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CAPITULO 1.

INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es el trastorno endocrinolégico mas
frecuente en mujeres durante la edad reproductiva con una prevalencia de entre el
6 al 10%, pudiendo llegar hasta el 15% al utilizar los criterios de Rotterdam.* Es un
sindrome de etiologia desconocida, con un impacto en el funcionamiento
endocrinolégico y con una gran versatilidad en la expresion clinica, que puede

determinar el futuro reproductivo de las mujeres.

Por su parte, la perdida gestacional recurrente (PGR) también tiene impacto
importante en la vida reproductiva y se estima que el 2-4% de las parejas en edad
reproductiva pueden presentar dicho trastorno.? Es un padecimiento mdltiple y
diverso en cuanto a sus causales y condiciones, si bien, en la mitad de los casos
no se identifica el factor causante de las pérdidas, pudiendo representar un

verdadero reto diagnostico y terapéutico para estas mujeres.

Al ser ambos padecimientos tan comunes y determinantes sobre la fertilidad de

una pareja, pudieran presentarse asociados.



RESUMEN

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas del SOP segun los
criterios de la Sociedad de Exceso de Andrégenos (AES), en mujeres con PGR.
Asi mismo se determinara la frecuencia de la resistencia a la insulina y se
conoceran los resultados reproductivos tales como aborto, embarazo a término u
otros en mujeres con SOP y PGR.

Material y Métodos: Se incluyeron mujeres que ingresaron a la Clinica de PGR
en el Instituto Nacional de Perinatologia con dos o mas pérdidas consecutivas del
primer trimestre de la misma pareja. Se diagnostico en ellas SOP, por medio del
cumplimiento de los dos criterios segun la AES. ( Hiperandrogenismo y Disfuncion
ovulatoria). Se determino en cada una de las mujeres un perfil hormonal completo,
un perfil androgénico, un perfil tiroideo y el indice de HOMA. Posterior al protocolo
de estudio para PGR, se determino el probable factor causal, las endocrinopatias
asociadas y el resultado reproductivo en caso de lograrse nuevo embarazo.

Resultados: Ingresaron a la clinica de PGR del Instituto Nacional de Perinatologia
un total de 498 mujeres del 2008 al 2012. Se seleccionaron 59 mujeres con
sospecha de SOP, sin embargo solo 32 mujeres cumplieron con los criterios
diagnosticos y de inclusion. Se estima una frecuencia de SOP, en pacientes con
PGR del 6.4%. Se describen las caracteristicas clinicas encontrando obesidad con
un IMC mayor de 30 kg/m? en el 50%. En 24 (75%) mujeres se documento la
resistencia a la insulina. Posterior al protocolo de estudio de PGR, el factor
anatoémico es el mas frecuente y no se pudo determinar el factor causal en el 44%
de la poblacién. La mayoria presenta anovulacion cronica con una media de
progesterona de 3.3ng/dl y un patrén poliquistico por ultrasonido en el 87.5%.El
46.9% presento hirsutismo y con un hiperandrogenismo bioquimico en el 65.6%.
El fenotipo de SOP mas comun fue HA+AN+OP en un 75% de las mujeres.
Unicamente 8 pacientes realizaron bisqueda de embarazo y solo el 37.5% tuvo
un resultado favorable con recién nacido vivo y sano.

Conclusiones: ElI SOP se caracteriza por disfuncibn ovulatoria, el
hiperandrogenismo y la morfologia poliquistica. La frecuencia de presentacion del
SOP en mujeres con PGR es similar a la poblacion en general. Pudiera existir una
relacion directa entre el hiperandrogenismo, la obesidad y la resistencia a la
insulina, todas estas asociadas con SOP y que se presentan simultaneamente con
PGR. Se necesitan mas estudios con resultados concluyentes para lograr un
impacto en el futuro reproductivo de mujeres con PGR.



ABSTRACT

Objectives: To describe the clinical and biochemical characteristics of
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) according to the diagnostic criteria of
the Androgen Excess Society (AES) in women with recurrent pregnancy loss.
(RPL). To estimate the frequency of the insulin resistance and to determine
the reproductive outcomes, such as abortion or pregnancy on term in
women with PCOS and RPL.

Materials and Methods: Women admitted to the RPL Clinic with two or more
consecutively losses of the same couple on the first trimester were included.
The diagnostic of PCOS was made on them according to the criteria of the
AES. A complete ovarian hormonal, androgens, and thyroid determinations
were registered. HOMA also was obtained. Protocol of RPL on each woman
was done determining the probable causal factor, associated
endocrinopathies and reproductive outcomes in case of a new pregnancy.

Results: A total of 498 women were admitted at the RPL Clinic of the Instituto
Nacional de Perinatologia from 2008 to 2012. Of these, 59 women were
suspected to have PCOS resulting only on 32 women according to the
diagnostic criteria of the AES. The frequency of PCOS in RPL women is 6.4%.
The clinical characteristics are described and we founded obesity on the 50%
of the population. In 24 (75%) women, insulin resistance is established. At
the end of the protocol of RPL, the anatomical factor was the most common
as a probable cause and in 44% of the population the causal factor can’t be
established. The majority of women present anovulation with a medium of
progesterone of 3.3ng/dl and a polycystic morphology on ultrasound on
87.5%. The 46.9% of women presented hirsutism and the 65.6% presented
serum elevated androgens. The PCOS phenotype most common was
HA+AN+OP in 75% of women. Only 8 patients were pregnant, of these only a
37.5% had a favorable outcome of a newborn.

Conclusions: PCOS is characterized of ovulatory dysfunction, elevated
androgens and polycystic morphology. The frequency of presentation of
PCOS in women with RPL is similar as general population. It can exist a
direct relationship between hyperandrogenemia, obesity and insulin
resistance all of these associated with PCOS and presenting simultaneously
on RPL. Further studies are needed with confluent results for achieving
some impact on reproductive future on these women with RPL.



