinicas incompletas.
INSTRUMENTOS Y PROTOCOLO
Método de muestreo
Aleatorio, muestreo probabilistico sistematico.

Método de recogida de datos
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Se revisaran las historias clinicas y pruebas de laboratorio del Hospital Monte
Sinai para determinar los rangos normales de LH (1-20 mUl/ml), FSH (3-20
muUI/ml), testosterona total (0.2-0.8 ng/mL)y 17B-estradiol (30-400 pg/mL).

Variables
Nombre de las _ _ _
' Indicador Tipo Resultado final
variables
Hiperplasia Cualitativa
) _ Presente
endometrial (v. Ecografia nominal
_ _ o Ausente
independiente) dicotomica
Sindrome de o
. Cualitativa _
ovario ] _ Si
. Ecografia nominal
poliquistico (v. . No
. . dicotémica
independiente)
LH (v. Cuantitativa
. . muUl/mL _ Ul/lL
independiente) continua
FSH (v. Cuantitativa
_ _ muUl/mL _ Ul/lL
independiente) continua
Testosterona o
Cuantitativa
total (v. ng/mL ] ng/dL
, , continua
independiente)
17B-estradiol (v. Cuantitativa
, . pg/mL , pg/ml
independiente) continua
) _ Oligomenorrea
Manifestaciones
) o Amenorrea
clinicas del SOP Cualitativa _
) ) o _ Obesidad
e hiperplasia Historia clinica nominal .
_ o Alopecia
endometrial (v. politbmica _ _
_ _ Resistencia a la
independiente) _ .
insulina
Tratamiento del Cualitativa Anticonceptivos
Detallado en la _
SOP (v. o nominal hormonales
. . historia clinica . .
independiente) politdmica Metformina




ANALISIS ESTADISTICOS

Entraday gestion informéatica de datos

Se elaborard una base de datos en una hoja de recoleccion de datos en
Microsoft Excel a partir de las historias clinicas obtenidasen el Hospital Monte
Sinai mediante el codigo CIE-10 E28.2 - N850 que corresponde a sindrome
de ovario poliquistico e hiperplasiaendometrial,lo que permitira la elaboracion
de esta investigacion con fines educativos, cumpliendo con los cédigos de
ética respectivos.

Estrategia de analisis estadistico

Se utilizara el programa estadistico SPSS version 27 para la tabulacion de
variables. El analisis descriptivo se basara en el calculo del promedio,
mediana, moda, valor minimo y maximo, asi como la desviacién estadndarpara
las variables cuantitativas, mientras que para las variables cualitativas se
determinara la frecuencia y porcentaje.
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RESULTADOS

Se presentard la prevalencia de hiperplasia endometrial en pacientes de 20 a
40 afios diagnosticadas con Sindrome de Ovario Poliquistico atendidas en el
Hospital Monte Sinai durante el periodo 2020-2023. Esta informacion es
crucial para comprender la relacién entre el SOP y la hiperplasia endometrial,
y para destacar la importancia de la vigilancia y manejo adecuado en esta

poblacién especifica.

Tabla 2. Prevalencia de Hiperplasia Endometrial en pacientes con Sindrome
de Ovario Poliquistico

Hiperplasia endometrial

Frecuencia Porcentaje
Vélido Ausente 96 94,1
Presente 6 5,9
Total 102 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Monte Sinai.

Elaborado por: Calle D.y Olaya P.

Hiperplasia endometrial

Figura 6. Prevalencia de Hiperplasia Endometrial en pacientes con

Sindrome de Ovario Poliquistico

La tabla proporciona datos sobre la prevalencia de hiperplasia endometrial en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico. De los 102 pacientes
estudiados, el 94.1% (96 pacientes) no presentaban hiperplasia endometrial,

mientras que el 5.9% (6 pacientes)si latenian.Esto sugiereque la hiperplasia
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endometrial es relativamente infrecuente en pacientes con SOP, con una
prevalencia del 5.9%. Sin embargo, dado que la hiperplasia endometrial
puede tener implicaciones importantes para la salud reproductiva de las
mujeres, estos hallazgos destacan la importancia de la vigilanciay el manejo

adecuado de la salud ginecoldgica en pacientes con SOP.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas en pacientes con sindrome de ovario

poliquistico e hiperplasia endometrial

Manifestaciones clinicas

Frecuencia Porcentaje

Vélido Amenorrea 2 8ENe

Obesidad 1 16,7

Obesidad + alopecia + 1 16,7

resistencia insulina

Oligomenorrea 1 16,7

Resistencia a la insulina 1 16,7

Total 6 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Monte Sinai.

