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Resumen

Introduccion: El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP), es la causa mas
comun de infertilidad asociada a anovulacion. Las mujeres con SOP son
fenotipicamente diversas, los criterios diagndésticos incluyeron: datos clinicos o
bioquimicos de hiperandrogenismo o hiperandrogenemia respectivamente,
irregularidades menstruales y evidencia sonografica de ovarios poliquisticos.
Objetivos: El objetivo principal de este estudio fue desarrollar un modelo util y
practico que funcione como predictor de embarazo en mujeres infértiles con
SOP.

Material y métodos: Los sujetos de estudio fueron diagnosticados con SOP de
acuerdo a los criterios de Rotterdam, se excluyeron pacientes con
hiperprolactinemia, hiperplasia adrenal congénita, enfermedad tiroidea y otras
causas de amenorrea como falla ovarica prematura y sindrome de Cushing. La
primera linea de analisis consistié en realizar una descripciéon basal de la
poblacién sujeta a estudio, dividida en dos grupos: quienes presentaron
embarazo y quienes no lo presentaron. La estadistica descriptiva incluyé
medias y desviaciones estandar para variables continuas y frecuencias para
variables categéricas. Se calcularon también razones de momios.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas en las caracteristicas
basales (clinicas y de laboratorio) entre los dos grupos. En la concentracion de
testosterona sérica existieron diferencias significativas.

Conclusiones: Un modelo predictor de embarazo desarrollado a partir de
parametros clinicos y laboratoriales, puede ayudar a los médicos a realizar una
mejor consejeria y una mejor eleccion del tratamiento para mujeres infértiles

con SOP.



Abstract

Introduction: Polycystic ovary sindrome (PCOS) is the most common cause of
anovulatory infertility. Women with PCOS are phenotypically diverse; diagnostic
criteria  include clinical signs of hyperandrogenism or biochemical
hyperandrogenemia, menstrual irregularities, and sonographic evidence of
polycystic ovaries.

Objetives: The aim of the study was to develop a clinically useful predictive
model of pregnacy in women with PCOS.

Materials and methods: All subjects were diagnosed with PCOS, defined as
oligomenorrhea and hyperandrogenemia and polycystic ovary morphology.
Exclusion criteria included hyperprolactinemia, congenital adrenal hyperplasia,
thyroid disease, other causes of amenorrhea such as premature ovarian failure,
and clinically suspected Cushing’s syndrome. The first line analysis consisted of
a baseline description of the whole study population stratified into two groups:
those who experienced a pregnancy and those who did not.
Descriptivestatistics of baseline parameters included means and standard
deviations for continuous parameters and frequencies for categorical
parameters. Odds ratios (OR) were also calculated

Results: There were no statistically significant differences in the baseline
characteristics among the groups. Serum testosterone were significant predictor
for pregnancy in infertility women with PCOS.

Conclusions: A pregnancy prediction chart developed from basic clinical
parameters (body mass index, age, hirsutism score, and duration of attempting
conception) may help physicians counsel and select infertility treatments for

women with PCOS



Introduccion.

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP), descrito por primera vez por Stein y
Leventhal' en 1935, es caracterizado por oligoanovulacién, hiperandrogenismo
clinico o bioquimico ademas de ovarios poliquisticos? 3. EI SOP es una de las
endocrinopatias mas comunes en mujeres en edad reproductiva, con una
prevalencia estimada en la poblacién mundial de entre 7 y 8%* °, que es similar
a la reportada en México®. Es la causa mas comun de infertilidad entre las
mujeres en edad reproductiva y es también la causa mas comun de
anovulacion’ 8. La prevalencia de SOP en diferentes fenotipos es afectada por
origen étnico, raza y factores ambientales®.

Actualmente, en general, 3 criterios diagndsticos de SOP? ® son aceptados.
Después de excluir otras causas de hiperandrogenismo y disfuncion menstrual
los criterios (1990) de los Institutos Nacionales de Salud de Estados
Unidos(NIH) requieren la evidencia de hiperandrogenismo (clinico o
bioquimico) ademas de anovulacién u oligo — ovulacién. Los criterios de
Rotterdam (2003) suman la presencia de ovarios con morfologia poliquistica
(se requieren 2 de 3 criterios para realizar el diagndstico de SOP)?. Los criterios
de la Sociedad de Exceso de Androgenos (2006) consideran a la morfologia
poliquistica del ovario como una evidencia alternativa de disfuncion ovarica®.
Ninguna de estas definiciones abarca por completo todo el contexto clinico del
SOP.

Las manifestaciones clinicas de SOP son multiples e incluyen anormalidades
cutdneas, reproductivas y metabdlicas. Las manifestaciones cutaneas son
principalmente acné e hirsutismo. Las manifestaciones reproductivas son

disfuncién menstrual, anovulacion, infertilidad, abortos del primer trimestre y



otras complicaciones durante el embarazo. Las manifestaciones metabdlicas
incluyen el aumento de los niveles circulantes de testosterona total y/o
testosterona libre, androstendiona, sulfato de dehidroepiandrosterona
(SDHEA), disminucion de globulina fijadora de hormonas sexuales (SHGB) e
incremento de hormona luteinizante (LH).

