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Resumen

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es una afeccién hormonal comun que afecta a mujeres y nifias en
edad reproductiva. Se caracteriza por una disfuncién ovarica, hiperandrogenismo y la presencia de ovarios
poliquisticos. Esta condicion puede causar infertilidad anovulatoria y otros sintomas como acné, aumento de
peso y problemas de salud a largo plazo como diabetes y enfermedades cardiovasculares. Se definié como
objetivo de la investigacion realizar una revision exhaustiva de la literatura cientifica existente sobre la
medicina de laboratorio en la resistencia a la insulina en mujeres con SOP. El presente estudio es una revisién
bibliografica, el disefio de investigacion es descriptiva cuyo nivel de investigacion es descriptivo debido a
que explica fendbmenos clinicos en una circunstancia temporal y geogréafica analizando caracteristicas tales
como los antecedentes, la etiologia, las manifestaciones clinicas, la relacion de la resistencia a la insulina con
el SOP, y el anélisis de exdmenes de laboratorio relacionado a la resistencia a la insulina y el SOP. La revision
permitio identificar que la resistencia a la insulina es una caracteristica comun de las mujeres con SOP, aunque
no es universal, es necesario realizar un analisis incluyendo examenes de laboratorio con Insulina sérica e
indice HOMA.
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Abstract

Polycystic Ovarian Syndrome (PCQOS) is a common hormonal condition that affects women and girls of
reproductive age. It is characterized by ovarian dysfunction, hyperandrogenism, and the presence of
polycystic ovaries. This condition can cause anovulatory infertility and other symptoms such as acne, weight
gain, and long-term health problems such as diabetes and cardiovascular disease. The objective of the
research was to carry out an exhaustive review of the existing scientific literature on laboratory medicine in
insulin resistance in women with PCOS. The present study is a bibliographic review, the research design is
descriptive whose level of research is descriptive because it explains clinical phenomena in a temporal and
geographical circumstance, analyzing characteristics such as background, etiology, clinical manifestations,
the relationship of the insulin resistance with PCOS, and analysis of laboratory tests related to insulin
resistance and PCOS. The review made it possible to identify that insulin resistance is a common
characteristic of women with PCQOS, although it is not universal, it is necessary to carry out an analysis
including laboratory tests with serum insulin and HOMA index.
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Introduccion

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) segun la Organizacion Mundial de la Salud es una de las causas
mas comunes de infertilidad anovulatoria e hipogonadismo eugonadotrofico (Obed et al., 2015). Es una
patologia donde influyen multiples factores ambientales para su presentacion, en caso de no ser tratada puede
desencadenar distintos tipos de entidades nosoldgicas relacionadas (Gutiérrez & Santizo, 2022). Este
sindrome afecta principalmente a mujeres en edad reproductiva contando con una prevalencia a nivel mundial
de 6 — 21% (Wang, 2019). Sin embargo, Chu A.et al, en su libro “Enfermedades metabolicas: punto de vista
desde diversas especialidades médicas reportan una prevalencia de 3 — 18% (Wong et al., 2022). En Ecuador
tiene una prevalencia de 6,5 — 8% de acuerdo a (Cordero et al., 2018). Asimismo manifiesta que en la ciudad
de Guayaquil tiene una prevalencia 12,5% y Cuenca 5,1%.

El Sindrome de Ovario Poliquistico es una entidad nosoldgica que generalmente se manifiesta con cuadros
de: Anovulacién, Hiperandrogenismo e hiperinsulinemia. Dentro de estas alteraciones clinicas la
Hiperinsulinemia esta se caracteriza por presentar Resistencia a la Insulina (RI), lo que provoca que a nivel
celular los niveles de glucosa disminuyan, produciendo alteraciones en el metabolismo glucidico, lipidico y
proteico. Es asi que debido a esta (RI) el pancreas aumenta la secrecion de la insulina a nivel plasmatico
creando un estado de hiperinsulinismo compensatorio (Pollak, 2016).
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Por el impacto clinico que constituye esta patologia se desarrollaron algunos criterios diagnosticos en el
consenso patrocinado por ESHRE/ASRM de Rotterdam en el afio 2003 (ESHRE & Group, 2004). Estos
criterios desde entonces han mantenido su utilidad clinica para el diagndstico de Sindrome de Ovario
Poliquistico hasta la actualidad, dentro de los cuales se abordaron pardmetros tales como:
Hiperandrogenismo , Oligomenorrea y Ovarios poliquistico en ecografia (Silva & Lilue de Saez, 2007).

