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RESUMEN 

El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es una de las endocrinopatías más prevalentes en 

mujeres en edad reproductiva y se asocia con alteraciones metabólicas como la resistencia 

a la insulina y el control glucémico inadecuado. Estas condiciones han sido vinculadas con 

un mayor riesgo de desarrollar patologías endometriales, incluyendo hiperplasia y cáncer 

endometrial, particularmente del subtipo endometrioide. El objetivo del presente estudio 

fue evaluar la asociación entre las alteraciones del control glucémico y el riesgo de 

desarrollar dichas alteraciones endometriales en mujeres con SOP. 

Se realizó una búsqueda sistemática en bases de datos biomédicas, incluyendo PubMed, 

Scopus, Web of Science, EMBASE, Cochrane Library, SciELO y Google Scholar, considerando 

estudios publicados entre 2020 y 2025. Se incluyeron estudios observacionales analíticos y 

ensayos clínicos que evaluaran parámetros glucémicos o intervenciones metabólicas en 

mujeres con SOP y su relación con desenlaces endometriales. La calidad metodológica fue 

evaluada mediante herramientas validadas y se realizó una síntesis cualitativa de la 

evidencia. 

Los estudios incluidos evidenciaron una tendencia consistente hacia una asociación positiva 

entre las alteraciones metabólicas y el riesgo de alteraciones endometriales, incluyendo 

cáncer endometrial. Asimismo, el control glucémico y las intervenciones metabólicas, 

particularmente el uso de metformina, podrían desempeñar un papel relevante en la 

modulación de dicho riesgo, aunque con variabilidad en los resultados. 



En conclusión, el control glucémico se perfila como un factor potencialmente modificable 

en la prevención del riesgo endometrial en mujeres con SOP; sin embargo, la evidencia 

disponible es limitada, por lo que se requieren estudios adicionales que permitan establecer 

conclusiones más robustas. 

Palabras clave: cancer endometrial, carcinoma endometrioide, control glucémico, 

Resistencia a la insulina, síndrome de ovario poliquístico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine disorders in 

women of reproductive age and is associated with metabolic abnormalities such as insulin 

resistance and poor glycemic control. These conditions have been linked to an increased 

risk of developing endometrial pathologies, including endometrial hyperplasia and 

endometrial cancer, particularly the endometrioid subtype. The objective of this study was 

to evaluate the association between impaired glycemic control and the risk of developing 

these endometrial abnormalities in women with PCOS. 

A systematic search was conducted in biomedical databases, including PubMed, Scopus, 

Web of Science, EMBASE, Cochrane Library, SciELO, and Google Scholar, considering studies 

published between 2020 and 2025. Analytical observational studies and clinical trials that 

evaluated glycemic parameters or metabolic interventions in women with PCOS and their 

relationship with endometrial outcomes were included. Methodological quality was 

assessed using validated tools, and a qualitative synthesis of the evidence was performed. 

The included studies showed a consistent trend toward a positive association between 

metabolic abnormalities and the risk of endometrial abnormalities, including endometrial 

cancer. Furthermore, glycemic control and metabolic interventions, particularly the use of 

metformin, may play a significant role in modulating this risk, although results varied. 



In conclusion, glycemic control appears to be a potentially modifiable factor in the 

prevention of endometrial risk in women with PCOS; however, the available evidence is 

limited, and therefore additional studies are needed to draw more robust conclusions. 

Keywords: Endometrial cancer, Endometrioid carcinoma, Glycemic control, Insulin 

resistance, polycystic ovary syndrome 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



INTRODUCCIÓN 

El síndrome de ovario poliquístico (SOP) constituye una de las endocrinopatías más 

prevalentes en mujeres en edad reproductiva caracterizada por un conjunto heterogéneo 

de alteraciones clínicas, endocrinas y metabólicas entre las cuales destacan la anovulación 

crónica, el hiperandrogenismo y de manera particularmente relevante la resistencia a la 

insulina y la hiperinsulinemia compensatoria. (1) 

La resistencia a la insulina representa un papel central en la progresión de múltiples 

complicaciones asociadas al SOP debido a que la hiperinsulinemia no solo contribuye al 

aumento de la producción ovárica de andrógenos sino que también actúa directamente 

sobre el endometrio promoviendo procesos de proliferación celular, inhibición de la 

apoptosis y alteraciones en la señalización hormonal. (2) Este entorno endocrino se ve 

agravado por la anovulación persistente que genera una exposición prolongada del 

endometrio a estrógenos sin la adecuada oposición de progesterona lo que va favoreciendo 

la hiperplasia endometrial considerada como una lesión precursora del carcinoma 

endometrioide. (3) (4) 

En este contexto las mujeres con SOP presentan un mayor riesgo de desarrollar cáncer 

endometrial, particularmente del subtipo endometrioide. (5) Sin embargo, a pesar de que se 

reconoce la asociación entre resistencia a la insulina y carcinogénesis endometrial aún 

existe incertidumbre respecto al papel específico que desempeña el control glucémico en 

la modificación de este riesgo. (6) 



La literatura científica disponible aborda este fenómeno desde diferentes enfoques a nivel 

metabólico, endocrinológico, ginecológico y oncológico lo que ha generado una 

fragmentación del conocimiento. Las intervenciones dirigidas a mejorar la sensibilidad a la 

insulina, como el uso de metformina o cambios en el estilo de vida, han sido exploradas 

como posibles moduladoras del entorno endometrial. Sin embargo, los resultados 

reportados son heterogéneos y no permiten establecer conclusiones definitivas.  (7) 

Por lo tanto, el problema central radica en la ausencia de una síntesis sistemática que 

permita establecer con claridad si las alteraciones del control glucémico se asocian con el 

riesgo de carcinoma endometrioide en mujeres con síndrome de ovario poliquístico, lo que 

limita la toma de decisiones clínicas y preventivas basadas en evidencia. 

La relevancia de esta investigación se fundamenta en la creciente carga de enfermedad 

asociada tanto al síndrome de ovario poliquístico como al cáncer de endometrio a nivel 

global. (8) El SOP no solo afecta la salud reproductiva de las mujeres, sino que también se 

vincula estrechamente con trastornos metabólicos crónicos como diabetes tipo 2, obesidad 

y síndrome metabólico los cuales constituyen factores de riesgo independientes para el 

desarrollo de neoplasias. (9) 

El carcinoma endometrioide representa el subtipo más frecuente de cáncer de endometrio 

y está altamente influenciado por factores hormonales y metabólicos. (10) En mujeres con 

SOP la coexistencia de hiperinsulinemia, inflamación crónica de bajo grado y desequilibrio 

hormonal crea un microambiente propicio para la transformación neoplásica del tejido 

endometrial. (11) 



A pesar de estos antecedentes la evidencia sobre estrategias preventivas dirigidas de 

manera específica al control glucémico sigue siendo limitada y dispersa. En particular no se 

ha establecido de manera concluyente si la optimización del perfil glucémico puede actuar 

como una estrategia efectiva para reducir el riesgo de hiperplasia endometrial o carcinoma 

endometrioide en esta población. (12) 

Dado que el carcinoma endometrioide representa la fase final de un proceso progresivo, 

resulta metodológicamente pertinente considerar también sus lesiones precursoras, como 

la hiperplasia endometrial y otros cambios histopatológicos, dentro del análisis con el fin de 

comprender de manera integral la carcinogénesis endometrial en esta población. 