Elaborado por: Calle D.y Olaya P.

Manifestaciones clinicas

Porcentaje
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Figura 7. Manifestaciones clinicas en pacientes con sindrome de ovario

poliquistico e hiperplasia endometrial

La tabla refleja las manifestaciones clinicas en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico (SOP) e hiperplasia endometrial, destacando la amenorrea

31



como la manifestacion mas comun, afectando al 33.3% de las pacientes.
Otras condiciones como la obesidad, obesidad asociada a alopecia y
resistencia a la insulina, oligomenorrea y resistencia a la insulina, presentan
cada unaunaprevalenciadel 16.7%. Esta variabilidad de sintomas resalta la
complejidad del SOP y su interrelacion con trastornos metabolicos y
reproductivos, sugiriendo la necesidad de abordajes diagnésticos y
terapéuticos personalizados y multidisciplinarios en esta poblacion.

Perfil hormonal de la poblacion de estudio
Tabla 4. Estadistica descriptiva de los niveles hormonales

Estadisticos

Testosterona  17B-estradiol

LH mUI/mL  FSH mUIl/mL  total (ng/mL) (pg/mL)

N Valido 102 102 102 102

Perdidos 0 0 0 0
Media 8,256 5,612 0,523 66,465
Mediana 6,040 4,810 0,485 47,489
Moda 3,9802 8,050 0,560 31,500
Desviacion 6,886 3,004 0,284 52,238
estandar
Minimo 0,010 0,330 0,120 30
Maximo 43,1 15,690 1,2 405,36

a. Existen multiples modos. Se muestra el valor mas pequefio.

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Monte Sinai.

Elaborado por: Calle D.y Olaya P.

En relacion con los valores cuantitativos de LH, se observa una amplia
variabilidad en los resultados, con una mediade 8.256 mUl/mL + 6,886 y una
mediana de 6.040 mUI/mL. Los valores oscilan desde un minimo de 0.010
mUI/mL hasta un maximo de 43.100 mUl/mL. La moda de la distribucién es
3.980 mUI/mL. Para la FSH, se observa unamedia de 5.612 mUl/mL + 3.004,

con unamediana de 4.810 mUI/mL. Los valores oscilan desde un minimo de
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0.330 mUI/mL hasta un maximo de 15.690 mUl/mL, y la moda de la
distribucién es 8.050 mUl/mL.

Referente a la testosterona total, se observa una media de 0.523 ng/mL +
0.283, conunamedianade 0.485 ng/mL. Los valores oscilan desde un minimo
de 0.120 ng/mL hasta un maximo de 1.2 ng/mL, y la moda de la distribucién
es 0.560 ng/mL. Por ultimo, en cuanto a los valores cuantitativos de 17[3-
estradiol, se evidenciaunamediade 66.465 pg/mL + 52.238, con unamediana
de 47.489 pg/mL. Los valores oscilan desde un minimo de 30 pg/mL hastaun
maximo de 405.360 pg/mL, y la moda de la distribucion es 31.500 pg/mL.

Tabla 5. Hormona luteinizante (LH)

LH cualitativa

Frecuencia Porcentaje
Vélido Aumentada 5 4,9
Disminuida 2 2,0
Normal 95 93,1
Total 102 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Monte Sinai.

Elaborado por: Calle D.y Olaya P.

LH cualitativa

Frecuencia

4.9% 2%
oL I

Aumentada Disminuida MNormail

LH cualitativa

Figura 8. Hormona luteinizante (LH)

En cuanto a la LH cualitativa, se observa que la mayoria de los pacientes
(93.1%) tienen niveles de LH considerados normales, mientras que un

pequefio porcentaje presenta niveles aumentados (4.9%) y una minoria tiene
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niveles disminuidos (2.0%). Esto sugiere que la mayoria de los pacientes con
SOP en este estudio no presentan una alteracion significativa en los niveles
de LH segun la categorizacion cualitativa. La discrepancia entre los niveles
cualitativos y cuantitativos de LH resalta la importancia de una evaluacién
completa de la funcién hormonal en el diagndstico y manejo del SOP, ya que
los resultados cualitativos podrian no captar completamente la
heterogeneidad en los niveles de LH observada en esta poblacion.

Tabla 6. Hormona foliculo estimulante (FSH)

FSH cualitativa

Frecuencia Porcentaje
Valido Disminuida 15 14,7
Normal 87 85,3
Total 102 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Monte Sinai.