Dentro del proceso de apoyo diagnostico de (SOP) se tomaron en cuenta pardmetros clinicos, bioquimicos y
ultrasonografias. Especificamente en el andlisis Bioquimico se conoce que las mujeres que padecen SOP
evidencian analiticamente anormalidades metabdlicas tales como: resistencia a la insulina y dislipidemia, en
tal virtud es recomendable realizarse anlisis periddicos de glucosa, insulina y perfil lipidico en plasma (Dra
et al., 2013). El principio de medicion mas recomendado para determinar los niveles séricos de insulina es
la electroquimioluminiscencia (Matamoros et al., 2002).

La importancia de la presente revision bibliografica es analizar los nuevos enfoques acerca de la relacion entre
el SOP y la resistencia a la Insulina misma que influye a nivel de ovarios afectando su maduracion y
produciendo una gran cantidad de andrégenos por consiguiente se obtiene una anovulacion (Villanea, 2018).

Materiales y métodos

El presente estudio es una revision bibliogréafica, el disefio de investigacion es descriptiva cuyo nivel de
investigacion de descriptivo debido a que explica fendmenos clinicos en una circunstancia temporal y
geogréfica, analizando caracteristicas tales como la antecedentes, etiologia, manifestaciones clinicas, relacion
de la resistencia a la insulina con el Sindrome de Ovario Poliquistico y andlisis de examenes de laboratorio
relacionado a Rl y SOP.

En cuanto a los criterios de seleccidn se analizaron Articulos cientificos en espafiol e inglés, debido a que de
esta manera aseguramos un mayor rango de bibliogréaficas para su analisis ya que el inglés es el idioma més
usado para la publicacion y divulgacion cientifica, los Articulos incluidos en el proceso de analisis
bibliogréafico fueron: Articulos Originales, Revisiones Sistematicas, Articulos de revision y Estudios de caso,
los mismos abarcaron una temporalidad de los Gltimos 5 afios de publicacion es decir desde 2017 - 2023, ya
que garantizamos recopilar informacion actualizada acerca del tema de investigacion, adicionalmente se
incluyeron fuentes primarias de gran importancia debido a la relevancia de la informacion requerida.
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Articulos revisados en la plataforma de
investigacion (n=52)

Pubmed 14 Medline 15
Scielo 12 Science 11

=I Articulos duplicados: 4 |

n=48§
'.=| Articulos excluidos: 3 |
¥
n=45
.L-I Articulos sin informacion: 1 |
¥
n=d44

h

Articulos revisados de acuerdo con los
criterios de inclusidn: (n=44)

Figura 1. Diagrama de Flujo de PRISMA del protocolo de revision ejecutado.

Resultados y discusion

Antecedentes del objeto de estudio

En ltalia afio 1721 el cientifico Valtisneri fue el primero que encontrd a una mujer infértil, obesa y con una
morfologia de ovarios grandes blancos y brillantes (Szydlarska et al., 2017) . En 1935 Irving Stein y Michael
Leventhal presentaron un grupo de 7 mujeres con caracteristicas similares por lo que publicaron una serie
clinica relacionada donde ya constataba la amenorrea ovarios de gran volumen con quistes foliculares junto
con una anomalia menstrual acompafiado de infertilidad y obesidad (Stein & Leventhal, 1935).

Bulius y Kretschmar describieron por primera vez la hipertecosis mismo que presenta células de la teca
luteinizadas dentro del estroma ovarico (Roca, 2018). Fogue y Massabuau plantearon 3 viables de
mecanismos: inflamacidn, congestion y distrofia (Azziz, 2007). El aumento de la hormona Luteinizante (LH)
junto con la testosterona se considerd importante para el diagnéstico de SOP (Rebar et al., 1976).