MARCO TEORICO

CONSIDERACIONES GENERALES

PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE
El aborto recurrente o perdida gestacional recurrente (PGR), es la pérdida de tres

0 mas embarazos consecutivos antes de la semana 20 y afecta al 1% de las
parejas que tratan de concebir® u ocurre alrededor de 1 en 300 parejas.* Desde
gue se estableci6 el riesgo de pérdida espontanea en cualquier embarazo de entre
el 12-15%°, la incidencia de PGR es cercana al 0.35%. Aproximadamente la mitad
de las pérdidas espontaneas ocurren a edades tempranas antes del proximo
periodo menstrual y el resto en su mayoria alrededor del primer trimestre,

resultado de aneuploidias o poliploidias.®

Se han relacionado mudltiples condiciones o patologias ya directamente como
causas de PGR, incluyéndose las anormalidades cromosdmicas, malformaciones
mullerianas, el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, la vaginosis bacteriana, la
incompetencia cervical, defectos trombofilicos como la deficiencia de Proteina S o

C y una gran variedad de factores endocrinos u hormonales.

Dentro de todas las etiologias de PGR, la menos controversial son las
anormalidades en el cariotipo de ambos padres ocurriendo en un 3.5 al 5% de las
parejas estudiadas.® Son el mayor factor de predisposicién y causal para aborto si

se encuentran en el embrién con una tasa de transmision especulada del 50%.’

Las anormalidades anatdmicas del Utero se encuentran en aproximadamente el

18% de las parejas que experimentan PGR. Dentro de estas, se pueden corregir



quirargicamente el Utero septado, los miomas submucosos y los pdlipos

endometriales con un impacto favorable en el pronéstico. ®

Entre los factores endécrinos mas comunes se incluyen a la diabetes
descontrolada, a los defectos de la fase lutea, el sindrome de ovarios poliquisticos
(SOP) y a la disfuncion tiroidea.’ Esto se debe a que la implantacién embrionaria y
el reconocimiento endometrial, estan rigurosamente controlados por un ambiente
hormonal local y sistémico. Las pérdidas relacionadas con trastornos

endocrinolégicos comunmente ocurren a edades tempranas de la gestacion.

La prevalencia de las causas infecciosas, trombofilias y endocrinolégicas se
mantiene en controversia, ya que depende de criterios diagnosticos y paradigmas

terapéuticos.

Aunque existen avances en el diagndéstico y tratamiento de PGR, una proporcion
significativa de los casos de PGR alrededor del 50%, la causa se mantiene

indeterminada o no es posible establecerla.’

SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS
El Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es un desorden endocrino muy comun

( Stein y Leventhal, 1935 ), es complejo ya que involucra ciertas interacciones
entre el pancreas, el eje hipotdlamo-hipofisis, los ovarios, el higado y el tejido
adiposo. Las mujeres con SOP comunmente presentan irregularidades
menstruales, obesidad, evidencia en el laboratorio de andrégenos elevados,
niveles elevados de LH, bajas concentraciones de FSH, resistencia a la insulina e

hiperinsulinemia.



Afortunadamente el espectro de la enfermedad es muy variable y no siempre
presentan todas las caracteristicas previamente mencionadas, resultando en la
combinacién de etiologias y anormalidades.™ Por lo tanto, se pueden presentar
desde asintomaticas y Unicamente con morfologia ultrasonografica caracteristica,

hasta con anovulacién crénica e hiperandrogenismo.*?

A pesar de que las manifestaciones clinicas del SOP son heterogéneas, existen
caracteristicas sobresalientes y constantes como anovulacion, exceso de

androgenos y resistencia a la insulina.

El SOP es un concepto ademas de un sindrome, con multiples y consecutivas
definiciones para su diagndéstico. En 1990, la definicion de SOP en mujeres por
parte los Institutos Nacionales de Salud (NIH) estaba constituida por datos de
hiperandrogenismo tanto clinicos (hirsutismo, acné y alopecia) como bioquimicos
mas anovulacion cronica, con la exclusion de etiologias especificas tales como
hiperprolactinemia, tumores secretores de andrégenos e hiperplasia suprarrenal

congénita no clasica.*®

Posteriormente en 2004, se establecieron los criterios de Rotterdam
(ESHRE/ASRM) que para realizar el diagnostico se debian de cumplir dos de tres
de los siguientes: oligo y/o anovulacion, signos tanto clinicos y/o bioquimicos
(testosterona libre, DHEAS vy testosterona total elevada) de hiperandrogenismo y
la existencia de ovarios poliquisticos por ultrasonido (> de 12 foliculos que

midieran de 2-9mm de didmetro en la periferia del ovario o un incremento en el
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volumen ovérico de >10cm®) con la misma exclusién de las etiologias especificas

ya mencionadas.*

Por ultimo en 2009, la Sociedad de Exceso de Andrdgenos (AES), describe una
nueva definicibn. Considera al SOP primariamente como un trastorno
caracterizado por hiperandrogenismo (clinico y/o bioquimico) y por una disfuncién
ovarica ( oligo-anovulacion cronica y/o ovarios poliquisticos ) con la exclusion de

las mismas etiologias especificas.*

TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SOP *°

CRITERIOS DE NIH* Hiperandrogenismo/ Hiperandrogenemia
Anovulacion cronica
CRITERIOS DE ROTTERDAM* Dos de los siguientes:
e Hiperandrogenismo/ Hiperandrogenemia
e Anovulacion crénica
e Ovarios poliquisticos
CRITERIOS DE LA AES* Hiperandrogenismo/ Hiperandrogenemia

Oligo-anovulacion /ovarios poliquisticos

*Todos los criterios incluyen la exclusién de otras condiciones médicas como disfuncién tiroidea o
hipofisaria, tumores secretores de andrégenos, Sindrome de Cushing o hiperplasia suprarrenal
congénita.