Elaborado por: Calle D.y Olaya P.

FSH cualitativa

M Disminuida
W Normal

Figura 9. Hormona foliculo estimulante (FSH)

Para la variable FSH cualitativa, se observa que la gran mayoria de los
pacientes (85.3%) tienen niveles de FSH considerados normales, mientras
que un porcentaje menor presenta niveles disminuidos (14.7%). Esto sugiere

que la mayoria de los pacientes con SOP en este estudio no muestran una
alteracion importante en los niveles de FSH.
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Tabla 7. Relacién LH/FSH

Relacién cualitativa LH/FSH

Frecuencia Porcentaje
Valido Mayor a 2 23 22,5
Menor a 2 79 77,5
Total 102 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Monte Sinai.

Elaborado por: Calle D.y Olaya P.

Relacién cualitativa LHIFSH

M Mayor a2
B wenora2

Figura 10. Relacién LH/FSH

Para la relacion LH/FSH, se observa que la mayoria de los pacientes (77.5%)
presentan unarelacion LH/FSH menora 2, mientras que un porcentaje menor
(22.5%) tienen unarelacion LH/FSH mayor a 2. Esto sugiere que la mayoria
de los pacientes con SOP en este estudio muestran una relacién LH/FSH
dentro del rango considerado normal, lo cual es consistente con las
caracteristicas tipicas de esta condicion. La relacion LH/FSH es un indicador
importante en la evaluacién hormonal, ya que desequilibrios en esta relacion
pueden reflejar disfunciones en la regulacion hormonal que contribuyen a la
patogénesis del sindrome.

Tabla 8. Testosterona total
Testosterona total cualitativa
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Frecuencia Porcentaje

Valido Aumentada 19 18,6
Disminuida 13 12,7
Normal 70 68,6
Total 102 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Monte Sinai.

Elaborado por: Calle D.y Olaya P.

Testosterona total cualitativa

Frecuencia

Aumentada Disminuida Normal

Testosterona total cualitativa

Figura 11. Testosterona total

Para la variable cualitativa de testosterona total, se observa que el 18.6% de
los pacientes tienen niveles aumentados, el 12.7% tienen niveles disminuidos
y el 68.6% tienen niveles considerados normales. Esto sugiere unavariedad
en los niveles de testosterona total entre los pacientes con SOP, lo que podria
estar relacionado con una diversidad en las manifestaciones clinicas de la
condicion. Por ejemplo, niveles aumentados podrian asociarse con sintomas
de hirsutismo, acné o alopecia, mientras que niveles disminuidos podrian
estar vinculados a sintomas como fatiga 0 cambios en el estado de animo.

Tabla 9. Estradiol

17B-estradiol cualitativa

Frecuencia Porcentaje

Valido Aumentada 1 1,0
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Normal 101 99,0
Total 102 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Monte Sinai.

Elaborado por: Calle D.y Olaya P.

1% 17p-estradiol cualitativa

B Aumentada
B Normal

Figura 12. Estradiol

Para la variable cualitativa de 17p-estradiol, se observa que solo el 1.0% de
los pacientestienen nivelesaumentados, mientrasque el 99.0% tienen niveles
considerados normales. Esto indica que la gran mayoria de los pacientes con

SOP en este estudio presentan niveles de 17p-estradiol dentro del rango

esperado.

Perfil hormona de las pacientes con SOP e hiperplasia endometrial

Tabla 10. Niveles del perfil hormonal en pacientes con SOP e hiperplasia

endometrial
LH
Aumentada Disminuida Normal  Total
Hiperplasia Ausente 5 2 89 96
endometrial Presente 0 0 6 6
Total 5 2 95 102
FSH
Disminuida  Normal Total
Hiperplasia endometrial Ausente 15 81 96
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Presente 0 6 6

Total 15 87 102
Relacién LH/FSH
Mayor a 2 Menor a 2 Total
Hiperplasia endometrial Ausente 22 74 96
Presente 1 5 6
Total 23 79 102
Testosterona total

Aumentada Disminuida Normal Total

Hiperplasia Ausente 18 12 66 96
endometrial Presente 1 1 4 6
Total 19 13 70 102
17B-estradiol
Aumentada Normal Total
Hiperplasia endometrial Ausente 1 95 96
Presente 0 6 6
Total 1 101 102

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Monte Sinai.