En 1961 se midio el nivel de testosterona en plasma se demostré un aumento de androgenos en mujeres con
SOP (Szydlarska et al., 2017). En el estudio de “Niveles séricos de hormona luteinizante bioactiva ¢
inmunorreactiva y hormona estimulante del foliculo en mujeres con anomalias del ciclo, con o sin enfermedad
de ovario poliquistico” se utilizo 35 mujeres, 11 con SOP y 24 sin SOP, por la limitacion de analisis para
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medir niveles de hormonas androgenos totales, gran parte de las mujeres cumplieron con criterios de SOP
pero sin la confirmacion de trastornos hormonales en el laboratorio (Fauser et al., 1991).

El examen por medio de ultrasonido del sistema reproductivo fue un gran avance para la préctica clinica, su
uso era simple y de gran precision para la evaluacion del estroma y foliculos ovaricos (Swanson et al., 1981).
En 1981 Swanson por medio del ultrasonido describe por primera vez los ovarios poliquistico (Fernandez-
Morales, 2005). En 1986 Adams logra sintetizar la evolucion ultrasonografia por el cual establece criterios
para el diagndstico de SOP el cual consiste: medir foliculos de 2-8 mm, mas de 10 foliculos de disposicion
periférica e hiperplasia estromal (Guzman, 2022).

En la década de 1990 tras tratar de integrar las diferentes manifestaciones clinicas se realiz6 el consenso
patrocinado por National Institutes of Health (NIH) donde se establecieron los diferentes criterios:
anovulacion cronica y signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo, por tanto el SOP se definid
como una anovulacion hiperandrogeénica inexplicable (21). EI SOP considerado un diagndéstico de exclusion
y desde otros puntos de vista fue necesario modificar su definicion por lo cual en el afio 2003 en el consenso
patrocinado por ESHRE/ASRM de Rotterdam se establecieron otros criterios de diagnostico que hasta la
actualidad siguen vigentes: Hiperandrogenismo, Oligomenorrea y Ovarios poliquistico en ecografia (ESHRE
& Group, 2004).

Ortiz J. en su estudio “Prevalencia de obesidad y diabetes mellitus tipo 2 en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico que acudieron al hospital general docente de calderén de julio 2015 a enero 2018” enfocado en
determinar la prevalecia de la obesidad y diabetes Mellitus tipo 1l en mujeres con SOP con metodologia
observacional y descriptivo obtuvo una poblacion de 134 féminas donde 32.09% de la poblacion presento
pre-obesidad, en exdmenes bioquimicos representan 30.60% (N=41) colesterol alto, el 57.46% (N=77)
triglicéridos altos y el 18.66% (N=25) presentan diabetes (Ortiz Chipre, 2018).

Gaete., et al, en su investigacion “Caracteristicas del sindrome de ovario poliquistico en pacientes atendidas
en el Centro de Atencion Ambulatoria de Cuenca CAA 302 (IESS). Enero 2014 — Diciembre 2015” orientado
en Determinar las caracteristicas del sindrome de ovario poliquistico en pacientes atendidas en el Centro de
Atencion Ambulatoria de Cuenca IESS con metodologia descriptiva se obtuvo féminas con: 31,4%
amenorrea, 24,42% dismenorrea, 20,93% oligomenorrea. El 40,31% que se realiz6 pruebas de laboratorio
tuvo resultados sugerentes de SOP. El 75,19% que se realiz6 ecografia tuvo morfologia sugerente (Cordero
etal., 2018).

Alejando D. en su estudio “Poliquistosis ovarica en pacientes que acuden a consulta externa de ginecologia
en el hospital Manuel Ignacio Monteros Valdivieso — Loja” enfocado en determinar la prevalencia de
poliquistosis ovarica con método descriptivo- transversal busca la prevalencia de mujeres que acuden a
consulta externa de ginecologia en el IESS de la ciudad de Loja el cual de 2152 pacientes 42 mujeres fueron
diagnosticadas con SOP y el grupo etario mas afectado fueron féminas entre 15 y 25 afios, la gran parte de
los pacientes presentaron sobrepeso con un 45.83%, diabetes 16,67%, problemas de infertilidad y aborto
65.22% (Reyes et al., 2022).

