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Resumen

Introduccion: ElI sindrome de ovarios poliquisticos (SOP), es el trastorno
endocrinolégico mas frecuente en mujeres de edad reproductiva. Se ha descrito que las
mujeres con SOP, tienen un riesgo incrementado de complicaciones obstétricas y
perinatales.

Objetivos: Conocer las complicaciones obstétricas y perinatales en mujeres mexicanas
con antecedente de infertilidad y SOP.

Material y métodos: Estudio transversal descriptivo, se incluyeron mujeres con
infertilidad y diagndstico de SOP de acuerdo a los criterios de Rotterdam que lograron
el embarazo, con producto Unico, control prenatal y resolucion en el INPer, de Enero
2003 a Abril 2011, se excluyeron mujeres con otras endocrinopatias. Se analizaron las
principales complicaciones maternas y fetales.

Resultados: Las principales complicaciones maternas fueron diabetes mellitus
gestacional (DMG) 24.1%, aborto 15.5%, intolerancia a los carbohidratos 13%, parto
pretérmino 10.7%, ruptura prematura de membranas 10.7% y enfermedad hipertensiva
inducida por el embarazo 9.6%.

Conclusiones: Las mujeres mexicanas con antecedente de infertilidad y SOP tienen
mayor frecuencia de DMG. El resto de complicaciones obstétricas y perinatales fueron

similares a lo reportado en mujeres sin SOP.

Palabras clave: Sindrome de ovarios poliquisticos, resultados perinatales, diabetes

gestacional, preeclampsia, parto pretérmino y aborto.



Abstract

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder
in women of reproductive age. It has been reported that women with PCOS have an
increased risk of obstetric and perinatal complications.

Objectives: Know the obstetric and perinatal complications of Mexican women with a
history of infertility and PCOS.

Materials and methods: Cross sectional study, we included women with infertility and
diagnosis of PCOS according to the Rotterdam criteria who achieved pregnancy, with
unique product, prenatal care and the resolution in the National Institute of Perinatology
in Mexico City; from January 2003 to April 2011, we excluded women with other
endocrinopathies. We analyzed the main maternal and fetal complications.

Results: The frequency of maternal complications were gestational diabetes mellitus
(GDM) 24.1%, abortion 15.5%, impaired glucose tolerance 13%, preterm delivery10.7%,
premature rupture of membranes 10.7% and pregnancy induced hypertension 9.6%.
Conclusions: Mexican women with a history of infertility and PCOS have a higher
frequency of GDM. The rest of obstetric and perinatal complications were similar to

those reported in women without PCOS.

Key words: polycystic ovary syndrome, perinatal outcomes, gestational diabetes,

preeclampsia, preterm delivery and abortion.



Introduccion
El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es uno de los trastornos endocrinolégicos
mas comunes en las mujeres en edad reproductiva,® con una prevalencia estimada del

,>* similar a la reportada en México.®> Alrededor del

5 al 10% en la poblacién mundia
70% de las mujeres con anovulacion tipo Il segun la clasificacion de la OMS presentan
Sop.°

De acuerdo con los criterios de Rotterdam el SOP se define por la presencia de al
menos dos de los siguientes tres criterios: 1) oligo-anovulaciéon, 2) hiperandrogenismo
clinico o bioquimico y 3) ovarios poliquisticos detectados por ultrasonido, después de
excluir otras patologias con presentacion clinica similar.’

La resistencia a la insulina constituye parte fundamental de la fisiopatologia del SOP,?
con una incidencia reportada del 50 al 70%.° Adicionalmente el 50% de las mujeres con
SOP tienen sobrepeso u obesidad.'®** En México de acuerdo con el ENSANUT el 70%
de las mujeres en edad reproductiva padecen sobrepeso u obesidad.'? La resistencia a
la insulina, asi como, el sobrepeso u obesidad que presenta la mayoria de mujeres con
SOP condiciona un mayor riesgo de complicaciones obstétricas y perinatales.**
Diversos autores han reportado que los embarazos de mujeres con SOP tienen un
riesgo incrementado de complicaciones, tales como: diabetes mellitus gestacional
(DMG), intolerancia a los carbohidratos (ICHOS), hipertensién gestacional vy
preeclampsia. Sin embargo los resultados de estos estudios han sido inconsistentes.®
La informacion sobre complicaciones obstétricas y perinatales en mujeres mexicanas es
limitada. El objetivo del presente estudio es conocer las complicaciones obstétricas y

perinatales en mujeres mexicanas con antecedente de infertilidad y sindrome de

ovarios poliquisticos.



