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RESUMEN

Objetivo: Conocer la incidencia de diabetes mellitus gestacional (DMG) en
mujeres mexicanas con antecedente de infertilidad y sindrome de ovarios
poliquisticos (SOP) comparadas con mujeres sanas pareadas por edad, indice de

masa corporal (IMC) pregestacional y niumero de gestaciones.

Material métodos: estudio de cohorte histérica; grupo 1 embarazadas con
diagnéstico previo de infertilidad y SOP de acuerdo con los criterios de Rotterdam,
grupo 2: embarazadas sanas, pareadas 1:1 por edad, IMC pregestacional y
namero de gestaciones, que ingresaron a control prenatal antes de las 13
semanas de gestacibn (SDG), durante el mismo periodo de estudio y
seleccionadas al azar. Se excluyeron pacientes con embarazo mdltiple, diabetes
pregestacional y/o patologias concomitantes. El diagnostico de DMG se realizo
con dos 0 mas valores alterados en la CTGO 100g-3h, ayuno: = 95mg/dl, 1-h =
180mg/dl, 2-h =2 155 mg/dL y 3-h = 140mg/dL. Calculamos la incidencia y riesgo

relativo (RR) para DMG y otros resultados perinatales en ambos grupos.

Resultados: se analizaron 104 mujeres, 52 en cada grupo, la incidencia de DMG
fue del 26.9% y 9.6%, para el grupo 1 y 2 respectivamente, (p=0.02), RR 2.8 (IC
95% 1.08-7.2), no se encontraron diferencias en otras complicaciones como
aborto, parto pretérmino, preeclampsia, ruptura prematura de membranas, oObito,
malformaciones fetales, recién nacidos pequefios o grandes para edad

gestacional.

Conclusiones: Las mujeres mexicanas con infertilidad y SOP tienen un riesgo
incrementado de desarrollar DMG, se debe considerar dicho diagndstico en forma
temprana (desde las 14 SDG) para una intervencién oportuna y mejorar el

prondstico materno-fetal.

Palabras clave: sindrome de ovarios poliquisticos, diabetes gestacional,

resultados perinatales.



ABSTRACT

Objective: To know the incidence of gestacional diabetes mellitus (GDM) in
Mexican women with previous diagnosis of infertility and polycystic ovary
syndrome (PCOS) compared with healthy women matched by age, pregestational

body mass index (BMI) and number of gestations.

Patients and methods: A historical cohort study; group 1 pregnant women with
previous diagnosis of infertility and POS by the Rotterdam criteria, group 2: healthy
pregnant women, matched 1:1 by age, pregestational BMI and number of
gestations, that enter to prenatal care before 13 weeks of gestation (WG) with
randomized selection during the same time of study. Excluded criteria were:
women with multiple pregnancy, pregestacional diabetes and/or concomitant
pathologies. Diagnosis of GDM was based on 3h-100gr oral glucose tolerance test
performed during the second trimester with at least two abnormal values; fasting =
95mg/dl, 1-h = 180mg/dI, 2-h = 155 mg/dL and 3-h = 140mg/dL. We calculated the
incidence and relative risk (RR) for GDM and others perinatal outcomes in both

groups.

Results: We analyze 104 women, 52 in each group, the incidence of GDM was
26,9% and 9,6%, for groups 1 and 2 respectively (p=0.02), RR 2,8 (IC 95% 1.08-
7.2), we did not find differences in other complications as miscarriage, preterm
birth, premature rupture of membranes, preeclampsia, stillbirth, fetal

malformations, small or large for gestational age.

Conclusions: The Mexican pregnant women with previous diagnosis of infertility
and PCOS have an increased risk to develop GDM, this diagnosis should be
considered from early second trimester (14 WG) for opportune intervention and to

improve the maternal-fetal prognosis.

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

outcomes.



INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es el trastorno endocrino mas
frecuente en mujeres en edad reproductiva.(1) La prevalencia varia entre 3-20%
dependiendo de los criterios diagnosticos utilizados, y es la causa mas frecuente
de hiperandrogenismo y oligo-anovulacion. (1,2) EI SOP se observa en 40% de
mujeres con infertilidad. (2)

La prevalencia mundial de la DMG varia entre 1% y 14% segun la poblacion
estudiada, con mas de 200,000 casos nuevos reportados anualmente.(3) En
México, la prevalencia nacional es desconocida, aunque en 1992 en la Ciudad de
México se reporté una incidencia del 7%,(4) y en 2005 se reporto una prevalencia
del 19% en el Instituto Nacional de Perinatologia. (5)