El incremento en la frecuencia y amplitud de los pulsos de LH en mujeres con
SOP resulta en un incremento en la frecuencia de los pulsos de hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH) a nivel hipotalamico®. El incremento de la
secrecion de LH estimula a las células de la teca y aumenta la produccién de
androgenos, este medio hiperandrogénico altera el microambiente intrafolicular
lo que provoca un desarrollo folicular aberrante™.

Obesidad, resistencia a la insulina e hipersinsulinemia son comunmente
presentes con el SOP, 40 a 50% de las mujeres con SOP manifiestan
sobrepeso u obesidad®. La hiperinsulinemia se presenta en aproximadamente
80% de las mujeres obesas con SOP y aproximadamente en 30 a 40% en las
mujeres con peso normal de acuerdo a su talla’'. Ademas 20 al 50% de las
pacientes con SOP tienen resistencia a la insulina y aproximadamente el 10%

de las mujeres con SOP desarrollan diabetes tipo 2 a los 40 afios de edad'? ™
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La causa de SOP todavia permanece incierta, pero se cree que es de origen
multifactorial. Existen anormalidades en el eje hipotdlamo — hipdfisis que
pueden ser uno de los muchos componentes patogénicos, se ha visto que la
frecuencia y en particular la amplitud de los pulsos de LH estan incrementados

en el SOP™ 1718 aunque la causa de estas anormalidades en la secrecion



de LH no esta clara, se cree que puede ser debida a un incremento en la
sensibilidad hipofisaria a GnRH.

También se han propuesto defectos intrinsecos en la funcién de las células de
la teca y de la granulosa como causa primaria de SOP'® 20 21,

Material y Métodos.

Se realizdé un disefio de casos y controles anidado en una cohorte en el
Departamento de Biologia de la Reproduccion en un hospital de tercer nivel de
atencion para evaluar las concentraciones de androgenos en suero asociada al
logro de embarazo. Se incluyeron 208 mujeres (Enero del 2004 a Diciembre del
2010), todas las pacientes fueron diagnosticadas con SOP de acuerdo a los
criterios de Rotterdam?, se excluyeron pacientes con hiperprolactinemia,
hiperplasia adrenal congénita, enfermedad tiroidea y otras causas de
amenorrea como falla ovarica prematura y sindrome de Cushing, se excluyeron
ademas otras causas de infertilidad, documentando cavidad uterina normal,
permeabilidad por lo menos en una tuba uterina y descartando el factor
masculino con una espermatobioscopia normal. El perfil de andrégenos se
realizé en ayuno y dentro de los dias 3 a 5 del ciclo menstrual. El resultado
primario de este estudio fue el logro de embarazo y como resultados
secundario se incluyo la tasa de nacimientos vivos.

El grupo de casos fue caracterizado por pacientes que lograron embarazo y el
grupo de controles fue compuesto por pacientes que no lograron embarazo en
un periodo de dos afios a pesar de las técnicas de reproduccion y el manejo
del sindrome de ovario poliquisticos (Modificaciones al estilo de vida y

tratamiento farmacoldgico).



Como logro de embarazo de definié cualquier concentracion de gonadotrofina
coriénica en suero positiva y como nacimiento vivo aquel el en el que se

presentod el nacimiento de un neonato viable.

Analisis Estadistico.

Los datos se analizaron con el programa IBM™ SPSS™ Statics version 20, con
estadistica descriptiva para evaluar las caracteristicas demograficas de la
poblacién agrupadas en frecuencias y porcentajes para variables categoricas,
promedios y desviaciones estandar. Las diferencias entre los grupos se
compararon con chi cuadrada o prueba exacta de Fisher para variables
categéricas y prueba de T para muestras independientes o U de Mann-Whitney
para variables continuas. Se considerd diferencias significativas con una p<
0.05. La razén de momios fue calculada utilizando tablas de contingencia con

intervalos de confianza del 95%.

Resultados.

De un total de 208 pacientes incluidas en el estudio, 99 pacientes lograron
embarazo (47.59%), de las 99 pacientes que lograron embarazo, 13 pacientes
(13.13%) sufrieron un aborto espontaneo, 8 pacientes (8.08%) presentaron un
embarazo ectopico y una paciente (1.01%) presento muerte fetal durante el
tercer trimestre del embarazo, se presentaron 77 nacimientos de neonatos
vivos, de estos 58 (75.32%) fueron de término y 19 (24.68%) fueron
nacimientos pre término.