Se estima una prevalencia aproximada del 6% de SOP en la poblacién general
alrededor del mundo y mexicana utilizando tanto los criterios de Rotterdam como
de la AES, con variacién por el grupo étnico.'” Sin embargo, el SOP
frecuentemente esta subdiagnosticado en la practica clinica.
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El fenotipo bioquimico del SOP es complejo, consiste basicamente en el
incremento de las pulsaciones de GnRH originando un incremento selectivo en la
frecuencia de las pulsaciones de LH, mientras se suprime la secrecion parcial de
FSH. *® Asi mismo, existe aumento en la amplitud de los pulsos de LH secundario
al aumento de la sensibilidad hipofisaria a GnRH, pareciendo ser estrégenos
dependientes. Todos estos cambios en la secrecion de gonadotrofinas, resultan en
el arresto del desarrollo folicular y un incremento en la produccion de andrégenos

dependiente de LH.

Existe aumento de la secrecion de androgenos por las células de la teca y una
disminucién en la conversion periférica de andrégenos a estrogenos por las
células inmaduras de la granulosa. El incremento en la produccion de androgenos
por el ovario origina una retroalimentacion en el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario,
directamente por la disminucion de la sensibilidad de los estrogenos y
progesterona para lograr un decremento en la frecuencia de la pulsatilidad de

GnRH, produciendo con todo esto un sindrome sostenible.

En circunstancias normales, las células de la teca producen andrégenos bajo el
control de LH. Estos andrégenos son aromatizados primordialmente a estradiol,
por las células de la granulosa. La FSH estimula el crecimiento de las células de la

granulosa y su capacidad de conversién por la enzima aromatasa.

De tal modo que esta disfuncion gonadotrépica, caracterizada por un incremento

en los niveles de LH con niveles normales de FSH, se presenta en alrededor del
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50-60% de los casos™. Se caracteriza por una proporcién de LH-FSH mayor a 2

cuando lo normal es 1.5/1.%°

Estos niveles elevados de LH estimulan multiples enzimas esteroidogénicas en las
células de la teca, resultando en la produccién de androgenos. Debido a que los
niveles de FSH ya no son ciclicos, existe arresto folicular y la capacidad de
aromatasa por las células de la granulosa se reduce y por lo tanto la conversién.
El efecto primario que desencadena todas estas caracteristicas reproductivas se

desconoce.?

La testosterona ademas de su origen glandular, se produce in situ por la
conversion de precursores como el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) de
origen fundamentalmente adrenal y la androstenediona (A4) de origen tanto

ovarico como adrenal.

La androsterona es de origen ovarico exclusivo y es el principal andrégeno ovarico
considerado como marcador de hiperandrogenismo, que se transforma a
testosterona en la periferia. La accion biol6gica de los androgenos se debe en
parte a la testosterona pero fundamentalmente a la DHT (dehidrotestosterona)
convertida por la enzima 5£reductasa. La testosterona circulante no unida a la
SHBG (Globulina transportadora de hormonas sexuales), difunde a través de la
membrana plasméatica uniéndose al receptor regulando la trascripcién de genes

gue resulta en la produccion proteica.

La expresion clinica del hiperandrogenismo en las mujeres resulta en hirsutismo,

alopecia, acné e incluso hasta la virilizacion. El hirsutismo afecta entre el 5 al 10%
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de las mujeres en edad reproductiva y al 70% de las pacientes con SOP. Se
define como la presencia de pelo terminal con distribucién semejante a la de los
varones. Los andrégenos en presencia de un receptor de andrégenos activo
transforman el vello a pelo terminal.?? El grado de hirsutismo se determina por la
escala de Ferriman y Gallwey, que evalla nueve areas del cuerpo donde pudiera
existir el crecimiento de foliculos andrégenos dependientes. Se asigna a cada area

una escala y con un puntaje mayor de 8 se considera anormal.?®

A pesar de que las anormalidades del ciclo menstrual son frecuentes en los afios
reproductivos, las mujeres con SOP pueden ovular espontaneamente sin embargo
no se sabe que tan frecuentemente ocurra. Se ha reportado hasta en un 32% de
los ciclos, pero aquellas con amenorrea y oligomenorrea comunmente presentan

hiperandrogenismo severo con ndimeros mayores de foliculos antrales.?*

La resistencia a la insulina es una caracteristica comun del sindrome sin embargo,
no todas las mujeres la presentan.”® Tiene mayor prevalencia y severidad en
aquellas pacientes con fenotipo clasico de SOP segun los criterios de NIH. Los
mecanismos tanto moleculares como celulares en el SOP, difieren de aquellos
presentes en los estados de obesidad y de diabetes mellitus. La accion de la
insulina se encuentra profundamente disminuida en el misculo esquelético, esto
es secundario a un defecto post-union en el receptor mediado por una sefial de
traduccion.?® Este defecto en la sefializacion con actividad de tirosina cinasa, se
ha determinado que es secundario al incremento de la fosforilacién de un receptor
tipo serina dando lugar a una selectiva resistencia a las acciones metabdlicas de

la insulina.?’

14



Ademéas de la resistencia a la insulina, se sabe que la disfuncion celular por parte
de las células beta del pancreas esta presente, y es la combinacion de estas dos
caracteristicas lo que contribuye al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. De
hecho, en un estudio se demostr6 que el 38.6% de las pacientes con SOP
padecian intolerancia a los carbohidratos y diabetes en un 7.5%, segun los

criterios de la OMS. %8

EXISTE UNA POSIBLE RELACION ENTRE AMBOS TRASTORNOS?
Se estima que alrededor del 40% de los embarazos en mujeres con SOP,

resultaran en pérdida espontanea.?® Se reporto un riesgo incrementado de pérdida
en pacientes con SOP posterior a embarazo espontaneo o asistido maximo del 30

al 50% y el riesgo es tres veces mayor comparado con mujeres sanas.*

Existe evidencia de que el SOP esta asociado con la PGR.*! Se ha reportado que
el SOP pudiera diagnosticarse hasta en un 40-80% de las mujeres con PGR, con
variacion debido a los métodos diagndsticos de cada centro hospitalario.®* Las
tasas de aborto se han determinado que son unos 30-50% mas elevadas en las

mujeres con SOP, que en las que no lo padecen.®

Diversos mecanismos estan potencialmente involucrados con el riesgo de aborto
espontaneo en esta poblacion y aparentemente el resultado de una combinacién
de factores interrelacionados pudiera dar la respuesta. Tales como niveles