Los tres estudios mencionados anteriormente se enfocan en el SOP y sus implicaciones en la salud de las
mujeres El estudio de Ortiz J. se enfoca en la relacion entre SOP, obesidad y diabetes mellitus tipo I,
encontrando que una proporcion significativa de mujeres con SOP presentan pre-obesidad y problemas de
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salud asociados. El estudio de Gaete et al. Se enfoca en las caracteristicas clinicas del SOP, encontrando que
una gran proporcion de mujeres presentan problemas menstruales y morfologia sugerente de SOP en la
ecografia. Por ultimo, el estudio de Alejando D. se enfoca en la prevalencia de SOP en mujeres que acuden a
consulta ginecologica, encontrando que la mayoria de los pacientes presentan sobrepeso, problemas de
infertilidad y aborto.

Sindrome de Ovario Poli quistico

Los presentes conceptos tienen la finalidad de ayudar a comprender y enfatizar més el articulo mismo que
nos habla del SOP el cual algunas organizaciones como NIH, ESHRE dan su punto de vista ante este sindrome
el cual se sabe que es un trastorno hormonal y que afecta a las mujeres en edad reproductiva ademas puede
causar problemas de fertilidad, acné, aumento de peso y cambios en el estado de animo.

National Institute of Health menciona que “El sindrome de ovarios poliquistico es un conjunto de sintomas
relacionado con un desequilibrio hormonal que puede afectar a mujeres y nifias en edad reproductiva.”(Carmona-
Ruiz et al., 2015).

Sociedad Europea de Reproduccién y Embriologia (ESHRE) y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM) Definié que “Es un sindrome de disfuncién ovarica junto con las caracteristicas
cardinales de hiperandrogenismo y morfologia de ovario poliquistico” (ESHRE & Group, 2004).

Mocada S., et al, comenta que “El sindrome de ovario poliquistico es una endocrinopatia frecuente en la mujer

en edad fértil, causado por exceso de androgenos y es causa de infertilidad anovulatoria” (Moncada et al.,
2018).

Por los distintos conceptos antes mencionados se puede argumentar que el SOP el sindrome de ovarios
poliquisticos es una afeccion hormonal comin que afecta a mujeres y nifias en edad reproductiva. Se
caracteriza por una disfuncién ovérica, hiperandrogenismo y la presencia de ovarios poliquisticos. Esta
condicién puede causar infertilidad anovulatoria y otros sintomas como acné, aumento de peso y problemas
de salud a largo plazo como diabetes y enfermedades cardiovasculares. Es importante que las mujeres con
este sindrome reciban un diagnéstico y tratamiento adecuado para controlar sus sintomas y prevenir
complicaciones futuras.

Etiologia

En relacion al SOP es una enfermedad muy compleja y heterogénea, muy influenciada por factores genéticos
y ambientales. Los factores ambientales pueden desempefiar un papel temprano en el desarrollo humano,
ayudando a traducir la predisposicion genética en manifestaciones fenotipicas del sindrome de ovario
poliquistico, lo que lleva a una variedad de manifestaciones clinicas y complicaciones a lo largo de la vida
de una mujer (Ablan Candia, 2016).

Factores Genéticos: Las evidencias sefialan a mujeres con SOP o sus caracteristicas entre los familiares de
primer grado sugieren que las influencias genéticas son el escenario mas probable (De Leo et al., 2016),
algunos autores dicen que al igual que otras enfermedades de caracter metabolico de etiologia multifactorial
puede existir una predisposicién poligénica por la etnia y geografia (Roberto, 2018).
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Factores ambientales: Como se mencioné anteriormente, los factores ambientales juegan un papel en la
mejora de la sintesis de androgenos y la capacidad de secrecion en estos pacientes. Otros factores ambientales
incluyen:

e Obesidad: es uno de los factores méas destacados, la mayoria de mujeres que padece SOP sufren de
obesidad misma que ayuda a la manifestacion clinica de insulinoresistecia e inflamacion cronica
(Escobar-Morreale, 2006).

e Dieta y ejercicio: se consideran como factores coadyuvantes si se mantiene una buena dieta, caso
contrario es un factor de riesgo si en la dieta se incluye carbohidratos y grasas mismas que estan
asociados al sindrome metabolico y aumento de peso (Roberto, 2018).