Desde una perspectiva clínica y de salud pública los resultados podrían contribuir al 

desarrollo de estrategias preventivas basadas en el manejo metabólico temprano en 

mujeres con SOP lo cual tendría un impacto significativo en la reducción de la morbilidad y 

mortalidad asociadas al cáncer de endometrio. (13) 

Asimismo, esta investigación adquiere relevancia en el contexto de la medicina al identificar 

distintos factores que pueden ser modificables y que podrían ser adoptados de forma 

oportuna por parte del paciente para lograr disminuir el riesgo oncológico en poblaciones 

vulnerables. 

El propósito de la presente investigación es sintetizar, analizar y evaluar de forma crítica la 

evidencia científica que se encuentra disponible sobre la influencia del control glucémico 



en la reducción del riesgo de carcinoma endometrioide en mujeres con síndrome de ovario 

poliquístico mediante la realización de una revisión sistemática de la literatura. 

Esta revisión busca determinar la relación entre indicadores de control glucémico tales 

como la glucosa, la HbA1c y la resistencia a la insulina con el riesgo de carcinoma 

endometrioide y otras alteraciones endometriales asociadas a su desarrollo. Asimismo, 

pretende evaluar el impacto de intervenciones metabólicas como posibles moduladoras del 

riesgo, así como analizar la consistencia y calidad de los hallazgos reportados en los estudios 

incluidos. 

 

 

 

 

 

 

 



MÉTODOS 

Criterios de elegibilidad 

Los criterios de elegibilidad se definieron previamente con el objetivo de garantizar la 

inclusión de estudios relevantes, comparables y metodológicamente sólidos permitiendo 

así una selección rigurosa y reproducible de la evidencia. 

Criterios de inclusión  

Se incluyeron en la investigación aquellos estudios que cumplían con las siguientes 

características: 

• Estudios primarios de tipo observacional (cohortes, casos y controles) y ensayos 

clínicos. 

• Publicaciones en idioma inglés o español. 

• Estudios publicados entre los años 2020 y 2025. 

• Investigaciones que incluyeran mujeres diagnosticadas con síndrome de ovario 

poliquístico. 

• Estudios que evaluaran variables relacionadas con el control glucémico y el estado 

metabólico, tales como glucosa en ayunas, hemoglobina glicosilada (HbA1c), niveles 

de insulina o índice HOMA-IR, así como intervenciones metabólicas como el uso de 

metformina. 



• Estudios que reportaran desenlaces endometriales, incluyendo cáncer endometrial, 

particularmente el subtipo endometrioide, así como lesiones precursoras como 

hiperplasia endometrial o pólipos premalignos. 

• Artículos disponibles en texto completo. 

Criterios de exclusión 

Se excluyeron los estudios que presenten las siguientes características: 

• Estudios en poblaciones sin diagnóstico de SOP. 

• Estudios que no evaluaran control glucémico o variables metabólicas. 

• Estudios que no reportaran desenlaces relacionados con carcinoma endometrioide 

o su progresión. 

• Revisiones narrativas, editoriales, cartas al editor o reportes de caso. 

• Estudios con información insuficiente para su adecuada interpretación. 

Fuentes de información 

La identificación de estudios se llevó a cabo mediante una búsqueda sistemática, exhaustiva 

y reproducible en múltiples bases de datos electrónicas reconocidas en el ámbito biomédico 

con el fin de maximizar la cobertura de la literatura relevante y reducir posibles sesgos en 

la selección de estudios. 

Las bases de datos seleccionadas incluyeron PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, 

EMBASE, Cochrane Library, SciELO y Google Scholar como fuente complementaria para la 

identificación de literatura adicional. Adicionalmente, se consideraron otras fuentes 



secundarias y literatura gris tales como registros de ensayos clínicos, índices regionales y 

bases complementarias, con el fin de ampliar la cobertura de la evidencia disponible y 

minimizar el sesgo de publicación. 

Asimismo, se realizó una búsqueda manual en las listas de referencias de los artículos 

seleccionados con el objetivo de identificar estudios relevantes que no hayan sido 

capturados en la búsqueda electrónica inicial. 

La estrategia de búsqueda se limitó a: 

• Estudios en humanos 

• Publicaciones entre 2020 y 2025 

• Idiomas inglés y español 

Este enfoque permitió obtener una recopilación amplia, sistemática y actualizada de la 

evidencia científica disponible, en concordancia con los estándares metodológicos 

internacionales para revisiones sistemáticas. 

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Se diseñó una estrategia de búsqueda sistemática con el objetivo de identificar estudios 

relevantes que evalúen la influencia del control glucémico en el riesgo de carcinoma 

endometrioide en mujeres con síndrome de ovario poliquístico (SOP). Por tal, se emplearon 

términos controlados del Medical Subject Headings (MeSH) y palabras clave libres que se 

han combinado mediante distintos operadores booleanos. 



Se utilizaron como términos principales: “Polycystic Ovary Syndrome”, “Endometrial 

Neoplasms”, “Endometrial Cancer”, “Endometrial Hyperplasia”, “Insulin Resistance”, 

“Glycemic Control”, “Metformin”, “HOMA-IR” y “HbA1c”. Estos términos fueron adaptados 

acorde a los descriptores específicos de cada base de datos. Las ecuaciones de búsqueda 

completas utilizadas en cada base de datos se presentan en el Anexo 1. 

Los términos fueron combinados mediante operadores booleanos, empleando “AND” para 

lograr la intersección entre conceptos principales y así restringir la búsqueda a estudios que 

incluyan simultáneamente las variables de interés y “OR” para agrupar sinónimos o 

términos relacionados dentro de un mismo concepto, ampliando la sensibilidad de la 

búsqueda. Asimismo, se utilizaron paréntesis para estructurar de forma adecuada las 

ecuaciones de búsqueda y garantizar la correcta estructuración de la búsqueda. 

Las estrategias de búsqueda fueron adaptadas a cada base de datos, manteniendo la 

coherencia conceptual entre los términos utilizados. No se aplicaron restricciones iniciales 

de diseño de estudio con el fin de maximizar la sensibilidad de la búsqueda; sin embargo, 

posteriormente se aplicaron criterios de inclusión y exclusión durante el proceso de 

selección. La búsqueda fue realizada en enero y febrero de 2026. 

Asimismo, se utilizaron paréntesis para estructurar adecuadamente las ecuaciones de 

búsqueda y garantizar la correcta estructuración de las mismas. Una ecuación de búsqueda 

representativa utilizada en bases de datos como PubMed fue la siguiente: 



(“Polycystic Ovary Syndrome” OR PCOS) AND (“Endometrial Cancer” OR “Endometrial 

Neoplasms” OR “Endometrial Hyperplasia”) AND (“Glycemic Control” OR “Insulin 

Resistance” OR “HOMA-IR” OR “HbA1c” OR “Metformin”). 