Diferentes estudios han demostrado que la DMG incrementa la morbi-mortalidad
materna, fetal y perinatal, la deteccion y control oportuna durante el embarazo
disminuye dicha morbi-mortalidad.(6,7)

Estudios observacionales previos han mostrado la asociacién de SOP y DMG, sin
embargo, una revision sistematica reciente concluyé que el riesgo incrementado
de DMG en mujeres con SOP es un hallazgo cuestionable, debido a que existe
heterogeneidad significativa entre los estudios existentes, el resultado depende del
tipo de estudio y riesgo basal, por lo tanto, sugieren realizar estudios con un
disefio apropiado antes de cualquier recomendacion en mujeres embarazadas con
SOP en relacion al riesgo de DMG. (8)

El objetivo del presente estudio fue conocer la incidencia de DMG en mujeres

mexicanas con antecedente de infertilidad y SOP comparadas con mujeres sanas



pareadas por edad, IMC y numero de gestaciones, como objetivo secundario se

exploraron los resultados maternos y fetales adversos en ambos grupos.



MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte historica, se integraron dos grupos: grupo 1 (mujeres con SOP)
integrado por mujeres que acudieron a la clinica de infertilidad, en quienes se
realizé el diagnostico de SOP de acuerdo a los criterios de Rotterdam y grupo 2
(mujeres sanas) se integro con mujeres que ingresaron a control prenatal antes de
las 13 SDG, durante el mismo periodo de estudio, seleccionadas al azar y
pareadas 1:1 por edad, numero de gestaciones e indice de masa corporal (IMC)
pregestacional. Los criterios de inclusion fueron: embarazo Unico, tamizaje para
diagnéstico de DMG, control prenatal y resolucién en el Instituto Nacional de
Perinatologia de Enero de 2006 a Diciembre de 2007. Se excluyeron mujeres con
expediente incompleto, glicemia de ayuno en la primer visita prenatal 2126mg/dL
y pacientes con diagndstico de cualquier tipo de diabetes mellitus pregestacional
y/o patologias concomitantes tales como; cardiopatias, nefropatias, hipertension
arterial sistémica crénica, hipotiroidismo, hipertiroidismo, asma, epilepsia vy
enfermedades autoinmunes.

El tamafio de muestra se calcul6 para encontrar una diferencia minima del 10% en
la incidencia de DMG, entre mujeres con SOP y mujeres sanas, con un alfa 0.05y
beta de 0.20, se requirieron 51 mujeres por grupo.

El tamizaje para diagnostico de DMG se realizo en el segundo trimestre de
embarazo (entre las 14-24 semanas de gestacion), con carga de glucosa de 50 gr,
se considerd un tamiz alterado si el valor de glucosa a la hora fue 2130 mg/dL. En

mujeres con tamiz alterado (130-179 mg/dL) y en pacientes que no acudieron al
tamiz, se les realizo una curva de tolerancia oral a la glucosa de 3 horas (CTOG-

3h) con carga de 100 g de glucosa una a dos semanas después del tamiz, en
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mujeres que no acudieron al tamiz se les realizo CTOG-3h 100gr entre las 24-28
SDG. El diagnostico de DMG se integro de acuerdo a los criterios estipulados por
la American Diabetes Association vigentes en el periodo de estudio,(3) dos o0 mas
valores alterados: ayuno = 95mg/dL, 1 hora = 180mg/dL, 2 horas = 155mg/dL y 3
horas = 140 mg/dL, también se considero DMG si el tamiz inicial fue = 180mg/dL.
Las pacientes con un valor alterado se clasificaron como intolerantes a los
carbohidratos. Las mujeres con diagnoéstico de DMG se enviaron a los servicios de
Endocrinologia y Dietética para su adecuado control y seguimiento, que en
resumen consiste en: a). Dieta de acuerdo al peso inicial y ganancia de peso, con
restriccion de carbohidratos del 42%, en pacientes que no lograron el control con
dieta se agregé insulina, a dosis de 0.3 a 1.0 unidades por Kg de peso ideal,
administrando dos tercios de la dosis total por la mafiana (un tercio de insulina
rapida y dos tercios de insulina NPH) y un tercio de la dosis total en la noche (la
mitad de insulina rapida y la mitad de insulina NPH). Modificando la dosis hasta
lograr el adecuado control, el cual se considera; glicemia en ayuno menor a
95mg/dl, 1 hora posprandial menor a 130mg/dl y 2 horas posprandial menor a
120mg/dL.