Material y métodos:

Estudio transversal descriptivo, se revisaron los expedientes de mujeres que ingresaron
al servicio de infertilidad del Instituto Nacional de Perinatologia de Enero de 2003 a
Diciembre de 2007 cuya resolucion del embarazo fuera antes de Abril de 2011. De 204
mujeres con diagnostico de SOP de acuerdo a los criterios de Rotterdam, sin otras
endocrinopatias agregadas (hipotiroidismo, hiperprolactinemia, diabetes mellitus), 98
lograron el embarazo, se excluyeron 11 por embarazo mudltiple, restando 84
embarazadas con producto Unico, control prenatal y resolucién en el INPer que se
incluyeron en el estudio.

Las mujeres que ingresan al servicio de infertilidad y logran el embarazo son
canalizadas para continuar su control prenatal en el servicio de Obstetricia, donde se
otorga consulta cada 4 semanas hasta la semana 32, posteriormente cada 2 semanas
hasta la semana 36 y posteriormente cada semana hasta la resolucion. Durante el
control prenatal se solicitan exdmenes prenatales basicos (biometria hematica, quimica
sanguinea, examen general de orina, grupo sanguineo y rh) y aproximadamente un
ultrasonido por trimestre. Durante el periodo de estudio se realiz6 la deteccion de DMG
en dos pasos, inicialmente tamiz glucosa con carga de 50 g, de las 14-24 semanas de
gestacion (SDG), considerando normal < 130mg/dl, si el resultado del tamiz a la hora
fue 2 130mg/dL y < 180 mg/dL se realizé una curva de tolerancia oral a la glucosa de 3
horas con carga de 100g (CTOG 3h-100g) durante las siguientes dos semanas,
considerando DMG con 2 o mas de los siguientes valores alterados: Ayuno = 95mg/dL,
1 hora= 180 mg/dL, 2 horas = 155 mg/dL y 3 horas = 140mg/dl. Con un valor alterado
se clasifico como ICHOS. Adicionalmente si el tamiz resultd = 180mg/dL se considero el

diagnéstico de DMG sin necesidad de realizar CTOG.
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Los desenlaces perinatales de interés fueron el desarrollo de DMG o ICHOS,
hipertension gestacional (presion arterial > 140/90 mmHg sin proteinuria después de las
20 SDG), preeclampsia (presion arterial > 140/90 mmHg con proteinuria > 300 mg/24hrs
y edad gestacional > 20 semanas), aborto (nacimiento antes de las 20 SDG y/o peso <
de 500 grs), partos pretérmino (nacimiento después de las 20 y antes de las 37 SDG),
frecuencia de nacimientos por cesarea, partos instrumentados, duracion del embarazo,
malformaciones neonatales, peso al nacer, grande para edad gestacionalX percentila

90) y pequefio para edad gestacional (< percentila 10) para la poblacién mexicana.'®

Andlisis estadistico:

Se realiz6 un analisis descriptivo utilizando medidas de tendencia central y de
dispersién para variables continuas y frecuencias con porcentajes para variables
cualitativas y analisis bivariado utilizando prueba de chi cuadrada para comparar
variables dicotdmicas en funcion del indice de masa corporal (IMC), considerando

significativo una p< 0.05. El andlisis se realiz6 con el software SPSS version 15.



Resultados:

Las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las pacientes al ingreso a la consulta de
infertilidad se resumen en los cuadros 1y 2. El IMC promedio fue 29.3 + 4.14 Kg/m?,
sin embargo, al clasificarlas en base al IMC, (normal = 18.5 — 24.9, sobrepeso = 25 —
29.9 y obesidad > 30 Kg/m? se observé que el 15, 56 y 38% de las mujeres
presentaban peso normal, sobrepeso y obesidad respectivamente. El 97% de las
pacientes presentaba opso—amenorrea, sin embargo, el 15.5% tenia ciclos ovulatorios
(progesterona mayor de 3 ng/dl).°

En la figura 1 se observa el cambio ponderal de las mujeres con SOP al ingreso al
INPer a la consulta de infertiidad comparado contra el peso antes de lograr el
embarazo y contra el peso al final del mismo. Resaltando la disminucion significativa de
la media del peso pregestacional comparada con el peso al ingreso (p = 0.02). También
podemos observar una ganancia de peso promedio durante el embarazo de 8.1 + 6.3
Kg.

En el cuadro 3 se muestra el tratamiento por medio del cual las mujeres lograron el
embarazo, siendo los mas frecuentes: disminucion de peso (> 3.5 Kg) mas metformina
(= 4 meses) 23.8%, sb6lo metformina 19%, induccion de ovulacion con letrozol 14.3% e
hiperestimulacién ovarica controlada mas coito programado (HOC+CP) 14.3%.