Fisiopatologia

Dentro del SOP se exhibe una amplia gama de alteraciones endocrino-metabdlicas, todas las cuales en
conjunto conducen a fisiopatologias mismas que se dividen de acuerdo a las manifestaciones clinicas.

e Anovulacion: A nivel de las neuronas del Nlcleo Arcuato del Hipotalamo, cada 60 a 90 minutos se
producen pulsos de a hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH), la disminucién o el aumento
excesivo de esos pulsos hace que se produzca una anovulacion debido a la mala estimulacion de los
pulsos en la hipdfisis (Monteagudo Pefia, 2022).

e Hiperandrogenismo: es una condicion en la que hay una produccion y/o accidn excesiva de hormonas
androgeénicas en mujeres adolescentes y adultas. Esta condicion se manifiesta en forma de hirsutismo,
acné, alopecia androgeénica e irregularidades menstruales, lo que puede dar lugar a un sindrome de
ovario poliquistico (SOP) (Salman et al., 2011).

e Hiperinsulinemia: la insulina estimula la produccion de andrégenos (hormonas masculinas) en los
ovarios. Los niveles elevados de andrdgenos pueden causar sintomas como acné, crecimiento excesivo
de vello y problemas de fertilidad (Angelino de Blanco et al., 2007).
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Relacion de la resistencia a la Insulina en mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico

RESISTENCIA A

LAINSULINA

Figura 2. Relacion de la resistencia a la Insulina en mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico.

En la figura 2 se refleja que la resistencia a la insulina es un factor clave en el desarrollo del sindrome de
ovario poliquistico (SOP). La resistencia a la insulina conduce a un aumento en los niveles de insulina en el
cuerpo, lo que a su vez estimula la produccion ovarica de andrégenos. ElI aumento de los niveles de
andrdgenos provoca una menor maduracion folicular y una mayor atresia de los foliculos, lo que resulta en
quistes ovaricos y anovulacion. Ademas, la reduccidn de la sintesis hepatica de proteina fijadora de hormonas
sexuales (SHBG) aumenta los niveles de androgenos libres, lo que provoca hirsutismo y acné. El aumento de
los niveles de estroma en los tejidos también puede llevar a una disminucion en la produccion de dopamina y
opioides, lo que a su vez aumenta la liberacion de la hormona luteinizante (LH). La insulina también puede
sensibilizar la hipofisis y estimular la secrecion de LH, lo que amplifica la produccion ovarica de andrégenos.
Todo esto contribuye al hiperandrogenismo caracteristico del SOP y al impedimento del correcto desarrollo
folicular y la ovulacion.
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Diagndstico de laboratorio

Para realizar esta prueba de insulina en sangre, se requiere que el paciente ayune durante un periodo de 10 a
12 horas, los niveles de insulina pueden fluctuar después de comer o beber. Si el paciente esta tomando
suplementos de biotina en dosis altas, debe suspender al menos 24 horas antes del examen (Riob6 Servan,
2018)

Tabla 1: Los métodos que se utilizan para analizar insulinemia son:
Electroquimioluminiscencia | Este método es parecido al CLIA, pero en vez de un fotometro, utiliza un
electrodo para medir la cantidad de luz emitida. La cantidad de luz emitida
se relaciona con la cantidad de insulina presente en la muestra de suero
(Ramirez Benavides & Osorio, 2009)

Quimioluminiscencia Este método usa anticuerpos que contienen una sustancia quimica que emite
luz al ser expuesta a un reactivo. La cantidad de luz emitida se relaciona con
la cantidad de insulina presente en la muestra (Urrios et al., 2021).

ELISA Este método emplea anticuerpos especificos para identificar y cuantificar la
cantidad de insulina en la muestra de suero. Los anticuerpos se adhieren a
la insulina y se detectan mediante la adicidn de un sustrato que produce una
sefial que puede ser medida (Han et al., 2005).

La variabilidad bioldgica en los resultados de un examen de insulina en sangre puede variar a la hora de la
toma de muestra, aumentando los niveles en la mafiana y disminuyendo a lo largo del dia, la actividad fisica
y uso de medicamentos

Para calcular la variabilidad biolégica en insulina se utiliza el coeficiente de variacion dividiendo la
desviacion estandar de las mediciones por la media de las mediciones y multiplicando por 100 (Ramiro
Véasquez & Caballero, 2011).

El valor de referencia de insulina en sangre es: 2.2~25,0 uIlU/m (10).

La curva Circadiana en insulina en sangre va a variar a lo largo del dia porque va a depender de la
alimentacion, medicamentos o ingesta de insulina exdgena (Unger et al., 2017).