La estrategia de búsqueda se aplicó en múltiples bases de datos biomédicas relevantes, 

utilizando combinaciones de términos relacionados con el síndrome de ovario poliquístico, 

el cáncer endometrial y el control glucémico. Los resultados obtenidos en cada base de 

datos se presentan en la Tabla 1. 

Tabla 1: Estrategia de búsqueda y número de registros identificados en las bases de datos 

Base de 

datos 
Estrategia de búsqueda (términos clave) 

Registros 

identificados 

(n) 

PubMed 

("Polycystic Ovary Syndrome" OR PCOS) AND 

("Endometrial Cancer" OR "Endometrial Carcinoma" OR 

"Endometrial Hyperplasia") AND ("Glycemic Control" OR 

"Insulin Resistance" OR glucose OR "HOMA-IR" OR HbA1c 

OR Metformin) 

210 

Scopus 

(PCOS OR "polycystic ovary syndrome") AND 

("endometrial cancer" OR "endometrial carcinoma" OR 

"endometrial hyperplasia") AND ("glycemic control" OR 

"insulin resistance" OR glucose OR "HOMA-IR" OR HbA1c 

OR metformin) 

165 

Web of 

Science 

(PCOS OR "polycystic ovary syndrome") AND 

("endometrial carcinoma" OR "endometrial hyperplasia") 

AND ("glycemic control" OR "insulin resistance" OR 

glucose OR "HOMA-IR" OR HbA1c OR metformin) 

130 



EMBASE 

(PCOS OR "polycystic ovary syndrome") AND 

("endometrial cancer" OR "endometrial carcinoma" OR 

"endometrial hyperplasia") AND ("glycemic control" OR 

"insulin resistance" OR glucose OR "HOMA-IR" OR HbA1c 

OR metformin) 

115 

Cochrane 

Library 

(PCOS OR "polycystic ovary syndrome") AND 

("endometrial cancer" OR "endometrial carcinoma" OR 

"endometrial hyperplasia") AND ("glycemic control" OR 

"insulin resistance" OR glucose OR "HOMA-IR" OR HbA1c 

OR metformin) 

64 

Google 

Scholar 

(PCOS OR "polycystic ovary syndrome") AND 

("endometrial carcinoma") AND (glycemic control OR 

insulin OR metabolism) 

90 

SciELO / 

LILACS 

(SOP OR "síndrome de ovario poliquístico") AND (cáncer 

endometrial OR hiperplasia endometrial) AND (control 

glucémico OR resistencia a la insulina) 

20 

Total — 794 

Fuente: elaboración propia a partir de la estrategia de búsqueda sistemática aplicada en 

bases de datos biomédicas. 

En total se identificaron 794 registros a partir de las diferentes bases de datos y estos 

registros posteriormente se sometieron al proceso de eliminación de duplicados y a la 

selección de estudios acorde a los criterios establecidos. 

 

 

 

 



REGISTRO DE ESTUDIOS 

Manejo de datos 

Los registros identificados a partir de las diferentes bases de datos electrónicas fueron 

exportados en formatos compatibles (RIS, BibTeX o CSV) e integrados en un gestor 

bibliográfico (Mendeley/Zotero) lo que permitió una organización sistemática de la 

información. Posteriormente se realizó un proceso de depuración inicial mediante la 

eliminación de duplicados, utilizando tanto herramientas automáticas del gestor 

bibliográfico como una revisión manual para garantizar la precisión del proceso. 

Una vez depurada la base de datos los registros fueron organizados en una matriz de 

extracción en Microsoft Excel donde se codificaron variables relevantes de cada estudio, 

tales como autor, año de publicación, país de origen, diseño del estudio, tamaño de 

muestra, características de la población (mujeres con síndrome de ovario poliquístico), tipo 

de intervención o exposición (control glucémico, uso de metformina u otras estrategias 

metabólicas), así como los desenlaces endometriales específicos, priorizando la presencia 

de carcinoma endometrioide y, de forma secundaria, las lesiones precursoras asociadas a 

su desarrollo. 

Este proceso permitió estructurar la información de manera homogénea, facilitando su 

análisis posterior y asegurando la trazabilidad de los datos utilizados en la revisión 

sistemática. 

 



Proceso de selección 

El proceso de selección de los estudios se llevó a cabo mediante el seguimiento de las 

directrices de la declaración PRISMA (14), con el fin de garantizar la transparencia y 

reproducibilidad del estudio. Este proceso se desarrolló en cuatro fases: identificación, 

selección, elegibilidad e inclusión. 

En la fase de identificación se recuperaron las investigaciones a partir de las distintas 

estrategias de búsqueda aplicadas en las bases de datos electrónicas seleccionadas, así 

como de fuentes complementarias y literatura gris. Todos los registros identificados fueron 

exportados en un gestor bibliográfico para su organización inicial. Posteriormente, se llevó 

a cabo un proceso de depuración mediante la eliminación de duplicados utilizando 

herramientas automáticas del gestor y una revisión manual con la finalidad de garantizar la 

precisión y consistencia de la base de datos inicial. 

En la fase de selección se realizó una evaluación de títulos y resúmenes de los registros 

identificados con la finalidad de excluir aquellos que no cumplían con los criterios de 

inclusión previamente definidos. Este proceso fue llevado a cabo por dos revisores 

independientes con el propósito de reducir el sesgo de selección y mejorar la validez del 

estudio. Las discrepancias entre revisores fueron resueltas mediante consenso y, en caso 

necesario, con la participación de un tercer evaluador. En la fase de elegibilidad se realizó 

la lectura completa de los artículos potencialmente relevantes para verificar el 

cumplimiento de los criterios establecidos. 



En la fase de elegibilidad se realizó la lectura completa de los artículos que se identificaron 

como potencialmente relevantes y que fueron seleccionados en la etapa anterior, 

verificando el cumplimiento de los criterios de inclusión y exclusión establecidos. Se 

excluyeron aquellos estudios que presentaban limitaciones metodológicas relevantes como 

información incompleta o resultados no pertinentes para el objetivo de la investigación. 

Asimismo, se evaluó la pertinencia de los desenlaces reportados y la calidad general de los 

estudios.  

En la fase de inclusión se incorporaron aquellos estudios que lograron cumplir con todos los 

criterios de elegibilidad y que aportaban información relevante para responder a la 

pregunta de investigación. Estos estudios fueron finalmente incluidos en la síntesis 

cualitativa de la revisión sistemática lo que permitió la integración y análisis crítico de la 

evidencia disponible sobre la relación entre el control glucémico y el riesgo de alteraciones 

endometriales en mujeres con síndrome de ovario poliquístico. 

Proceso de colección de datos 

La extracción de datos se realizó de forma sistemática mediante una matriz previamente 

diseñada en Microsoft Excel. Dos revisores independientes recopilaron la información de 

cada estudio incluido con el objetivo de garantizar la precisión y consistencia de los datos. 