elevados de LH, obesidad, hiperandrogenismo y resistencia a la insulina. **
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En edades tempranas del embarazo, el embridn pudiera estar expuesto in Utero a
cantidades excesivas de andrégenos. Esto pudiera tener efectos a largo plazo,
particularmente en la descendencia femenina. El hiperandrogenismo fetal podria
alterar la programacion epigenética, particularmente a aquellos genes que regulan
al metabolismo y a la reproduccién. Los datos en relacion al riesgo de aborto en
mujeres con SOP son diversos, sin embargo se cree que las tasas son similares a

la poblacion infértil.*

Existen diversas endocrinopatias que son frecuentes en la mujer en edad
reproductiva y sabemos que se pueden presentar simultdneamente varias de
estas. El poder establecer o encontrar una asociacion clara entre el SOP y PGR
no es sencillo, debido a que se encuentra oculta por una variedad de trastornos y
criterios diagnosticos. A pesar de esto, ciertas caracteristicas vistas en las
pacientes con SOP ya fueron asociadas independientemente con PGR, como la

resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia, la hiperandrogenemia y la obesidad.®

La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo, son trastornos que estan
reconocidos ya como caracteristicas propias del SOP. Causan estimulacion
ovérica de la secrecién de los andrégenos, con la consecuente supresion de la
produccion de la globulina transportadora de las hormonas sexuales (SHBG). *
Ambos trastornos a su vez, interfieren en la actividad enzimatica del citocromo
P450cl17L tanto en el ovario como en la glandula suprarrenal, resultando en la

produccién exagerada de andrégenos. ¥
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La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina pudieran ser factores de riesgo
independientes para PGR, pero aun no existen estudios que separen
adecuadamente ambos trastornos asociados a perdidas tempranas del
embarazo.*® Existe una incidencia elevada de resistencia a la insulina en mujeres
con PGR comparada con controles ( 27% VS 9.5%; OR:3.55;95% IC 1.47-9.0)*
Se ha demostrado en series pequefias de pacientes que el tratamiento con
agentes sensibilizadores de insulina ( metformina) para aquellas pacientes con
resistencia a la insulina y PGR tanto del primer como del segundo trimestre,
disminuye la tasa de pérdida temprana del embarazo.”*° Sin embargo, existe una
revision sistematica reciente, donde se evalud el efecto preconcepcional de la
metformina en pacientes con SOP y se observo que su uso no disminuye el riesgo

de aborto.

Por otra parte, la presencia del patron poliquistico encontrado en los ovarios
durante la realizacion del ultrasonido, es una de las anormalidades mas frecuentes
encontradas en mujeres con PGR.* Se sabe que niveles elevados de andrégenos
en el microambiente folicular alteran el desarrollo y la calidad de los foliculos
causando anovulacién en el SOP, reflejandose en dicha morfologia. Se reporta
una prevalencia de este patrén en mujeres con aborto recurrente en un 40.7% y
gue esta morfologia no predice un riesgo incrementado para una nueva pérdida.
Rai et al condujo una cohorte de 2199 mujeres con PGR indicandose la presencia
de ovario poliquistico en ultrasonido del 40.7%, sin embargo la tasa de recién
nacidos vivos fue similar en las mujeres con SOP (60.9%; 142/233) y aquellas con

morfologia de ovario normal (58.5% 142/233). *3
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Se ha reportado que mujeres con cifras elevadas de LH o con hiperandrogenemia,
dos caracteristicas bioquimicas asociadas a SOP, se encuentran con riesgo
incrementado para perdida gestacional ya sea en embarazo espontaneo o
logrado con reproduccién asistida.”> Regan et al. investigd la relacion entre los
niveles en fase folicular previos al embarazo de LH y resultados perinatales,
encontrando que valores de 10 IU/L o superiores podrian ser predictivos para
infertilidad y pérdida espontdnea. Sin embargo, ya se indico que las
concentraciones elevadas de LH (>10 IU/L) o la concentracion elevada de
testosterona ( >3nmol/L) no estan asociadas a un aumento en la tasa de aborto.*
Por otro lado, la supresion hipofisiaria para evitar cifras elevadas de LH, no mejora

las tasas de recién nacidos vivos en mujeres con PGR y SOP.**

Concentraciones aumentadas de androgenos en mujeres con PGR pudieran estar
asociadas con un retraso en el desarrollo endometrial durante la fase lutea y
riesgo para una futura pérdida.** Los niveles séricos elevados tanto de insulina
como de andrégenos, se sabe que tienen un defecto deletéreo sobre el desarrollo
endometrial. Los androgenos elevados disminuyen directamente la calidad del
ovocito y la viabilidad del embrion. En un estudio de pacientes con SOP se
demostré que ni los niveles elevados de LH o de testosterona libre, se asocian a

un incremento en la tasa de aborto o pérdida.***®

La obesidad tiene efectos adversos sobre el mantenimiento del embarazo que son
independientes a los asociados con SOP.* Las mujeres con un IMC >30kg/m?
incrementan sus probabilidades de pérdida durante el primer trimestre a 1.2 y de

PGR a 3.5 veces mas. *® Diversos estudios han demostrado que en mujeres con
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SOP, el IMC elevado y la incidencia de PGR estan directamente relacionados®,
probablemente secundario a las alteraciones metabdlicas asociadas con la
obesidad que incluyen hiperinsulinemia, resistencia a la insulina e
hiperandrogenemia. La pérdida de peso en mujeres con IMC elevado se asocia a

la disminucion en las tasas de aborto. *°

ENDOCRINOPATIAS ASOCIADAS
Las mujeres con SOP se encuentran en riesgo elevado para desarrollar

padecimientos cronicos, como la intolerancia a los carbohidratos y la diabetes
mellitus tipo 2, ademéas de presentar un sindrome metabélico caracteristico.” Se
reporta en un estudio en poblacién mexicana de pacientes con SOP la prevalencia
de trastornos endocrinos relacionados: intolerancia a los carbohidratos en el 13%,
hipotiroidismo en el 6%, hiperprolactinemia en el 4.6% y diabetes mellitus en el

20/, 52

En todos los criterios donde se define el diagndstico de SOP, se especifica
descartar ciertos padecimientos como disfuncién hipofisaria y tiroidea. Sin
embargo, no por esto se excluye ya que ambas endocrinopatias se relacionan

mas frecuentemente con SOP y su presentacion es independiente.