Como objetivo secundario se exploraron la frecuencia de las siguientes
complicaciones obstétricas y neonatales; preeclampsia definido de acuerdo a los
criterios del ACOG(9), aborto (expulsion de producto de la gestacion durante las
primeras 20 SDG), parto pretérmino (nacimiento después de las 20 SDG y antes
de las 37 SDG) (10), ruptura prematura de membranas pretérmino definido como
la salida de liquido amnidtico a través de una solucion de continuidad de las

membranas ovulares en embarazos mayores de 20 SDG y menores de 37 SDG
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por lo menos 2 horas antes del inicio de trabajo de parto (10), pequefio para edad
gestacional (peso del recién nacido por debajo de la percentil 10) y grande para
edad gestacional (peso del recién nacido por arriba de la percentil 90) especificos
para edad gestacional y sexo en poblaciéon mexicana. (11)

El andlisis estadistico se realizo con el programa SPSS, version 14, se utilizdé T de
student o U de Mann Whitney para variables continuas de acuerdo a su
distribucion y prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher para diferencia
de proporciones, se considero significancia estadistica una p < 0.05. El riesgo

relativo se calculo utilizando tablas de 2x2 con intervalos de confianza al 95%.
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RESULTADOS

Se analizaron en total 64 mujeres con infertilidad y SOP que lograron el embarazo;
se excluyeron 2 por embarazo gemelar y 10 por expediente clinico incompleto,
guedando 52 mujeres que cumplieron con los criterios de inclusion y fueron
pareadas con 52 mujeres sanas.

Las caracteristicas al ingreso y resolucién del embarazo se muestran en la tabla 1,
las semanas de gestacion al ingreso a control prenatal fue significativamente
mayor en las mujeres sanas (p=0.001), no hubo diferencias en edad, peso, IMC y
namero de gestaciones.

Las mujeres con SOP tenian el antecedente de haber utilizado metformina en
promedio 9.2 meses hasta el momento en que se detecto el embarazo, con un
rango de 1 a 48 meses, todas suspendieron la metformina en el primer trimestre al
saber que estaban embarazadas entre las 7 y 8 SDG, asi mismo, la forma de
concepcion se logro con disminucién de peso mas uso de metformina en 48
mujeres, en las 4 mujeres restantes se utilizé induccion de ovulacion con citrato de
clomifeno. Es importante sefialar que el 84.6% de mujeres con SOP acudieron al
menos en una ocasion al servicio de dietética donde recibieron orientacion nutricia
y se manejaban con una dieta en promedio de 1500Kcal, previo al embarazo y
durante el mismo, comparado con 21(50%) (p=0.0001) mujeres sanas que
recibieron asesoria dietética durante el embarazo ya sea por obesidad, ganancia
excesiva de peso o diabetes mellitus gestacional.

En relacion al momento de la resoluciéon, no hubo diferencias entre los dos grupos

en ganancia de peso, edad gestacional, peso y talla del recién nacido.
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La incidencia de DMG en mujeres con antecedente de infertilidad y SOP fue del
26.9% comparado con un 9.6% en mujeres sin SOP (p=0.02), con un riesgo
aumentado 2.8 veces de padecer DMG en comparacion con el grupo de mujeres
sanas. No se encontraron diferencias en la incidencia de otros resultados

perinatales adversos, como se muestra en la tabla 2.
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DISCUSION

En el presente estudio se observo un riesgo incrementado de DMG en mujeres
mexicanas con antecedente de infertilidad y SOP, nuestros hallazgos confirman lo
observado en estudios previos, si bien no se observaron otras complicaciones
maternas o neonatales, reportados en dichos estudios. (12)

Nuestros hallazgos son diferentes de los mostrados por Turhan NO y cols., que no
encontraron diferencias en la incidencia de DMG al comparar 38 mujeres turcas
con SOP vs 136 mujeres sin SOP, pero si una mayor incidencia de ICHOS en
mujeres con SOP, sin que afectara el resultado materno o neonatal entre los
grupos. (13)

Boomsma y cols, (12) en un meta-analisis reportaron mayor riesgo de
preeclampsia en mujeres con SOP; OR 3.47 (IC 95% 1.95-6.17), sin embargo, en
todos los estudios donde preeclampsia fue el desenlace primario el grupo de SOP
tenia mayor IMC, menor paridad y mayor niumero de embarazos multiples que el
grupo control, en nuestro estudio al controlar dichas variables no hubo diferencias
significativas en la incidencia de preeclampsia en ambos grupos, con un adecuado
poder estadistico.