Las caracteristicas basales de las pacientes incluidas en el estudio se
muestran en las Tablas 1 y 2. Podemos observar que para las variables de:

peso al ingreso, IMC al ingreso, Androstendiona, SDHEA, 17 — OH P4, PRL,;
9



TSH, Estradiol, Progesterona, FSH, LH, Insulina, glucosa y HOMA — IR no
existieron diferencias significativas entre el grupo que logro el embarazo y las
pacientes que no lograron embarazo. En relacion con los niveles séricos de
testosterona total ( 1.87 £ 0.94 en las no embarazadas y 1.30 £ 0.55 en las
embarazadas con una p igual a 0.018) se encontré una diferencia significativa.
Encontramos un OR de 2.45, p = 0.0025; IC 95% 1.37 — 4.5, en relacion con

las concentraciones séricas de testosterona y el lograr o no un embarazo.

Discusion.

El presente estudio incluyo un grupo homogéneo de pacientes, donde
encontramos que existieron diferencias significativas entre los niveles de
Testosterona sérica entre las pacientes identificadas como casos y las
pacientes identificadas como controles y que estas diferencias se podrian
emplear para predecir embarazo en este tipo de pacientes (mujeres infértiles
con diagnostico de SOP). Lo anterior sugiere que el exceso de androgenos
intraovaricos (particularmente androstendiona y testosterona) puede perturbar
el desarrollo ovocitario % y la relacién estradiol/testosterona baja (por
incremento de la segunda) en el liquido folicular se encuentra asociada con
una disminucion del potencial de embarazo?.

En la literatura existen articulos que encontraron modelos predictivos de
ovulacion en relacién a los niveles de androgenos y de presentarse la
ovulacion tratar de predecir la tasa de nacimientos vivos?*,

Existen también articulos que confirman que la edad materna y la duracién de
la fertilidad son pobres predictores de embarazo®.

Existe otro articulo que describe que la cantidad de andrégenos libres, los

niveles de proinsulina, el IMC vy la duracion del intento de lograr un embarazo
10



son predictores significativos de embarazo y de nacimientos vivos, el mismo
articulo cita que entre las mujeres infértiles con SOP la historia de abortos y/o
embarazos son buenos predictores de ovulacion, sin embargo no son buenos
predictores de embarazo y/o nacimientos vivos.

Otros autores mencionan que una baja clasificacion en la escala de Ferriman
Gallwey no es exitosa para predecir ovulacion, embarazo y/o nacimientos

Vivos.

Conclusiones.

Las concentraciones de testosterona sérica son un buen indicador de
embarazo en mujeres infértiles con sindrome de ovario poliquistico, sin
embargo se deben desarrollar modelos predictores de nacimientos vivos entre
este grupo de pacientes, ademas de algoritmos que nos indiquen cual
intervencidn de entre las que disponemos en el instituto sea la mejor para
lograr un embarazo en mujeres infértiles con sindrome de ovarios poliquisticos,
basados en caracteristicas clinicas y laboratoriales de dichas pacientes.

El desarrollo de modelos predictores basados en parametros clinicos vy
laboratoriales puede ayudar a los médicos a realizar una consejeria y una
mejor seleccion de los tratamientos de mujeres infértiles con sindrome de

ovarios poliquisticos.
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Tablas

TABLA 1. Caracteristicas Basales de las Pacientes al Momento del Diagnéstico

No (%) Si (%)
Acné 192 (92.3) 16 (7.7)
Hirsutismo 137 (65.9) 71 (34.1)
Acantosis 162 (77.9) 46 (23.1)
Ovarios Poliquisticos 63 (30.3) 145 (69.7)
Opsomenorrea 10 (4.8) 198 (95.2)

15



TABLA 2. Parametros clinicos y de laboratorio basales de las pacientes incluidas

en el estudio

Peso inicial

IMC inicial

Androstendiona

SDHEA

TT

17 - OHP4
PRL

TSH
Estradiol
Progesterona
FSH

LH
Insulina
Glucosa

HOMA - IR

Embarazo
69.52 +11.31

28.58 £ 5.15

3.34+1.15

218.35 +88.14

1.3+£0.55

1.51+0.89

10.44 £4.95

1.56 £ 0.85

42.20 £ 22.91

2.55+4.6

476 +1.63

6.60 +6.17

14.13 £11.07

94.22 +11.40

3.24 +2.65

No Embarazo
71.04 + 13.99

29.60 £ 5.19

3.31+1.35

172.54 + 81.78

1.87 + 0.84

1.66+1.11

10.79 + 4.67

1.66 £ 0.90

39.50 + 20.99

2.02+4.2

4.62 +1.89

6.33+5.76

14.78 £ 11.6

93.5+10.01

3.17+2.74

Valor de P

0.39

0.27

0.88

0.08

0.018

0.37

0.56

0.40

0.38

0.40

0.58

0.75

0.68

0.65

0.84

16



Graficos

1
no embarazo

6,07

T T T T
Dr nU.. nU.. Dr
_.\_

=+ ] ]

Jw/bd je10) BUOIRISOISA]

1,07

embarazo

GRUPO

17



	Portada
	Índice
	Texto