Se sabe que el hipotiroidismo esta directamente relacionado con PGR siendo un
factor de riesgo estimandose una prevalencia del 4.12% °3, y que su control

endocrinolégico es determinante para la existencia de una nueva pérdida.
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La hiperprolactinemia se reporta que afecta al 15% de las mujeres con amenorrea
u oligomenorrea y al 33% de las pacientes con infertilidad. Sin embargo, hasta un
25 % de mujeres con SOP presentan hiperprolactinemia. En estas mujeres parece
ser consecuencia del incremento de la secrecion de estr6genos. Se sabe que
niveles elevados de prolactina inhiben la actividad de la GnRH por interaccion con
el sistema dopaminérgico e hipotalamico, resultando en un cuadro clinico
caracterizado por irregularidades menstruales o infertilidad debido a anovulacién

cronica.

Se encuentra ampliamente aceptado que el SOP es un desorden tanto
reproductivo como metabdlico, los efectos a largo plazo todavia no se establecen,
sin embargo esta claro que es uno de los mayores contribuyentes para la
prediabetes, diabetes y sindrome metabdlico en la mujer durante la edad

reproductiva.

La obesidad se encuentra en el 30-70% de las pacientes con SOP y se sabe que
su presencia modifica de manera significativa tanto la expresion clinica como de
laboratorios en el sindrome. Asi mismo, incrementa el riesgo de comorbilidades
asociadas al SOP, como la intolerancia a los carbohidratos, la diabetes mellitus,
dislipidemias e hipertension arterial sistémica. La pérdida de peso es la primera
recomendacion terapéutica para las manifestaciones clinicas del SOP. ** Estudios
epidemioldgicos indican OR de 2.0 para el desarrollo de diabetes en mujeres con
SOP y de entre 2.8-3.8 cuando se incluye el IMC.*® Dado la frecuente ocurrencia
de la resistencia a la insulina, no es de sorprenderse que el SOP este asociado

con prediabetes y diabetes.
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CAPITULO 2.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas del SOP segun los criterios de

la Androgen Excess Society (AES), en mujeres con PGR.

OBJETIVOS ESPECIFICOS DEL ESTUDIO
e Describir la frecuencia de resistencia a la insulina en mujeres con SOP y

PGR.
e Conocer los resultados reproductivos tales como aborto, embarazo a

término u otros en aquellas pacientes con PGR y SOP.

JUSTIFICACION

La evaluacion de ciertos grupos en los cuales se encuentre una elevada incidencia
de PGR, pudiera ayudar a identificar ciertas causas corregibles de este
padecimiento tan heterogéneo. EI SOP al ser uno de los trastornos
endocrinolégicos mas frecuentes en mujeres de edad reproductiva, estaria
justificado pensar que también se presenta conjuntamente en mujeres con PGR. A
pesar de esto, aun no es posible determinar la extensién en la que el SOP se
relacione con las perdidas. En el presente estudio se trata de describir las
caracteristicas clinicas y bioquimicas del SOP en mujeres con PGR. Asi mismo se

determinara la frecuencia de la resistencia a la insulina en dichas mujeres.
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron mujeres que ingresaron a la Clinica de PGR en el Instituto Nacional
de Perinatologia para su estudio. Se verifico que tuvieran dos o mas pérdidas
consecutivas del primer trimestre de la misma pareja. Asi mismo se constato que

cumplieran los dos criterios de la AES para SOP:
1) Hiperandrogenismo ( bioquimico o clinico )
2) Disfuncién ovulatoria ( patron ultrasonografico u oligo-anovulacion )

Se revisaron los expedientes clinicos obteniéndose datos generales y de
somatometria determinandose su edad y su indice de masa corporal (IMC) con la
siguiente férmula: ( peso / talla® ). Fueron separadas en la siguiente escala
internacional: un IMC normal de 18.5-24.9 kg/m? Sobrepeso de 25-29.9 kg/m? y

obesidad mayor de 30 kg/m?.

Se obtuvieron datos clinicos y datos tanto de laboratorio como de gabinete, para

poder establecer el diagndstico de SOP segun los criterios de la AES.

En todas las mujeres se identifico y documento la existencia del patrén poliquistico
en el ultrasonido pélvico de primera vez. Asi mismo, se registro de la historia
clinica la existencia de acantosis, hirsutismo, acné. Se interrogd de manera
intencionada la existencia de alteraciones o irregularidades en el patréon del ciclo

menstrual para determinar la disfuncion ovulatoria.

En cada una de las mujeres se determino el perfil hormonal completo por técnicas

especificas de radioinmuno analisis compuesto por lo siguiente: FSH, LH,
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Estradiol (del dia 3 al 5 del ciclo menstrual) Progesterona y Prolactina ( del dia 21
al 23 del ciclo menstrual ). Se registré la existencia de ciclos anovulatorios o

anovulacion cronica, en las que presentaran una progesterona inferior a 4 ng/dl.

Se obtuvo perfil androgénico tomado en fase folicular, que incluye las siguientes
determinaciones: Testosterona total, indice de Andrégenos libres, Globulina

fijadora de Hormonas Sexuales (SHBG) y Androstenediona.

Otros parametros incluidos fueron: Tirotropina, Triyodotironina total, Tiroxina libre,
Glucosa sérica en ayuno e Insulina seérica. Se calculo el indice HOMA
(Homeostasis model assessment) para determinacion del indice de resistencia a la
insulina con la siguiente formula: glucosa x insulina/405, usando el punto de corte

de 2.5

En aquellas mujeres en las cuales posterior a la realizacion del protocolo de
estudio se determino una causa de PGR, esta fue registrada por medio de factores
causales. Se incluyen los siguientes factores: genético, inmunoldgico, anatémico,

endocrinolégico y no identificado.