La insulina en sangre es baja en ayunas y aumenta después de las comidas en personas sanas, mientras que
en personas con diabetes los niveles de insulina pueden ser bajos o altos segun el tipo de diabetes y el
tratamiento utilizado (Grados et al., 2020).

Los niveles anormales de insulina en sangre pueden ser indicativos de diversos trastornos metabdlicos, como
resistencia a la insulina, diabetes tipo 1 y 2, sindrome metabdlico, hipoglucemia y otros trastornos hormonales
(Grados et al., 2020).

Pruebas Espejo

Las pruebas espejo del laboratorio que se utilizan para una sospecha diagnostica son:
e Prueba de tolerancia de glucosa con insulina: La prueba consiste en medir la glucosa en sangre en
ayunas, administrar insulina y medir la glucosa en sangre en varios intervalos de tiempo (Maldonado
etal., 2021).
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e Prueba de tolerancia de insulina: se administra una dosis de insulina y se miden los niveles de glucosa
en sangre en varios intervalos de tiempo para determinar como el cuerpo responde a la insulina
(Carrasco et al., 2013)

e Péptido C: El péptido C es una molécula liberada junto con la insulina en el cuerpo. La prueba de
péptido C se utiliza para evaluar la produccion de insulina por parte del pancreas (Palomino et al.,
2023).

indice Homa IR Homeostasis Model Assessment

Es una herramienta utilizada para evaluar la resistencia a la insulina y la funcion de las células beta
pancreatica. Se calcula Insulinemia (uU/ml) x glucemia (mmol/1)/22,5 (Megias et al., 2015).

Valor de referencia

Normal €2,5-> Resistencia a la Insulina (Megias et al., 2015)

Conclusiones

La resistencia a la insulina es una caracteristica comun de las mujeres con SOP, aunque no es universal. La
resistencia a la insulina y el exceso de androgenos parecen estar relacionados con la causa del SOP, debido a
posibles anomalias especificas en estas mujeres que favorecen la evolucién de la accion de la insulina y el
exceso de androgenos.

En conclusion el sindrome de ovarios poliquisticos es un trastorno hormonal que afecta a las mujeres en edad
reproductiva y se caracteriza por disfunciones ovaricas, hiperandrogenismo y morfologia de ovario
poliquistico. La enfermedad es compleja y heterogénea, influenciada por factores genéticos y ambientales. La
obesidad y la dieta son factores que pueden agravar la enfermedad, mientras que el ejercicio y una buena
alimentacion pueden ayudar a reducir sus sintomas. Es importante que se realicen mas investigaciones para
entender mejor la etiologia de esta enfermedad y poder ofrecer tratamientos més efectivos.

Sindrome de Ovario Poliquistico es una condicion endocrino-metabdlica que se caracteriza por la presencia
de anovulacién, hiperandrogenismo e hiperinsulinemia. La resistencia a la insulina es un factor clave en su
desarrollo, ya que provoca un aumento en los niveles de insulina y andrégenos, lo que a su vez causa una
menor maduracién folicular y una mayor atresia de los foliculos, resultando en quistes ovaricos y anovulacion.
Ademas, la reduccion de la sintesis hepatica de SHBG aumenta los niveles de andrégenos libres, lo que
provoca hirsutismo y acné. La insulina también puede sensibilizar la hipéfisis y estimular la secrecion de LH,
lo que amplifica la produccion ovérica de andrégenos. Por lo tanto, el tratamiento del SOP debe abordar la
resistencia a la insulina para mejorar la regulacién hormonal y la ovulacion.

El diagnostico de laboratorio para la medicidn de la insulina en suero se basa en la toma y procesamiento de
muestras que se realiza en tres fases: preanalitica, analitica y postanalitica. La técnica
Electroquimioluminiscencia es una herramienta precisa y eficiente para medir la cantidad de insulina en una
muestra. Ademas, el indice HOMA-IR es una herramienta util para evaluar la resistencia a la insulina y la
funcidn de las células beta pancreética. La interpretacidn de los resultados se basa en los valores de referencia
establecidos para cada técnica. En general, estos métodos son esenciales para el diagnostico y seguimiento de
enfermedades relacionadas con la insulina.
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