Las variables extraídas incluyeron: características generales del estudio (autor, año, país, 

diseño), características de la población (edad, diagnóstico de síndrome de ovario 

poliquístico), tipo de intervención o exposición (control glucémico, tratamiento con 



metformina u otras intervenciones), parámetros metabólicos evaluados (glucosa en ayunas, 

hemoglobina glicosilada [HbA1c], niveles de insulina, índice HOMA-IR), y desenlaces clínicos 

relacionados con el endometrio (hiperplasia endometrial, carcinoma endometrioide o 

cambios histopatológicos). 

Asimismo, se registraron las medidas de efecto reportadas en los estudios tales como odds 

ratio (OR), riesgo relativo (RR) y diferencias de medias junto con sus respectivos intervalos 

de confianza al 95% con el fin de permitir una comparación e interpretación cualitativa de 

los resultados entre las investigaciones incluidas. 

En los casos en que se identificaron datos incompletos o inconsistentes se realizó una 

revisión detallada del texto completo del estudio. Si la información no pudo ser recuperada, 

el estudio fue excluido del análisis por no contar con información suficiente para su 

adecuada interpretación. Cualquier discrepancia en la extracción de datos fue resuelta 

mediante consenso entre los revisores. 

Este procedimiento permitió garantizar la calidad, validez y consistencia de la información 

empleada en la síntesis de la evidencia. 

LISTA DE VARIABLES Y PREGUNTA PECO 

Pregunta PECO 

La pregunta de investigación se estructuró mediante el modelo PECO con el objetivo de de 

estructurar de manera precisa los componentes de la revisión sistemática: 



• P (Población): Mujeres con síndrome de ovario poliquístico (SOP). 

• E (Exposición): Alteraciones del control glucémico y del estado metabólico, 

incluyendo resistencia a la insulina, HbA1c elevada, índice HOMA-IR e 

hiperglucemia, así como intervenciones dirigidas a su control (farmacológicas y no 

farmacológicas). 

• C (Comparador): Mujeres con SOP con perfil metabólico normal o sin alteraciones 

significativas del control glucémico 

• O (Outcome / Desenlace): Desarrollo de lesiones endometriales, incluyendo 

hiperplasia endometrial, lesiones precursoras y cáncer endometrial, 

particularmente el subtipo endometrioide. 

Pregunta PECO formulada: 

En mujeres con síndrome de ovario poliquístico, ¿las alteraciones del control glucémico se 

asocian con un mayor riesgo de desarrollar carcinoma endometrial, particularmente del 

subtipo endometrioide, en comparación con aquellas con perfil metabólico normal? 

Lista de variables 

Las variables incluidas en la presente revisión sistemática fueron definidas en función de la 

pregunta PECO y clasificadas según su naturaleza: 

Variable independiente (exposición) 

Estado del control glucémico y metabólico 



Se consideró como variable independiente el estado del control glucémico, evaluado 

mediante: 

• Glucosa en ayunas 

• Hemoglobina glicosilada (HbA1c) 

• Niveles de insulina 

• Índice HOMA-IR 

• Uso de fármacos sensibilizadores de la insulina (metformina) 

• Intervenciones no farmacológicas (dieta, ejercicio, cambios en el estilo de vida) 

Esta variable fue analizada como indicador del estado metabólico y de la resistencia a la 

insulina en mujeres con SOP. 

Variable dependiente (desenlace principal) 

Carcinoma endometrioide 

Se definió como la presencia o diagnóstico de carcinoma endometrioide diagnosticado 

mediante criterios clínicos, histopatológicos o registros médicos reportados en los estudios 

incluidos. 

Variables dependientes secundarias 

Se consideraron como variables secundarias aquellas consideradas como etapas 

precursoras en la progresión hacia el carcinoma endometrioide: 



• Hiperplasia endometrial 

• Hiperplasia endometrial atípica 

• Cambios histopatológicos endometriales asociados a proliferación celular 

Estas variables fueron incluidas con el fin de analizar etapas precursoras del desarrollo del 

carcinoma endometrioide. 

Las intervenciones metabólicas, incluyendo el uso de metformina y cambios en el estilo de 

vida, fueron consideradas como variables secundarias, analizadas únicamente como 

posibles factores moduladores del riesgo y no como eje principal de la revisión. 

Variables de confusión o covariables 

Con el fin de interpretar adecuadamente la relación entre control glucémico y carcinoma 

endometrioide, se consideraron las siguientes variables de confusión reportadas en los 

estudios: 

• Edad 

• Índice de masa corporal (IMC) 

• Obesidad 

• Síndrome metabólico 

• Historia reproductiva 

• Uso de anticonceptivos hormonales 

• Nivel de actividad física 

• Factores hormonales asociados 



DESENLACES Y PRIORIZACIÓN 

Los desenlaces de la presente revisión sistemática fueron definidos en concordancia con la 

pregunta de investigación y el objetivo principal del estudio, priorizando aquellos 

relacionados con el carcinoma endometrioide en mujeres con síndrome de ovario 

poliquístico (SOP) y su posible asociación con el control glucémico. 

Desenlace principal 

El desenlace principal fue la presencia o diagnóstico de cáncer endometrial con especial 

énfasis en el subtipo endometrioide cuando fue reportado. Este desenlace fue priorizado 

por su relevancia clínica y por constituir la manifestación final del proceso de carcinogénesis 

endometrial. 

Desenlaces secundarios 

Como desenlaces secundarios se consideraron aquellas alteraciones endometriales que 

representan etapas precursoras o intermedias en la progresión hacia el cáncer endometrial, 

incluyendo: 

• Hiperplasia endometrial 

• Hiperplasia endometrial atípica 

• Lesiones premalignas (como pólipos endometriales con potencial maligno) 

• Cambios histopatológicos asociados a proliferación celular o displasia 



Los desenlaces secundarios fueron incluidos con el fin de representar etapas intermedias 

del proceso de carcinogénesis endometrial, debido a la limitada disponibilidad de estudios 

que evalúen directamente carcinoma endometrial como desenlace principal. 

Priorización de desenlaces 

La priorización de los desenlaces se realizó en función de su relevancia clínica y de su 

proximidad con el desarrollo del carcinoma endometrioide: 

1. Carcinoma endometrioide (desenlace principal) 

2. Hiperplasia endometrial atípica (lesión precursora de alto riesgo) 

3. Hiperplasia endometrial (lesión precursora temprana) 

4. Otros cambios histopatológicos endometriales 

En la interpretación de los resultados se priorizó la inclusión de estudios que reportaran 

directamente carcinoma endometrioide o cáncer endometrial. En ausencia de suficiente 

evidencia específica sobre el subtipo endometrioide, los desenlaces secundarios fueron 

considerados únicamente en la síntesis cualitativa, con el fin de mantener la coherencia 

metodológica en la interpretación de los resultados. 

RIESGO DE SESGO EN ESTUDIOS INDIVIDUALES 

La evaluación del riesgo de sesgo de los estudios incluidos se realizó con la finalidad de 

determinar la calidad metodológica y la validez interna de la evidencia considerada en la 

presente revisión sistemática. 



Dado que se incluyeron estudios observacionales analíticos (cohortes y casos y controles) y 

ensayos clínicos, la valoración del riesgo de sesgo se llevó a cabo utilizando herramientas 

validadas específicas para cada tipo de diseño. 