Se busco intencionadamente la existencia de otras endocrinopatias asociadas a
PGR para poder establecer su frecuencia tales como: Diabetes Mellitus o
Intolerancia a los Carbohidratos, Hipotiroidismo, Hiperprolactinemia y Resistencia

a lainsulina.

Por ultimo, se registraron los resultados reproductivos en caso de lograrse nuevo
embarazo posterior a completar el protocolo de estudio de PGR dividiéndose en
tres tipos: aborto o nueva pérdida, embarazo a término u otros.
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DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de investigacion: Observacional

Tipo de disefio: Estudio transversal

Caracteristicas del estudio: Descriptivo

LUGAR Y DURACION: Instituto Nacional de Perinatologia durante el periodo

comprendido desde enero del 2008 hasta mayo del 2012.

UNIVERSO DEL ESTUDIO

Mujeres que acuden a la Clinica de Perdida Gestacional Recurrente del Instituto

Nacional de Perinatologia.

CRITERIOS DE SELECCION

e Criterios de inclusion:

- Mujeres con dos o mas pérdidas espontaneas consecutivas del primer trimestre.

- Mujeres con diagnostico de SOP de acuerdo a los criterios de la AES.

1) Hiperandrogenismo (clinico o bioquimico)

2) Disfuncién ovulatoria ( patrén ultrasonografico u oligo-anovulacién )

- Mujeres que completaron el protocolo de estudio para PGR.

24



e Criterios de exclusion:
- Mujeres con otras causas de hiperandrogenemia como Sindrome de Cushing,

Hiperplasia Adrenal Congénita y neoplasias secretoras de andrégenos.
- Mujeres que no completaron el protocolo de estudio para PGR.

- Mujeres con dos 0 mas pérdidas del segundo trimestre.

VARIABLES EN ESTUDIO

Se incluyeron las siguientes variables utilizando las definiciones operacionales que

a continuacion se describen.

Edad. Tiempo desde el nacimiento hasta el ingreso a la clinica de PGR,

expresada en afios.
Peso. Medicidn de la masa de una persona expresada en kilogramos.
Talla. Estatura de una persona expresada en centimetros.

indice de masa corporal. indice que se obtiene dividiendo el peso de una
persona entre la estatura en metros al cuadrado. Las unidades de medida son

Kg/m?.

Numero de pérdidas del primer trimestre. NuUmero total de abortos de

productos de la concepcién menores a la semana 12 de gestacion.
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Factores identificados de PGR

Factor anatdmico. Presencia del factor determinado por el protocolo de estudio,
debido a la realizacion de ultrasonido pélvico, histerosalpingografia y
sonohisterografia, como el causante de las pérdidas en las pacientes con PGR

gue engloba a las alteraciones anatémicas del utero.

Factor genético. Presencia del factor determinado por el protocolo de estudio,
debido a la realizacion de historia clinica y cariotipo, como el causante de las
pérdidas de las pacientes con PGR que abarca la presencia de ciertas

alteraciones genéticas.

Factor inmunologico. Presencia del factor determinado por el protocolo de
estudio, debido a la realizacién de estudios como anticuerpos anticardiolipina IgG
e IgM, Beta glicoproteina y anticoagulante IUpico, como el causante las pérdidas
de las pacientes con PGR que abarca la presencia de ciertos defectos

trombofilicos o autoinmunes.

Factor endocrinologico. Presencia del factor determinado por el protocolo de
estudio, debido a la realizacién de estudios hormonales y séricos especificos,
como el causante las pérdidas de las pacientes con PGR que abarca diversas

endocrinopatias.

Factor no identificado. Posterior a la realizacion del protocolo de estudio, no se

encontrd alguna patologia o caracteristica que justifique las pérdidas.
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Criterios diagnoésticos para SOP

a) Hiperandrogenismo clinico/ bioquimico

Hiperandrogenismo clinico. Presencia de al menos una de las siguientes
variables descritas en la historia clinica inicial: hirsutismo (Ferriman y Gallwey > 8),

acné, alopecia.

Hiperandrogenismo bioquimico. Presencia de al menos uno de los siguientes
andrégenos elevados: testosterona total mayor a 4.12 nmol/L, androstenediona
mayor a 3.6ng/ml, indice de andrégenos libre mayor a 8.5% y SHBG menor a 40

nmol/L.
b) Disfuncion ovulatoria

Oligo-anovulacion clinica. Patron menstrual con presencia de amenorrea u

opsomenorrea.

Oligo-anovulacion bioquimica. Determinacion de progesterona sé€rica menor a 4

ng/dL en los dias 21 al 23 del ciclo menstrual.

Ovario poliquistico por ultrasonido. Presencia de 12 foliculos que midan de 2-
9mm de diametro en la periferia del ovario o un volumen ovarico mayor a 10cm?®,

en el ultrasonido pélvico de primera vez.
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Resultados de laboratorio

Hormona Foliculo Estimulante (FSH). Niveles hormonales del dia 3 al 5 del ciclo

menstrual considerados normales en el rango de 2.5-10.2mUl/ml.

Hormona Luteinizante (LH). Niveles hormonales del dia 3 al 5 del ciclo menstrual

considerados normales en el rango de 1.9-12.5mUl/ml.

Estradiol. Niveles hormonales del dia 3 al 5 del ciclo menstrual considerados

normales en el rango de 21-251 pg/ml.

Progesterona. Niveles hormonales del dia 21 al 23 del ciclo menstrual

considerados normales en el rango de 4.44-28ng/ml.>’

Prolactina. Niveles hormonales en mujeres no embarazadas considerados

normales con un rango de 2-25 ng/mL.

Tirotropina (TSH). Niveles hormonales en mujeres considerados normales con un

rango de 0.4-2.5 ulU/ml.

Triyodotironina total (T3T). Niveles hormonales en mujeres considerados

normales con un rango de 70-170 ng/dl.

Tiroxina libre (T4L). Niveles hormonales en mujeres considerados normales con

un rango de 0.8-1.9 ng/dl.