Elaborado por: Calle D.y Olaya P.
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Niveles del perfil hormonal en pacientes con SOP
e hiperplasia endometrial
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Figura 13. Niveles del perfil hormonal en pacientes con SOP e hiperplasia

endometrial

En el conjunto de pacientes analizados, se observa que todas las pacientes
con hiperplasia endometrial presentan niveles normales tanto de LH como de
FSH, y unarelacion LH/FSH menora 2 en un 83.3%, indicando una funcion
ovaricaregular. Sin embargo, 1 inico caso exhibe unarelacion LH/FSH mayor
a 2, lo que puede sugerir una posible disfuncién ovarica, representando el
16.66%. En cuanto a la testosterona total, la mayoria de los pacientes tienen
niveles normales, abarcando un 66.66%, pero 1 caso presenta niveles
aumentados (16.66%), y 1 caso niveles disminuidos (16.66%). Por ultimo,
todos los pacientes muestran niveles normales de 17@-estradiol. Estos
resultados indican que,aunque la mayoria de las pacientes con hiperplasia
endometrial presentan un perfil hormonal dentro de los rangos normales, hay
algunasdesviaciones que podrian ser relevantes para su evaluacién y manejo

clinico.

Tabla 11. Tratamiento en el sindrome de ovario poliquistico

Tratamiento del SOP
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Frecuencia Porcentaje
Valido Anticonceptivos orales 48 47,1
Metformina 45 44,1
Metformina + anticonceptivos 8 7,8
orales
Ninguno 1 1,0
Total 102 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Monte Sinai.

Elaborado por: Calle D.y Olaya P.
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Figura 14. Tratamiento en el sindrome de ovario poliquistico

En cuanto al tratamiento recibido por los pacientes con SOP, se observa que

la mayoria (47.1%) fue tratada con anticonceptivos orales. Ademas, el 44.1%

recibié metformina como tratamiento. Un pequefio porcentaje (7.8%) recibio

unacombinacion de metformina y anticonceptivos orales, mientras que solo

el 1% de los pacientes norecibié ningun tratamiento especifico para el SOP.

Estos resultados sugieren una variedad en las opciones terapéuticas

utilizadas para abordar el SOP en la poblacién estudiada, reflejando la

diversidad en los enfoques de tratamiento adoptados por los profesionales de

la salud.
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DISCUSION

La prevalencia de hiperplasia endometrial en este estudio, registrando un
5.9% con 6 de las 102 pacientes, guarda cierta similitud con los hallazgos de
Zhongetal. (6) en Chinaen el 2023, quienes observaron una prevalencia del
14.1% (33 de 234 pacientes estudiados). Esta coincidencia en los resultados
podria atribuirse a diversos factores. Por ejemplo, la composicién demogréafica
de las poblaciones estudiadas podria ser comparable, con caracteristicas
similares en términos de edad, antecedentes médicos y factores de riesgo.
Ademas, ambos estudios podrian haber utilizado criterios diagnosticos y
métodos de evaluacion de la hiperplasia endometrial consistentes, lo que

contribuiria a una mayor comparabilidad entre los resultados.

En cuanto al perfil hormonal en pacientes con SOP, los resultados de nuestro
estudio revelaron que la mayoria de los pacientes presentaron niveles dentro
del rango considerado normal para hormonas como LH y FSH, con un
porcentaje minoritario manifestando niveles aumentados o disminuidos.
Especificamente, observamos que el 93.1% de los participantes presentaron
niveles normales de LH, con una media de 8.256 mUIl/mL * 6,886, y el 85.3%
niveles normales de FSH, con una media de 5.612 mUIl/mL + 3.004. Ademas,
la relacién LH/FSH indic6 un predominio de menor a 2 en el 77.5% de los
casos. En cuanto a la testosterona total, encontramos una media de 0,523
ng/mL = 0,284, donde el 68.6% de las pacientes presentaron niveles
normales, mientras que un 18.6% manifesto niveles elevados y un 12.7%

niveles disminuidos. Por otro lado, solo el 1.0% presento niveles elevados de
17B-estradiol, con una media de 66,465 pg/mL + 52,238.