La incidencia de LGA en mujeres con SOP fue menor (11.5%) a lo reportado por
Sir Petermann y cols, (17 %), en ambos estudios no se encontraron diferencias
significativas con el grupo control, en nuestro estudio podria explicarse por la
ganancia de peso adecuada en ambos grupos (14)

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones; 1) La mayoria de pacientes con SOP

tuvo alguna intervencion dietética previo y durante el embarazo, ademas todas
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utilizaron metformina pregestacional y la suspendieron en el primer trimestre, en el
grupo control ninguna utilizo metformina y solo las pacientes con obesidad o
mujeres con DMG tuvieron intervencion dietética. 2) El tamafio de muestra fue
calculado para el desenlace DMG por lo que no es adecuado para estimar el
riesgo de todos los desenlaces perinatales, no fue posible parearlas por semanas
de gestacion, si bien todas ingresaron antes de las 13 SDG vy la diferencia entre 9
y 10.4 SDG no tiene repercusion desde el punto de vista clinico.

Derivado de nuestros hallazgos, es recomendable buscar intencionadamente
DMG en embarazadas con antecedente de infertilidad y SOP, tan pronto como se
inicie el segundo trimestre del embarazo, de acuerdo con la Federacion
Internacional de Diabetes (15) con una CTOG-2h 75 gr, si esta es normal repetirla
entre las 24 y 28 SDG. Con esta medida podremos identificar en forma mas
temprana a mujeres con DMG Yy realizar intervenciones enfocadas a disminuir la
morbimortalidad asociada a dicha entidad.

Se requieren estudios clinicos aleatorizados que evallen intervenciones
enfocadas a disminuir la incidencia de DMG en mujeres con antecedente de SOP,
como pueden ser tratamiento médico nutricio con o sin metformina pregestacional

y durante todo el embarazo.
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CONCLUSIONES

Las mujeres mexicanas con infertilidad y SOP tienen un riesgo incrementado de
desarrollar DMG, se debe considerar dicho diagndstico en forma temprana (desde
las 14 SDG) para una adecuada intervencion y mejorar el prondstico materno-

fetal.
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Tabla 1 Las caracteristicas al ingreso y resolucion del embarazo en mujeres con

SOP y sanas al ingreso al estudio.

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 p
SOP Sanas
n=52 n=52
Al ingreso
Edad (afios) 29.1+39 |29.0+3.8 0.880
Peso (Kg) 68.1+10.5 | 67.8+9.7 0.885
IMC pregestacional 27.5+£31 |275+33 0.980
-Normal(18.5-24.9) 10 (19.2) 10 (19.2)
-Sobrepeso (25-29.9) | 30 (57.6) 30 (57.6)
-Obesidad (=30) 12 (23) 12 (23)10
Gestaciones 146+0.82 | 1.61+0.82 0.343
SDG al ingreso 9.0+2.6 104+ 2.0 0.001
Uso previo de 9.2 (1-48) _ -
metformina (meses)
A la resolucion
Peso materno (Kg) 77.7+10.1 |77.9+12.2 0.931
Ganancia de peso 100+54 |10.8+6.3 0.513
(Kg)
SDG a la resolucion 0.188
384+15 |381+26
Peso RN (gr) 3055 £ 552 | 2976 £ 621 0.513
Talla RN (gr) 491+29 |489+28 0.765
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Tabla 2. Incidencia y riesgo relativo de DMG y resultados perinatales adversos en

mujeres con SOP vs sanas.

Complicaciones Grupo 1 Grupo 2 Riesgo Relativo
SOP Sanas (IC 95%)
n (%) n (%)
*DMG 14 (26.9)* 5 (9.6) 2.8 (1.08-7.2)
Aborto 2 (3.8) 1(1.9) 2.0 (0.187-21)
Parto pretérmino | 6 (11.5) 12 (23) 0.5 (0.2-1.2)
Preeclampsia 5(9.6) 6 (11.5) 0.5 (0.27-2.5)
"RPMp 1(1.9) 2 (3.8) 0.5 (0.04-5.3)
Obito 1(1.9) 2 (3.8) 0.5 (0.04-5.3)
Malformados 1(1.9) 1(1.9) 1.0 (0.06-15)
Grande para | 5 (9,6) 6 (11.5) 0.05(0.2-1.2)
edad gestacional
Pequefio para | 2 (3.8) 2 (3.8) 1.0 (0.14-6.9)
edad gestacional

Diabetes mellitus gestacional. "PRuptura prematura de membranas pretérmino.
*p—
p=0.02
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