Sulfato de Dehidroepiandrosterona (DHEAS). Niveles hormonales en mujeres

pre menopadusicas considerados normales con un rango de 35-430 ug/dl.
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indice de Andrégenos Libres (IAL). indice calculado con la siguiente formula:
TT (nmol/L)X100/SHBG (nmol/L) y el porcentaje normal en mujeres pre

menopausicas se considera en el rango de 0-8.5%.

Globulina fijadora de Hormonas Sexuales (SHBG) Niveles hormonales
considerados normales en mujeres pre menopausicas con rango de 40-120

nmol/L.

Testosterona Total (TT). Niveles hormonales considerados normales en mujeres

pre menopausicas con rango de 2.25-4.12 nmol/L.

Androstenediona. Niveles hormonales considerados normales en mujeres pre

menopausicas con rango de 0.3-3.5 ng/ml.
Homeostasis model assessment ( HOMA )

Definicién conceptual: Es un método utilizado para cuantificar la determinacion de
resistencia a la insulina. Se obtiene a partir de la formula insulina multiplicada por
glucosa sérica en ayuno dividido entre la constante 405. El punto de corte es de

2.5 para considerar resistencia a la insulina.
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Resultados reproductivos

Aborto. Embarazo logrado posterior al protocolo de estudio de PGR con un
desenlace perinatal adverso y retencion de restos, previo a la semana 20 de

gestacion.

Embarazo a término. Embarazo a término logrado posterior al protocolo de

estudio de PGR obteniéndose producto vivo y sano como desenlace.

Otros tipos de pérdida. El concepto abarca otro tipo de desenlaces como el
embarazo ectopico y el parto inmaduro o prematuro, del embarazo logrado

posterior al protocolo de estudio de PGR:

Endocrinopatias asociadas

Diabetes Mellitus. Trastorno considerado segun los siguientes criterios

diagnaosticos (OMS):

- Hemoglobina glicosilada mayor a 6.5%

- Determinacion de glucosa en ayunas mayor a 126mg/dl.

- Glicemia 2 horas después de prueba de tolerancia a glucosa oral mayor de

200mg/dl.

- Glicemia tomada aleatoriamente mayor de 200mg/dl.

Intolerancia a los carbohidratos. Cifras de glucosa en el plasma en ayuno en un

rango mayor a 100 hasta 125mg/dl.

Resistencia a la insulina. Homeostasis model assessment (HOMA) mayor de 2.5
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Hipotiroidismo. Niveles hormonales de TSH mayor a 2.5 mUI/L con el resto de

hormonas tiroideas disminuidas.

Hiperprolactinemia. Niveles hormonales en mujeres no embarazadas superiores

a 25 ng/mL.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo un analisis descriptivo utilizando medidas de tendencia central y de
dispersion para variables cuantitativas y frecuencias con porcentajes para

variables cualitativas.
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CAPITULO 3.

RESULTADOS

En el periodo comprendido del 2008 al 2012, ingresaron a la clinica de PGR del

Instituto Nacional de Perinatologia un total de 498 mujeres. De ellas se

seleccionaron 59 mujeres con sospecha de SOP. Se revisaron los expedientes

clinicos y se incluyeron a 32 mujeres que cumplieron con los criterios de inclusion.

El resto se descarto al no cumplir los criterios diagnosticos de SOP.

En la Tabla 2. se muestran las caracteristicas clinicas de las mujeres incluidas,

resaltando el IMC promedio de 29.4 + 4.8 kg/m?.

TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE
PACIENTES CON SOP Y PGR

EDAD 29.6+4.7
PESO 74.2 +12.1
TALLA 1.5+0.6
IMC 29.4+4.8
NUM. DE PERDIDAS 2.8+0.9
PESO NORMAL 21.9%
(IMC 18.5-24.99)

SOBREPESO 28.1%
(IMC 25-29.9)

OBESIDAD 50%
(IMC >=30)
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La frecuencia del nimero de pérdidas gestacionales al momento del ingreso a la

clinica de PGR se muestran en la Tabla 3.

TABLA 3. FRECUENCIA DE NUMERO

DE PERDIDAS
NUMERO DE PERDIDAS PORCENTAIJE
2 37.5%
3 46.8%
4 9.4%
Mas de 4 6.2%

El factor causal de PGR posterior al protocolo de estudio se muestra en la Tabla 4.

Se especifica que en la poblacién estudiada, no se encontraron casos que

correspondan al factor genético.

GRAFICA 1. FACTOR CAUSAL DE PGR

H FACTOR ANATOMICO
B FACTOR ENDOCRINOLOGICO

@ FACTOR INMUNE

B FACTOR DESCONOCIDO
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Las caracteristicas bioquimicas de la poblacion de estudio se muestran en la

Tabla 4, destaca el promedio de progesterona de 3.3 £ 4.0y el HOMA de 4.4 *

3.4. En 24 (75%) mujeres se documento la resistencia a la insulina y en la Tabla 5.

se muestra la relacidon de esta con el peso.

TABLA 4. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE

PACIENTES CON SOP Y PGR

LH

FSH

ESTRADIOL
PROGESTERONA
PROLACTINA
SHBG

T

DHEAS

IAL
ANDROSTENEDIONA
T3T

T4L

TSH

GSA

INSULINA
HOMA

6.6+4.2
5.6+2.6
42.5+14.5
3.3+4.0
13.1+6.0
40.5+23.4
20+1.1
135.1+75.3
7.1t6.1
3.5+0.82
136.2 £ 25.9
8.9+31.1
27+13
92.8+8.5
19.0+13.6
44+34

TABLA 5. RELACION ENTRE EL PESO Y LA RESISTENCIA A LA INSULINA
EN MUJERES CON SOP Y PGR

IMC

PESO NORMAL
(n=7)
SOBREPESO
(n=9)
OBESIDAD
(n=16)

HOMA >=2.5

3

15

PORCENTAIJE

42.8

66.7

93.7
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En el Tabla 6. se muestran los diversos criterios diagnosticos utilizados para
definir el SOP y su frecuencia en las pacientes con PGR. Posteriormente se

dividen en los diversos fenotipos que presentaron.