Esto difiere de los resultados de Amooee et al. (46) en Iran en el 2020, quienes
encontraron en el grupo con ovario poliquistico que el 28.6% muestra niveles
elevados de LH y el 60.3% presenta niveles elevados de testosterona.
Respecto a la FSH, en su estudio encontraron que el 1.4% tiene niveles bajos.
Sin embargo, este estudio si guarda similitudes con el estudio de Kotori et al.
(47) en la Republica de Kosovo en el 2024, donde se encontraron valores
medios de LH de 8,17 + 9,66 y unarelacion LH/FSH de 2,86 + 2,74. Ademas,

se observé una concordancia en los valores de FSH, los cuales tampoco
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exhibieron un aumento significativo (FSH=4,16+ 2,97). Cabe destacar que, en
dicho estudio, el 18,18% de las pacientes presentaron niveles elevados de

testosterona, lo que concuerda con este estudio.

Conjuntamente, en este estudio, la mayoria de las pacientes mostraron
nivelesnormalesde LH y FSH con unarelacion LH/FSHmenora 2, sugiriendo
unaalteracion moderada en comparacion con los tipicos hallazgosreportados
en literatura. Esto contrasta con el estudio de Amooee et al., donde un mayor
porcentaje de pacientes mostré elevacion en estos niveles, lo que podria
reflejar una muestra con alteraciones endocrinas mas pronunciadas o
diferencias metodoldgicas en la evaluacion hormonal. En comparacion, los
hallazgos de Kotori et al. estdn mas alineados con los nuestros, indicando un
perfil mas leve en cuanto a la desregulacion del eje hipotalamo-pituitario, que
podria estar relacionado con variacionesen la severidad del SOP o inclusoen
aspectos como la edad y el indice de masa corporal de las poblaciones
estudiadas.

Respecto a la testosterona, encontramos que una minoria significativa de
nuestras pacientes tenia niveles elevados, un hallazgo que es crucial dado
que los andrégenos juegan un papel central en la manifestacion de los
sintomas del SOP, incluyendo hirsutismo y acné. Sin embargo, este
porcentaje fue considerablemente menor que el reportado por Amooee et al.,
donde mas de la mitad de las pacientes tenian testosterona elevada. Esto
sugiere que nuestro estudio podria estar observando un fenotipo de SOP
menos severo o quelas diferenciasen las técnicas de medicion podrian influir
en los resultados. Curiosamente, los valores encontrados en el estudio de
Kotori reflejan una similitud con los nuestros, apoyando la idea de una
homogeneidad en los perfiles androgénicos entre estas dos poblaciones
estudiadas.

Cabe destacar que, en pacientes con hiperplasiaendometrial, se observa que
todos tienen niveles normales de LHy FSH. Ademas, todos presentan niveles
normales de 17B-estradiol. En el estudio realizado por Zhong et al. (6) sobre
una cohorte de pacientes con SOP e hiperplasia endometrial, los niveles

hormonales analizados revelaron que, en promedio, la FSH se encontrd

42



dentro del rango normal con 6.71 UI/L, situandose entre 4.73 'y 7.39 UI/L, por
lo cual no se consideran elevados ni disminuidos. La LH, con un promedio de
8.71 UI/L y un rango de 5.01 a 16.13 UI/L, también se ubic6 dentro de los
parametros normales estipulados de 1 a 20 mUI/ml. El estradiol promedio
530.00 pg/mL, mostrando un rango de 430.00 a 880.00 pg/mL, que se

encuentra por encima del limite inferior normal.

Al profundizar en la discusion de los perfiles hormonales en pacientes con
SOP e hiperplasia endometrial, es importante considerar que en nuesto
estudio no se excluyeron a pacientes que estuvieran recibiendo tratamiento
hormonal. Esto podria tener un impacto significativo en la interpretacion de los
niveles hormonales, particularmente porque los tratamientos hormonales
estan disefiados para regular las disfunciones endocrinas asociadas con el
SOP, lo que puede explicar por qué en nuestro estudio se observé una
tendencia hacia la regulacion hormonal, con la mayoria de los pacientes
presentando niveles normales de LH, FSH y estradiol en todos los casos.
Estos tratamientos buscan también prevenir la progresion de la hiperplasia
endometrial mediante la contrarrestacion del efecto del estrégeno no

balanceado con progesterona adecuada.

En contraste, el estudiode Zhongetal. encontré niveles elevados de estradiol,
lo que sugiere una mayor actividad estrogénica enddégena, posiblemente
debido a la falta de intervencidon con terapias hormonales que podrian
modificar estos niveles. El hecho de que en nuestro estudio no se excluyeraa
las pacientes en tratamiento hormonal y en el de Zhong si, podria ser una
razon fundamental detrds de la diferencia en los niveles de estradiol
observados. La elevacion del estradiol en el estudio de Zhong podria reflejar
mas precisamente la situacion hormonal inherente al SOP y la hiperplasia

endometrial, mientras que nuestrosresultados podrian estar influenciados por
el efecto regulador de los tratamientos hormonales en curso.