Para los estudios observacionales se empleó la escala Newcastle-Ottawa (NOS) para la 

evaluación de la calidad metodológica (15), la cual evalúa tres dominios principales: selección 

de la muestra, comparabilidad de los grupos y evaluación del desenlace o exposición. Cada 

estudio fue calificado mediante un sistema de estrellas, interpretándose en función del 

número de estrellas obtenidas, lo que permitió valorar la calidad metodológica de los 

estudios. 

En el caso de los ensayos clínicos se utilizó la herramienta Cochrane Risk of Bias (RoB 2) (16) 

que evalúa dominios como la generación de la secuencia aleatoria, el ocultamiento de la 

asignación, el cegamiento de participantes y evaluadores, los datos incompletos de 

resultados, el reporte selectivo y otros posibles sesgos. 

La evaluación del riesgo de sesgo se realizó de forma independiente por dos revisores con 

el fin de minimizar la subjetividad en la valoración. En caso de discrepancias estas fueron 

resueltas mediante consenso o con la intervención de un tercer evaluador. 

Los resultados de la evaluación del riesgo de sesgo fueron considerados en la interpretación 

de los hallazgos donde se tuvo en cuenta la calidad metodológica de los estudios incluidos 

para así valorar la consistencia y robustez de la evidencia de la investigación. 

SÍNTESIS DE DATOS 



La síntesis de los datos se realizó mediante un enfoque cualitativo descriptivo, integrando 

de manera sistemática y estructurada la evidencia disponible sobre la influencia del control 

glucémico en la reducción del riesgo de carcinoma endometrioide en mujeres con síndrome 

de ovario poliquístico (SOP). 

Se analizaron las características de los estudios incluidos, considerando su diseño 

metodológico, tamaño de muestra, características de la población, tipo de exposición 

relacionada con el control glucémico y los desenlaces endometriales reportados, 

incluyendo cáncer endometrial, con énfasis en el subtipo endometrioide, así como las 

lesiones precursoras asociadas. 

Los resultados fueron organizados en tablas y descritos de forma narrativa, permitiendo 

identificar patrones, consistencia de los hallazgos y posibles asociaciones entre las variables 

estudiadas. No se realizó metaanálisis debido a la heterogeneidad en los diseños de estudio, 

las variables de exposición, los criterios diagnósticos y los desenlaces evaluados, lo que 

impide la combinación estadística de los resultados. 

Registro del protocolo 

La presente revisión sistemática no fue registrada en plataformas internacionales como 

PROSPERO u OSF. No obstante, el estudio se desarrolló a partir de un protocolo 

metodológico previamente definido por los autores, el cual incluyó la formulación de la 

pregunta de investigación, criterios de elegibilidad, estrategia de búsqueda, procesos de 

selección de estudios y métodos de análisis, siguiendo lineamientos establecidos para 



revisiones sistemáticas. Durante el desarrollo del estudio no se realizaron modificaciones 

sustanciales al protocolo inicial. 

Selección de estudios 

El proceso de selección de estudios se realizó acorde a las directrices de PRISMA. 

Inicialmente, se identificaron un total de 794 registros a través de diferentes bases de datos 

electrónicas y otras fuentes complementarias y literatura gris. Posteriormente tras la 

eliminación de duplicados se obtuvieron 612 registros para el proceso de cribado. 

Estos títulos y resúmenes fueron evaluados excluyéndose 472 estudios por no llegar a 

cumplir con los criterios de inclusión establecidos. Se seleccionaron 140 artículos para 

revisión a texto completo, de los cuales 134 fueron excluidos por no cumplir con los criterios 

metodológicos o por no reportar desenlaces relevantes para el objetivo del estudio. 

Finalmente, se incluyeron 6 estudios en la síntesis cualitativa, de la revisión sistemática. El 

proceso de selección de estudios se presenta de manera detallada en la Ilustración 1. 



Ilustración 1: Diagrama de flujo PRISMA para la selección de estudio 

 

Fuente: elaboración propia conforme a la guía PRISMA. 

Características de los estudios incluidos 

Los estudios incluidos en la presente revisión sistemática mostraron variabilidad en cuanto 

al diseño metodológico, características poblacionales y tipo de intervención evaluada. 

Predominaron estudios observacionales analíticos, incluyendo cohortes y estudios de casos 



y controles, así como algunos ensayos clínicos que evaluaron intervenciones dirigidas al 

control glucémico. 

Las poblaciones estudiadas estuvieron conformadas por mujeres diagnosticadas con 

síndrome de ovario poliquístico con variabilidad en edad, índice de masa corporal y 

presencia de comorbilidades metabólicas asociadas. Los estudios evaluados incluyeron 

parámetros de control glucémico como glucosa en ayunas, hemoglobina glicosilada 

(HbA1c), niveles de insulina, índice HOMA-IR, así como intervenciones farmacológicas como 

la metformina y no farmacológicas como dieta y ejercicio. 

En relación con los desenlaces los estudios incluyeron cáncer endometrial con énfasis en el 

subtipo endometrioide. La variabilidad en los desenlaces reportados fue considerada 

durante todo el proceso de análisis priorizando aquellos estudios que evaluaron 

directamente carcinoma endometrioide. 

En conjunto, los estudios evidencian una tendencia hacia la asociación entre alteraciones 

del control glucémico y un mayor riesgo de alteraciones endometriales, aunque con 

diferencias en la magnitud y consistencia de los hallazgos.



Tabla 2: Características de los estudios incluidos (n = 6) 

Autor Año País Diseño Muestra Exposición Comparador Desenlace 
Medida de 

efecto 

Calidad 

metodológica 

Frandsen 

CLB et al. 
2024 Dinamarca Cohorte 

>1,000,000 

mujeres 

Resistencia 

a la insulina 

/ 

alteraciones 

metabólicas 

SOP sin 

alteraciones 

metabólicas 

Cáncer 

endometrial 

HR ≈ 3.02 

(IC 95%: 

2.10–4.35) 

Alta calidad 

Iqbal K 

et al. 
2023 Pakistán Cohorte 70 mujeres 

Resistencia 

a la insulina 

SOP sin 

resistencia 

Carcinoma 

endometrial 

OR ≈ 10.54 

(IC 95%: 

2.50–44.40) 

Calidad 

moderada 

Zhong X 

et al. 
2023 China Retrospectivo 234 mujeres 

Metformina 

/ HOMA-IR 

Sin 

tratamiento 

metabólico 

Hiperplasia 

endometrial / 

cáncer 

endometrial 

Asociación 

reportada 

con posible 

modulación 

del riesgo 

endometrial 

Calidad 

moderada 

Lu L et 

al. 
2023 China Retrospectivo 4,236 mujeres 

Alteraciones 

metabólicas 

Sin 

alteraciones 

metabólicas 

Pólipos 

endometriales 

premalignos 

Asociación 

significativa 

reportada 

Calidad 

moderada 



Kuai D et 

al. 
2024 China Retrospectivo 

Mujeres con 

SOP 

Índice de 

masa grasa 

elevado 

IMC normal 
Hiperplasia 

endometrial 

Asociación 

significativa 

reportada 

Calidad 

moderada 

Hu M et 

al. 
2020 China Traslacional 

Muestras 

endometriales 
Metformina 

Sin 

intervención 

Cambios 

celulares 

endometriales 

Efecto 

biológico in 

vitro 

Baja calidad 

Fuente: elaboración propia a partir de los estudios incluidos en la revisión sistemática. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 3: Evaluación del riesgo de sesgo de los estudios incluidos según herramienta metodológica 