TABLA 6. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SOP
EN MUJERES CON PGR

HA CLiNICO 29/32 90.6%
HA BIOQUIMICO 21/32 65.6%
HA CLINICO+BIOQUIMICO 32/32 100%
OVARIOS POLIQUISTICOS 28/32 87.5%
ANOVULACION 28/32 87.5%
FENOTIPOS
HA+AN+OP 24/32 75%
HA+AN 4/32 12.5%
HA+OP 4/32 12.5%
OP+AN 0/32 0%

(HA) Hiperandrogenismo bioquimico y clinico (AN) Anovulacién (OP) Ovario poliquistico
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Por ultimo se describe el resultado reproductivo en un total de 8 mujeres que

lograron embarazo al terminar el protocolo de estudio de PGR.

TABLA 7. RESULTADOS REPRODUCTIVOS

EMBARAZO A TERMINO 3/8
PARTO INMADURO 1/8
ABORTO DIFERIDO 3/8
EMBARAZO ECTOPICO 1/8
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CAPITULO 4.

DISCUSION

El SOP es la endocrinopatia mas comun en mujeres en edad reproductiva,
también se presenta en la misma proporciébn en las pacientes con PGR. La
prevalencia de SOP en la poblacién mexicana es del 6% %, en nuestro estudio
existe una frecuencia similar de SOP en pacientes con PGR del 6.4%. No se pudo
establecer la prevalencia, debido a que no todas las pacientes contaban con el
estudio completo para determinar la presencia de hiperandrogenismo tanto clinico

como bioquimico.

Dentro de la poblacion estudiada de PGR, vale la pena resaltar como
caracteristica clinica la presencia de obesidad con un IMC mayor de 30, en
alrededor de la mitad de nuestras pacientes. Se reporta una prevalencia de
obesidad en las pacientes con SOP en un estudio de poblacion americana del 61

al 76%.°8

Todas ellas tenian pérdidas del primer trimestre, con un promedio de 3 pérdidas.
Posterior al protocolo de estudio de PGR, no se pudo determinar el factor causal
en el 44% de la poblacién, lo cual coincide con lo reportado en la literatura.”® De la
misma manera encontramos que el factor anatomico es uno de los mas frecuentes

y no se encontro factor genético en ninguno de los casos.

En cuanto a las caracteristicas bioquimicas, se hace notar que la mayoria de

nuestra poblacién presenta anovulacion cronica con una media de progesterona
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de 3.3ng/dl. También se encontré la inversion de LH/FSH mayor de 2 en el 8.3%

de las pacientes con SOP y PGR.

Se defini6 el hiperandrogenismo clinico, como la presencia de hirsutismo
cuantificado por la escala de Ferriman y Gallwey en el 46.9% y acné en un 81.3%
de la poblacion. Como hiperandrogenismo bioquimico se incluyo una
androstenediona mayor a 3.6ng/ml, un IAL mayor al 8.5%, una SHBG menor a
40nmol/L 'y una TT mayor a 4.1 nmol/L. Se encontré6 la presencia de

hiperandrogenismo bioquimico en un 65.6% de las pacientes.

La presencia de hiperandrogenismo bioquimico y clinico se encontré en toda la
poblacién de PGR de nuestro estudio, siendo esto indispensable como parte de la
definicion de SOP segun los criterios de la AES (Androgen Excess Society). Se
encontré anovulacion y patron poliquistico por ultrasonido en el 87.5% de las

pacientes, el otro criterio de la AES.

De acuerdo a los diversos fenotipos de SOP que pueden presentarse, la
frecuencia en nuestra poblacion es similar a la reportada. Segun el estudio de
Yilmaz M et al, el mas comun es HA+AN+OP (Hiperandrogenismo+ Anovulacién+
Ovario Poliquistico) en el 44.1% de sus pacientes.®® Nosotros encontramos el
mismo fenotipo en un 75% con una variacion debida probablemente por el tamafio
de muestra, pero resultando el fenotipo mas comun. No se encontr6 el fenotipo de
OP+AN (Ovario Poliquistico + Anovulacion) porque todos los casos tienen

hiperandrogenismo.
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En cuanto a las endocrinopatias asociadas no se encontré ningln caso con
diabetes mellitus, las mas comunes fueron hipotiroidismo en la mitad de los casos
y resistencia a la insulina en un 75%. Se reporta en la literatura como la de mayor

prevalencia a la intolerancia de los carbohidratos con un 13% *2

, Sin embargo
llama la atencion que en nuestra muestra la mitad son obesas, pudiendo esto
influir en dicho resultado ya que a mayor grasa visceral o abdominal se asocia a

mayor resistencia a la insulina.®

En aquellas pacientes con un IMC menor a 24.99 kg/m? que corresponde a peso
normal, se identifico que el 57.1% no tienen resistencia a la insulina. A diferencia
del 93% de los casos con obesidad que presentaron un HOMA >=25,

encontrandose una relacién directa.

Por dltimo respecto a los resultados reproductivos, Unicamente 8 pacientes
finalizaron el protocolo de estudio y se encontraron en condiciones favorables para
la busqueda del embarazo. De estas, solo el 37.5% tuvieron un resultado

favorable con recién nacido vivo y sano.
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CONCLUSIONES

El SOP tipicamente se presenta con disfuncién ovulatoria, hiperandrogenismo y
morfologia poliquistica. A pesar de que el SOP se ha asociado con el aborto
recurrente, la prevalencia del SOP en PGR permanece incierta por las multiples
definiciones y la versatilidad clinica tipica del sindrome. Se estima que la
frecuencia de presentacion en PGR es similar a la poblacion general, pudiendo
con esto en un futuro establecer diversos posibles mecanismos que pudieran
explicar como el SOP contribuye, para que una pareja presente peérdidas
recurrentes.

Pudiera existir una relacion directa entre la hiperandrogenemia, la obesidad y la
resistencia a la insulina, todas estas asociadas con SOP y que se presentan
simultdneamente con PGR. Sin embargo existen estudios con resultados no
concluyentes, por lo cual se necesita mayor investigacion en esta area con un fin

terapéutico para lograr un impacto sobre el futuro reproductivo de estas mujeres.
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