Los resultados perinatales se muestran en el cuadro 4, dentro de ellos destacan en
orden de frecuencia DMG 24.1%, sin embargo, solo se realiz6 deteccion de DMG en
85.7% de la muestra. Aborto 15,5%, cuando se analiz6 en funcion del IMC
pregestacional fue mayor en mujeres obesas que en normales, 46% versus 23%, sin

mostrar significancia estadistica. Parto pretérmino 10.7% y RPM 10.7%, sin embargo, 4

10



de las 9 mujeres con RPM tuvieron embarazos de término. EHIE en el 9.6%. Ninguno
de los desenlaces fue diferente de forma significativa al estratificar por IMC.

La via de resolucion del embarazo fue por cesarea en 52.4%, parto vaginal 22.6%,
legrados 15.5% y laparotomias quirargicas 9.5% por embarazo ectopico. Las
indicaciones de cesarea en orden de frecuencia fueron: electiva 25.6%, seguida de
riesgo de pérdida de bienestar fetal, falta de progreso de trabajo de parto y
desproporcion cefalica con 16.3% cada una de ellas. El peso promedio de los recién
nacidos fue 2835 + 631 g, con 8 pequeiios para edad gestacional y solo 2 grandes para
edad gestacional. No se encontraron malformaciones al nacimiento de los recién

nacidos.
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Discusion:

Los resultados perinatales y obstétricos que se presentaron con mayor frecuencia
fueron DMG, aborto, parto pretérmino, RPM y EHIE.

La frecuencia de DMG en diferentes paises es del 2 al 5%, y se considera una cifra
subestimada, ya que no se efectian pruebas de escrutinio ni diagnosticas a todas las
embarazadas. En nuestro estudio observamos una incidencia similar a la reportada por
Mikola y cols. en el 2001, quienes encontraron una mayor incidencia de DMG en
mujeres con SOP comparado con controles, siendo el estudio de mayor peso en el
meta-andlisis de Boomsma y cols.** %’

El porcentaje de abortos reportados en nuestro estudio, se encuentra dentro del rango
esperado para la poblacién general que va del 6.5 al 21%.'® Contrario a lo reportado
por Glueck y cols. en el 2004, donde reportan una tasa de abortos hasta del 75% sin
uso de metformina durante el embarazo y una tasa del 21% en las mismas mujeres
pero con el uso de metformina durante el embarazo en embarazos subsecuentes.’® O
por Jakubowicz y cols. en el 2002, quienes reportaron una tasa de abortos del 41.9% en
mujeres que descontinuaron la metformina comparado con una tasa de 8.8% de
abortos en las mujeres que continuaron con la metformina.?

En nuestro estudio el 82% de las mujeres se encontraba en tratamiento con metformina
meses antes del embarazo y la mayoria lo siguié utilizando hasta tener el conocimiento
del embarazo, que fue alrededor de las 10 SDG, por lo que desconocemos el efecto
que ello pudiera tener en la disminucion de abortos, que podria explicar en parte
nuestros hallazgos.

El incremento en la tasa de abortos espontdneos se ha relacionado con diversos

factores, entre ellos con resistencia a la insulina, obesidad, concentraciones séricas
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aumentadas de hormona luteinizante (LH), produccion anormal de progesterona,
hiperandrogenemia, concentraciones incrementadas de glicodelina y de la insuline-like
growth factor binding protein — 2 (IGFBP-2), que parecen estar involucrados en la
patogénesis del sindrome.**%

El porcentaje de partos pretérmino en nuestro estudio es muy parecido al descrito en
la poblacién general que va de un 8-12%.%° Contrario a lo reportado por Bjercke y cols.,
quienes reportan una incidencia del 23% en mujeres con SOP versus controles.®* Si
bien no se logré establecer una asociacion debido a que no estratificaron los
nacimientos pretérmino por sus causas.®

La frecuencia de EHIE fue similar a lo reportado en la poblacién general que se
encuentra entre 5-9% para hipertension gestacional y 5-7% para preeclampsia.®**
Boomsma y cols. encontraron un incremento significativo del riesgo tanto para
hipertension inducida por el embarazo, sin embargo, hay estudios como el de Haakova
y cols. en los que no se encuentra un mayor riesgo, similar a nuestros hallazgos.**

En cuanto a la via de resolucion, se reporta un riesgo relativo de 1.56 para ceséarea en
mujeres con SOP en comparacion con mujeres sin SOP. Sin embargo, cuando el grupo
control fue pareado por edad e IMC, no se encontraron diferencias significativas entre el
parto vaginal, el uso de férceps y las cesareas.® Nuestro estudio muestra una elevada
tasa de cesareas, si bien, al estratificar por indicacion observamos que el 25.6% fueron
electivas.