Estudio Tipo de estudio Herramienta Puntaje / Evaluación Riesgo de sesgo 

Frandsen et al., 2024 Cohorte NOS 9/9 Bajo 

Iqbal et al., 2023 Cohorte NOS 6/9 Moderado 

Zhong et al., 2023 Retrospectivo NOS 6/9 Moderado 

Lu et al., 2023 Retrospectivo NOS 7/9 Moderado 

Kuai et al., 2024 Retrospectivo NOS 6/9 Moderado 

Hu M et al., 2020 Experimental Evaluación cualitativa Limitaciones metodológicas Moderado 

Fuente: elaboración propia a partir de la evaluación del riesgo de sesgo mediante la escala Newcastle-Ottawa (NOS) y valoración 

cualitativa aplicada a los estudios incluidos en la revisión sistemática. 
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RESULTADOS 

Los estudios incluidos en la presente revisión sistemática evidencian una marcada 

variabilidad en cuanto a diseño metodológico, características poblacionales y tipo de 

exposición evaluada. Predominaron los estudios observacionales analíticos, 

principalmente de cohorte y retrospectivos complementados por un estudio de carácter 

experimental que aportó evidencia mecanística sobre los efectos de intervenciones 

metabólicas a nivel endometrial. Debido a la escasez de estudios que evalúan 

directamente carcinoma endometrial, los hallazgos se complementaron con desenlaces 

intermedios. 

En conjunto, se observa una amplia heterogeneidad en el tamaño muestral que oscila 

desde estudios con muestras reducidas hasta cohortes poblacionales de gran escala lo 

que condiciona diferencias en la precisión de las estimaciones reportadas. Asimismo, la 

distribución geográfica evidencia un predominio de estudios realizados en población 

asiática, seguido de estudios europeos lo cual debe considerarse al momento de 

interpretar la generalización de los resultados. 

Todos los estudios incluyeron mujeres diagnosticadas con síndrome de ovario 

poliquístico con variabilidad en edad, índice de masa corporal y presencia de 

comorbilidades metabólicas. Esta heterogeneidad resulta relevante ya que el estado 

metabólico constituye un factor determinante en la fisiopatología de las alteraciones 

endometriales. Algunos estudios establecieron comparaciones internas dentro de la 

población con SOP diferenciando entre mujeres con y sin alteraciones metabólicas lo 
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que permitió evaluar con mayor precisión el impacto del control glucémico sobre los 

desenlaces endometriales. 

Las exposiciones evaluadas se centraron en el estado del control glucémico y 

metabólico, operacionalizado mediante indicadores clínicos y bioquímicos como glucosa 

en ayunas, hemoglobina glicosilada (HbA1c), niveles de insulina e índice HOMA-IR. 

Adicionalmente se consideraron intervenciones dirigidas a la modulación de estas 

alteraciones e incluyendo el uso de metformina y estrategias no farmacológicas como 

dieta y ejercicio. La inclusión de estas variables permitió abordar tanto el impacto del 

desbalance metabólico como el efecto potencial de su control sobre el tejido 

endometrial. 

En cuanto a los desenlaces los estudios reportaron tanto cáncer endometrial con énfasis 

en el subtipo endometrioide cuando fue especificado como alteraciones precursoras, 

entre ellas hiperplasia endometrial, hiperplasia atípica y cambios histopatológicos 

asociados a proliferación celular. Esta aproximación permitió analizar el proceso 

progresivo de la carcinogénesis endometrial, especialmente en un contexto donde los 

estudios que evalúan directamente cáncer endometrial son limitados. 

La evaluación del riesgo de sesgo de los estudios incluidos se presenta en la Tabla 3 y se 

evidenció que la mayoría de los estudios observacionales presentan una calidad 

metodológica moderada mientras que el estudio de cohorte de mayor tamaño mostró 

un bajo riesgo de sesgo. Este hallazgo es relevante ya que los estudios con mayor 

tamaño muestral aportan estimaciones más precisas y con menor probabilidad de error 

sistemático. Por otro lado, el estudio de carácter experimental no fue evaluable 
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mediante herramientas estandarizadas, aunque fue considerado como evidencia 

complementaria para sustentar mecanismos biológicos subyacentes. 

En la síntesis de los hallazgos se identificó una tendencia consistente hacia la asociación 

entre alteraciones del control glucémico y un mayor riesgo de alteraciones 

endometriales en mujeres con síndrome de ovario poliquístico. Los estudios de cohorte 

evidenciaron que la presencia de resistencia a la insulina y otras alteraciones 

metabólicas se asocia con un aumento significativo en el riesgo de cáncer endometrial 

con estimaciones que sugieren un aumento clínicamente relevante del riesgo en 

comparación con poblaciones con perfil metabólico normal.  (18) (19) 

Con el fin de sintetizar de manera estructurada los principales hallazgos de los estudios 

incluidos se presenta la Tabla 4 en la cual se resumen las exposiciones evaluadas, los 

desenlaces analizados y la dirección de las asociaciones reportadas, facilitando la 

comparación e interpretación de los resultados. 

La mayoría de los estudios reportan una asociación positiva entre las alteraciones del 

control glucémico y el desarrollo de alteraciones endometriales. Asimismo, se evidencia 

que las intervenciones dirigidas al control metabólico, particularmente el uso de 

metformina, se asocian con una posible modulación del riesgo endometrial, aunque con 

variabilidad en los resultados reportados. 

Tabla 4: Síntesis de los principales hallazgos de los estudios incluidos en la revisión 
sistemática 

Autor 
Tipo de 

estudio 
Exposición Desenlace 

Resultado 

principal 
Interpretación 
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Frandsen 

et al., 

2024 

Cohorte 
Alteraciones 

metabólicas 

Cáncer 

endometrial 

HR ≈ 3.02 (IC 

95%: 2.10–

4.35) 

Asociación 

positiva 

clínicamente 

relevante 

Iqbal et 

al., 2023 
Cohorte 

Resistencia 

a la insulina 

Carcinoma 

endometrial 

OR ≈ 10.54 

(IC 95%: 

2.50–44.40) 

Incremento 

significativo del 

riesgo 

Zhong et 

al., 2023 
Retrospectivo 

Metformina 

/ HOMA-IR 

Hiperplasia 

/ cáncer 

Asociación 

con posible 

modulación 

del riesgo 

endometrial 

Evidencia 

limitada de 

asociación con 

alteraciones 

endometriales 

Lu et al., 

2023 
Retrospectivo 

Alteraciones 

metabólicas 

Pólipos 

premalignos 

Asociación 

significativa 

reportada 

Relación 

positiva con 

lesiones 

precursoras 

Kuai et 

al., 2024 
Retrospectivo 

Masa grasa 

elevada 

Hiperplasia 

endometrial 

Asociación 

significativa 

reportada 

Incremento del 

riesgo 

endometrial 

Hu M et 

al., 2020 
Experimental Metformina 

Cambios 

celulares 

Efecto 

biológico in 

vitro 

Evidencia 

mecanística de 

modulación 

endometrial 

Fuente: elaboración propia a partir de los estudios incluidos en la revisión sistemática. 