En lo que respecta al tratamiento del SOP, en este estudio observamos que
la mayoria de los pacientes (47.1%) recibié anticonceptivos orales, seguido
por un 44.1% que fue tratado con metformina. Un pequefo porcentaje (7.8%)

fue medicado con una combinacion de metformina y anticonceptivos orales,
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mientras que solo el 1% no recibié ningun tratamiento especifico para el SOP.
Estos hallazgos son comparables con los resultados de Asut et al. (48) en
Chipre en el 2023, quienes reportaron una prescripcion de anticonceptivos
orales al 39.2% de las pacientes. Sin embargo, en su estudio, solo el 5.3% de
las pacientes recibieron metformina como tratamiento. Ademas, otros
farmacos utilizados para estimular la ovulacién incluyeron clomifeno,
agonistas de la dopamina, agonistas de estrogeno e inhibidores de la

aromatasa.

La similitud en el uso de anticonceptivos orales como tratamiento principal
entre ambos estudios sugiere unatendencia comun en la practica clinica para
el manejo del SOP. Sin embargo, las diferencias en la utilizacion de
metforminay otros agentes farmacologicos podrian atribuirse a variacionesen
las preferencias de tratamiento entre los profesionales de la salud, asi como
a las caracteristicas especificas de la muestra y los criterios de inclusion en

cada estudio.
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CONCLUSIONES

1. La prevalenciade hiperplasiaendometrial en pacientescon sindrome
de ovario poliquistico en el Hospital Monte Sinai durante el periodo
2020-2023 es del 5.9%. Es crucial destacar que el 94.1% de las
pacientes estudiadas no presentaban hiperplasia endometrial. Estos
hallazgos resaltan laimportancia de la vigilanciay el manejo adecuado
de la salud ginecolégica en pacientes con SOP, dado el riesgo
potencial de complicacionesreproductivas asociadas con la hiperplasia
endometrial.

2. La amenorrea es la manifestacion clinica mas frecuente en pacientes
con SOP e hiperplasia endometrial, afectando al 33.3% de los casos.
Sin embargo, si consideramos todas las manifestaciones relacionadas
con trastornos menstruales, este porcentaje aumenta al 50%,
incluyendo un 16.7% de pacientes que presentan oligomenorrea.

3. En el anélisis comparativo de los niveles hormonales entre pacientes
con SOP y aquellascon SOP e hiperplasiaendometrial, se observa que
un 18.6% de la poblacion presentan niveles elevados de testosterona
total y un 22.5% tienen unarelacion LH/FSH superiora 2. Por otro lado,
en pacientes con SOP e hiperplasia endometrial, los niveles de LH,
FSH y estradiol son normales; sin embargo, un 16.66% de estas
pacientes exhibe tanto testosterona elevada como disminuiday una
relacion LH/FSH mayor a 2.

4. En cuanto al tratamiento mas frecuentemente utilizado en pacientes se
observa que el 47.1% recibié anticonceptivos oralesy el 44.1% recibio
metformina. Un pequefio porcentaje (7.8%) recibié unacombinacionde
ambos tratamientos, mientras que solo el 1% no recibido ningin
tratamiento especifico para el SOP.
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RECOMENDACIONES

1. Realizar vigilancia ginecoldgica rigurosa en pacientes con riesgo de
complicaciones reproductivas asociadas a la hiperplasia endometrial,
prestando especial atencion a aquellas con irregularidades
menstruales prolongadas.

2. Implementar un enfoque individualizado en la evaluaciéon y manejo de
pacientes con SOP e hiperplasia endometrial. Realizar monitoreo
hormonal detallado y periddico, especialmente cuando se detecten
niveles alterados de testosterona o una relacion LH/FSH elevada.
Ajustar las estrategias terapéuticas de forma oportunay personalizada,
incluyendo intervenciones farmacologicas especificas para
desequilibrios hormonales y educar continuamente a los pacientes
sobre los efectos de estos desequilibrios en su saludy calidad de vida
para mejorar la adherencia al tratamiento.

3. Adoptar un enfoque individualizado en el manejo terapéutico de los
pacientes, considerando la combinacién de diferentes modalidades
como anticonceptivos orales, metforminay cambios en el estilo de vida,
ajustados a las necesidades y preferencias individuales.
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