Existen diversos estudios que sugieren una reduccién en las tasas de complicaciones
de mujeres con SOP con el uso de metformina durante el embarazo.**#* Sin embargo,

el estudio de Glueck y cols. reportaron un incremento de preeclampsia en mujeres con

SOP que tomaban metformina durante el embarazo.*

13



Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones como el disefio, tamafio de muestra,
caracter retrospectivo y la ausencia de grupo control. Lo anterior, nos hace pensar en la
necesidad de realizar estudios controlados que demuestren la eficacia de la metformina
para la prevencion de abortos de primer trimestre, diabetes gestacional y las
complicaciones en mujeres con SOP. Ademas, la hipétesis de Barker sobre la
programacion fetal in utero, sugiere que la nutricién fetal y el ambiente endocrino, por
ejemplo, hiperinsulinemia materna, puede afectar los sistemas neuroenddcrinos
regulando el peso corporal, la ingesta y el metabolismo de los alimentos, con
consecuencias a largo plazo para el recién nacido.®* Lo que nos obliga a intentar

mejorar dicho ambiente y no esperar a tratar las complicaciones posteriores.
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Conclusion:
Las mujeres mexicanas con antecedente de infertilidad y SOP tienen un incremento en
la frecuencia de DMG. El resto de complicaciones obstétricas y perinatales fueron

similares a lo reportado en mujeres sin SOP.
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Cuadros

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de mujeres con SOP al ingreso a infertilidad.

Caracteristica Valor
n=284
Edad (afios) 27.76 + 3.84
Peso (Kg) 70.85 +11.07
Talla (m) 1.55+0.06
IMC (Kg/m?) 29.37 +4.14
Opso-amenorrea 82 (97.6)
Acné 6 (7.1)
Hirsutismo 27 (32.1)
Acantosis 17 (20.2)

Ovarios poliquisticos por US 60 (71.4)

Valores expresados en media + desviacion estandar o frecuencia y porcentaje, n (%).
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Cuadro 2. Caracteristicas bioquimicas de mujeres con SOP al ingreso a infertilidad.

Caracteristica Valor
n=_84
Androstendiona (ng/dl) 341+1.1
S-DHEA (ug/dl) 183.8 £93.5
Testosterona libre (nmol/L) 1.39+0.80
17-OHP4 (ng/ml) 1.60+0.91
Progesterona (ng/ml) 259+ 484
Prolactina (ng/ml) 10.42 +4.04
TSH (uUI/ml) 1.59+0.81
LH (mUI/ml) 6.22+6.5
FSH (muUl/ml) 4.77 +1.44
Glucosa (mg/dl) 94.4+11.73
Insulina (nUI/dl) 14.7+£11.31
HOMA 3.35+2.68

Valores expresados en media + desviacién estandar.

S-DHEA - dehidroepiandrostendiona sulfatada, 17-OHP4 — 17 hidroxi-progesterona.
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Cuadro 3. Tratamiento por el cual se logré el embarazo.

Técnica Valor
n=284
Disminucion de peso y metformina 23.8
Solo metformina 19
Letrozol 14.3
HOC + CP 14.3
Citrato de clomifeno 11.9
Espontaneo 7.1
HOC + lIU 4.8
FIVTE 3.6
ICSI 1.2

Valor expresado en porcentajes.
HOC + CP = hiperestimulacion ovérica controlada + coito programado, HOC + IIU = hiperestimulacién ovarica
controlada + inseminacién intra-uterina, FIVTE = fertilizacion in vitro con transferencia embrionaria, ICSI = inyeccién

intracitoplasmatica de espermatozoides.
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Cuadro 4. Resultados perinatales.

Desenlace Frecuencia
n=284
Aborto 13 (15.5)
Ectopico 8 (9.5
Parto pretérmino 9 (10.7)
Ruptura prematura de membranas 9 (10.7)
Diabetes mellitus gestacional * 13 (24.1)
Intolerancia a los carbohidratos * 7 (13)
Hipertension gestacional 4 (4.8)
Preeclampsia 4 (4.8)
Largo para edad gestacional 2 (2.4)
Pequefio para edad gestacional 8 (9.5

* n = 54 mujeres. Valores expresados en frecuencia y porcentajes, n (%).
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Figuras

Figura 1. Caracteristicas ponderales al ingreso, previo y al final del embarazo.
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*p =0.02, peso al ingreso vs pregestacional.
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