 

Los estudios que evaluaron desenlaces intermedios reportaron una mayor frecuencia de 

hiperplasia endometrial y otras lesiones precursoras en mujeres con alteraciones 

metabólicas lo cual refuerza la hipótesis de un proceso progresivo mediado por la 

hiperinsulinemia, el desbalance hormonal y la proliferación celular endometrial. (17) 

Estos hallazgos son consistentes donde la resistencia a la insulina actúa como un factor 

promotor del crecimiento endometrial anormal. 
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En relación con las intervenciones algunos estudios reportaron que el uso de 

metformina se asocia con una posible modulación del entorno endometrial. Este efecto 

podría estar mediado por la mejora en la sensibilidad a la insulina y la regulación del 

entorno hormonal lo que sugiere un potencial rol modulador en el contexto metabólico, 

sin permitir establecer conclusiones causales definitivas. 

No obstante, se identificó variabilidad en la magnitud de las asociaciones reportadas, 

atribuible a diferencias en los diseños de estudio, tamaño muestral, criterios 

diagnósticos y control de variables de confusión. Asimismo, la predominancia de 

estudios observacionales limita la capacidad para establecer relaciones causales, por lo 

que los resultados deben interpretarse con cautela. 

En conjunto, los hallazgos de la presente revisión sistemática evidencian que las 

alteraciones del control glucémico y del estado metabólico en mujeres con síndrome de 

ovario poliquístico se asocian con un mayor riesgo de desarrollar alteraciones 

endometriales (17), incluyendo lesiones precursoras y cáncer endometrial. Estos 

resultados destacan la importancia del control metabólico como un factor 

potencialmente modificable en la prevención del riesgo endometrial en esta población. 

Sesgo de publicación y limitaciones de la evidencia 

La evaluación del sesgo de publicación y de las limitaciones metodológicas se realizó 

mediante un enfoque cualitativo, en concordancia con el diseño de la presente revisión 

sistemática, considerando las características de los estudios incluidos, la disponibilidad 

de la evidencia y la consistencia de los hallazgos reportados. 
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La inclusión de un número limitado de estudios (n = 6) impidió la aplicación de técnicas 

cuantitativas convencionales para la evaluación del sesgo de publicación, como los 

gráficos de embudo o las pruebas de asimetría estadística, cuya validez depende de un 

volumen mayor de evidencia. En consecuencia, se optó por una aproximación cualitativa 

sustentada en el análisis crítico de los estudios seleccionados, orientada a identificar 

posibles fuentes de sesgo que pudieran comprometer la solidez de los hallazgos. 

En este marco, se observó una clara predominancia de diseños observacionales, 

especialmente estudios retrospectivos y de cohorte. Aunque estos enfoques resultan 

pertinentes para analizar asociaciones en contextos clínicos, presentan limitaciones 

metodológicas relevantes. Entre ellas destacan el sesgo de selección, derivado de 

posibles restricciones en la representatividad de las muestras, así como el sesgo de 

información, asociado a la calidad y precisión de los registros utilizados. A ello se suma 

la potencial presencia de factores de confusión no controlados, lo que puede 

distorsionar la interpretación de las relaciones observadas. 

Adicionalmente, se identificó una marcada heterogeneidad en los tamaños muestrales 

de los estudios incluidos. Mientras algunas investigaciones se sustentan en bases 

poblacionales amplias, otras recurren a muestras de menor escala, lo que introduce 

variabilidad en la precisión de las estimaciones. Esta disparidad puede condicionar el 

peso relativo de los estudios más grandes en la síntesis global, generando una posible 

sobreinfluencia en la interpretación de la evidencia, aspecto que debe ser considerado 

de manera crítica al momento de formular conclusiones. 
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Un aspecto que merece atención es la falta de uniformidad en la definición y medición 

tanto de las variables de exposición como de los desenlaces. Los estudios analizados 

emplearon distintos indicadores para evaluar el control glucémico, entre ellos glucosa 

en ayunas, hemoglobina glicosilada (HbA1c), niveles de insulina e índice HOMA-IR. Esta 

diversidad metodológica limita la comparación directa entre resultados. Algo similar 

ocurre con los desenlaces endometriales: en algunos casos se considera cáncer 

endometrial confirmado, mientras que en otros se incluyen lesiones precursoras. Esta 

amplitud de criterios introduce una variabilidad clínica que condiciona la interpretación 

de las asociaciones encontradas. 

También es importante considerar que varios estudios incorporan desenlaces 

intermedios, como hiperplasia endometrial o alteraciones histológicas. Aunque su 

inclusión es coherente desde el punto de vista fisiopatológico, no siempre es posible 

extrapolar estos hallazgos al desarrollo de carcinoma endometrioide sin cierto grado de 

incertidumbre. Aun así, esta estrategia permitió ampliar el análisis en un escenario 

donde los estudios centrados exclusivamente en cáncer endometrial son escasos, 

ofreciendo una aproximación más completa al proceso de carcinogénesis. 

Respecto a los factores de confusión, no todos los estudios realizaron ajustes de manera 

consistente. Variables como obesidad, índice de masa corporal, uso de anticonceptivos 

hormonales, antecedentes reproductivos y otros componentes endocrinos fueron 

consideradas de forma desigual. Esta falta de control homogéneo puede influir en la 

magnitud de las asociaciones observadas, dado que estos factores se relacionan tanto 

con el síndrome de ovario poliquístico como con las alteraciones endometriales. 
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No puede descartarse la presencia de sesgo de publicación, ya que los estudios que 

reportan asociaciones estadísticamente significativas tienden a tener mayor visibilidad 

en la literatura científica, a diferencia de aquellos con resultados nulos o no 

concluyentes. Este fenómeno podría distorsionar la estimación real de la relación entre 

el control glucémico y el riesgo de alteraciones endometriales, favoreciendo una 

aparente mayor consistencia en los hallazgos. 

Otro aspecto a considerar es la distribución geográfica de la evidencia disponible. La 

mayoría de los estudios incluidos se desarrollaron en poblaciones asiáticas, lo que 

plantea interrogantes sobre la aplicabilidad de los resultados en otros contextos. Las 

diferencias en factores genéticos, ambientales y socioeconómicos podrían modificar el 

comportamiento de las variables analizadas, limitando la validez externa de las 

conclusiones. 

En cuanto al tipo de evidencia, se incorporó un estudio experimental que explora los 

efectos de la metformina a nivel endometrial desde una perspectiva mecanística. Si bien 

este aporte resulta relevante para comprender posibles vías fisiopatológicas, su 

naturaleza difiere de los estudios clínicos incluidos, por lo que sus resultados deben 

interpretarse como complementarios y no equiparables a evidencia clínica directa. 

En términos globales, los hallazgos sugieren una tendencia hacia la asociación entre 

alteraciones del control glucémico y el riesgo de cambios endometriales en mujeres con 

síndrome de ovario poliquístico. No obstante, la consistencia de esta relación se ve 

condicionada por las limitaciones metodológicas identificadas, lo que introduce un 

grado de incertidumbre moderado. En este sentido, resulta necesario fortalecer la 
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evidencia mediante estudios con diseños más rigurosos, tamaños muestrales adecuados 

y estrategias más sólidas para el control de variables de confusión. 

DISCUSIÓN 

Los hallazgos de esta revisión sistemática sugieren una relación consistente entre el 

síndrome de ovario poliquístico y el incremento del riesgo de alteraciones 

endometriales, incluido el cáncer endometrial. Esta tendencia coincide con lo reportado 

en estudios recientes como los de (18) y (19), en los que a partir de diseños de cohorte, se 

describe una mayor probabilidad de desarrollar neoplasias endometriales en mujeres 

con SOP. Dicho riesgo parece acentuarse cuando coexisten alteraciones metabólicas, lo 

que resalta el papel del componente metabólico en la evolución de la patología. 

La relación observada puede interpretarse a la luz de mecanismos fisiopatológicos 

complejos de naturaleza endocrino-metabólica. En el síndrome de ovario poliquístico, 

la presencia de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia favorece la activación de vías 

proliferativas, incluyendo el aumento de factores de crecimiento como IGF-1, así como 

la disminución de la globulina transportadora de hormonas sexuales. Este entorno 

hormonal propicia una exposición sostenida del endometrio a estrógenos sin una 

adecuada contraparte progestacional, lo que puede inducir proliferación celular 

descontrolada, inestabilidad tisular y, eventualmente, cambios de tipo neoplásico. (20) 

Este modelo fisiopatológico es ampliamente aceptado y proporciona un sustento 

biológico sólido a los hallazgos observados. 

En esta misma línea, la evidencia reciente sugiere que las alteraciones metabólicas no 

solo acompañan al cuadro clínico, sino que participan activamente en la modulación del 
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riesgo endometrial. Estudios como los de (21) y (22) han documentado que variables como 

la resistencia a la insulina, el aumento del índice de masa corporal y el deterioro del 

control glucémico se relacionan con una mayor frecuencia de hiperplasia endometrial, 

considerada un estadio previo en la progresión hacia el carcinoma endometrioide. De 

igual manera, (23) reportaron un incremento en la frecuencia de lesiones premalignas en 

mujeres con SOP, lo cual refuerza la hipótesis de un proceso progresivo en el que las 

alteraciones metabólicas actúan como impulsores de la carcinogénesis endometrial. 

Los hallazgos obtenidos apuntan a una posible asociación entre el uso de metformina y 

cambios en el entorno endometrial. Diversos estudios como los de (21) y (24) indican que 

este fármaco no solo contribuye a mejorar el perfil metabólico a través de la disminución 

de la resistencia a la insulina, sino que también actúa a nivel endometrial. En particular, 

se ha descrito su capacidad para influir en procesos como la proliferación celular, la 

apoptosis y la transición epitelio-mesénquima. Estas acciones podrían estar asociadas 

con cambios en la dinámica del tejido endometrial, sin que la evidencia disponible 

permita establecer una reducción directa del riesgo de progresión hacia cáncer 

endometrial. En este sentido, el control glucémico adquiere relevancia dentro del 

abordaje integral de mujeres con síndrome de ovario poliquístico. 

Conviene señalar que la mayoría de los estudios recientes no consideran el carcinoma 

endometrioide como desenlace principal, sino que se enfocan en alteraciones 

intermedias, como la hiperplasia endometrial o cambios histopatológicos. Esta situación 

refleja la escasez de investigaciones longitudinales con seguimiento prolongado y 

desenlaces clínicos definitivos, lo que obliga a interpretar los hallazgos dentro de un 

marco inferencial. Bajo este enfoque, la inclusión de desenlaces secundarios en la 



53 
 

presente revisión permitió ampliar la comprensión del proceso patológico, aunque 

introduce dificultades al comparar directamente los resultados entre estudios. 

La evidencia disponible muestra, además, una heterogeneidad importante en cuanto a 

diseño metodológico, tamaño de muestra y control de factores de confusión. Variables 

como obesidad, uso de anticonceptivos hormonales, antecedentes reproductivos y 

otros componentes endocrinos no fueron ajustadas de manera consistente. Esta falta 

de uniformidad puede modificar la magnitud de las asociaciones observadas. A ello se 

suma el predominio de estudios observacionales, lo que restringe la posibilidad de 

establecer relaciones causales firmes y exige cautela en la interpretación. 

También resulta relevante considerar la concentración geográfica de los estudios, 

mayoritariamente desarrollados en poblaciones asiáticas. Este aspecto limita la 

extrapolación de los resultados a otros contextos con distintas características genéticas, 

ambientales y sociales. De forma paralela, el número reducido de estudios incluidos 

constituye una limitación inherente, aunque parcialmente compensada por la 

consistencia en la dirección de los hallazgos. 

Pese a estas restricciones, la evidencia analizada mantiene coherencia en señalar una 

relación entre el control glucémico y el riesgo de alteraciones endometriales en mujeres 

con síndrome de ovario poliquístico. En particular, se destaca el papel de las alteraciones 

metabólicas como un elemento central en la progresión hacia lesiones de mayor 

severidad. 

En conjunto, los datos sugieren que el control glucémico no solo refleja el estado 

metabólico, sino que podría estar asociado con la modulación del riesgo endometrial. 
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Esto plantea la necesidad de estrategias de intervención temprana orientadas al manejo 

integral del componente metabólico en mujeres con SOP, así como el desarrollo de 

estudios prospectivos con mayor solidez metodológica que permitan establecer 

relaciones causales con mayor precisión. 

CONCLUSIONES 

El síndrome de ovario poliquístico está asociado a un mayor riesgo de alteraciones a 

nivel endometrial, incluyendo cáncer endometrial especialmente en presencia de 

alteraciones metabólicas como la resistencia a la insulina y descontrol glucémico. 

El control metabólico, particularmente mediante el manejo de la glucemia y el uso de 

metformina, podría estar asociado con la modulación del riesgo endometrial. 

No obstante, la evidencia disponible es limitada y predominantemente observacional, 

por lo que se requieren estudios prospectivos que permitan establecer con mayor 

precisión esta relación. 

RECOMENDACIONES 

Se recomienda el desarrollo de estudios prospectivos y ensayos clínicos que evalúen de 

manera directa la relación entre el control glucémico y el riesgo de carcinoma 

endometrioide en mujeres con síndrome de ovario poliquístico, con el fin de fortalecer 

la evidencia disponible. 

Se propone priorizar estrategias preventivas centradas en el control metabólico en esta 

población, integrando tanto intervenciones farmacológicas como el uso de metformina 

como cambios sostenidos en el estilo de vida. 
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De igual manera, resulta fundamental reforzar el seguimiento clínico y ginecológico en 

mujeres con síndrome de ovario poliquístico, con el fin de identificar oportunamente 

alteraciones endometriales y disminuir el riesgo de progresión hacia procesos 

neoplásicos. 
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