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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia de una intervencibn médico-nutricia
multidisciplinaria sobre los resultados perinatales adversos en mujeres con

sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Metodologia: Estudio de cohorte histérica. Grupo 1, mujeres con infertilidad y
diagndstico de SOP de acuerdo a los criterios de Rotterdam y grupo 2 ,
mujeres con infertilidad sin SOP, todas las mujeres recibieron la misma
intervenciéon médica-nutricia y multidisciplinaria desde el primer trimestre del
embarazo, se compararon los resultados perinatales adversos entre ambos
grupos. Se calcul6 el riesgo relativo (RR) con intervalo de confianza (IC) al

95%.

Resultados: Se analizaron 293 mujeres con SOP y 390 mujeres sin SOP. No
hubo diferencias significativas en los resultados perinatales adversos como:
aborto, embarazo ectépico, diabetes gestacional, preeclampsia, pretérmino,
cesarea, neonato pequefio para edad gestacional y grande para edad
gestacional, entre los grupos. Se observd mayor incidencia de malformaciones

en el recién nacido (3.8 vs 1.3% y RR 3.0 IC 1.05-8.54).

Conclusién: La intervencidbn meédico-nutricia temprana y multidisciplinaria
disminuye el riesgo de resultados perinatales adversos en mujeres con SOP a
un nivel de riesgo similar al de mujeres sin SOP. Si bien, se observé una mayor
incidencia de malformaciones congénitas en recién nacidos de mujeres con

SOP.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of early medical nutrition intervention
throughout pregnancy on adverse perinatal outcomes in women with polycystic

ovary syndrome (PCOS)

Study design: retrospective cohort

Methodology: Study design historic cohort. Group 1 women with history of
infertility and PCOS diagnosed with Rotterdam criteria, and group 2 women
without PCOS. All women received the same multidisciplinary medical nutrition
intervention initiating in the first trimester. We compared adverse perinatal
outcomes in both groups and calculated relative risk with 95% confidence

interval.

Results: We analyzed 293 women with PCOS and 390 without PCOS. No
significant differences were observed in the incidence of miscarriage, ectopic
pregnancy, preterm birth, caesarean section, premature rupture of membranes,
preeclampsia or small and large for gestational age newborns. The incidence of
fetal malformations was higher in PCOS group 3.8% vs 1.3% (RR 3.0 IC 1.05-

8.54).

Conclusions: Multidisciplinary medical nutrition therapy initiated early in
pregnancy can reduce de risk of adverse perinatal outcomes in women with
PCOS similar to the baseline risk of women without PCOS. Nevertheless the

incidence of fetal malformations was higher in PCOS group.



ANTECEDENTES O MARCO TEORICO

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la endocrinopatia ginecolégica mas
comun, afecta del 5 al 10% de la mujeres en edad reproductiva (1),
encontrandose hasta en el 60-80% de las mujeres con hiperandrogenismo

clinico o bioquimico. La prevalencia promedio reportada en México es del 6%

).

Debido a la variabilidad de fenotipos de la enfermedad y a la complejidad su
fisiopatologia, existen varios criterios para el diagnéstico. En la Tabla 1. se
comparan los criterios que existen para el diagnéstico de SOP propuestos por
diferentes asociaciones y sociedades. Los criterios de Rotterdam 2004, son los
mas utilizados actualmente y hacen diagnostico de SOP con la presencia de
dos de tres de los siguientes criterios: anovulacién cronica, ovarios con
morfologia poliquistica e hiperandrogenismo clinico o bioquimico. Dado que
existen otras enfermedades que comparten algunos elementos del SOP. El

diagnadstico definitivo de SOP es de exclusion (3).

Tabla 1. Criterios diagndsticos

NIH/NICHD ESHRE/ASRM AES (2006)
(Criterios de Rotterdam
2004)
Diagndstico con todos Diagndstico con 2 de 3 Diagndstico con todos los
los criterios: criterios: criterios:

1. Hiperandrogenismo
clinico o bioquimico

Hiperandrogenismo
clinico o bioquimico

1. Hiperandrogenismo

clinico o bioquimico

2. Disfuncién menstrual | 2. Oligo-ovulacion o 2. Disfuncion ovulatoria u
anovulacion ovarios poliquisticos
3. Ovarios poliquisticos

NIH/NICHD: National Institutes of Health/National Institute of Child Health and Human Disease.
ESHRE: European Society for Human Reproduction and Embryology
ASRM: American Society for Reproductive

AES: Androgen Excess Society




El SOP es una enfermedad prioritaria para el sistema de salud, ya que tiene
impacto multisistémico, tiene manifestaciones en la reproduccion (infertilidad y
desenlaces adversos en el embarazo), el estado metabdlico (resistencia a la
insulina (RI), obesidad, diabetes mellitus tipo 2), alteraciones cardiovasculares
(hipertension arterial, enfermedad coronaria y evento cerebral vascular) y el

area psicosocial (depresién, ansiedad y mala calidad de vida) (4).

Las mujeres con SOP tienen mayor riesgo de presentar desenlaces perinatales
adversos, sin embargo, aun existe controversia acerca de las medidas de
prevencion y tratamiento en esta poblaciéon (5). Esta controversia es
probablemente secundaria a la falta de disefios prospectivos, y gran
heterogeneidad entre estudios en las caracteristicas de la poblacion, criterios
diagnésticos utilizados, puntos de corte diferentes para definir hiperinsulinemia
e hiperandrogenemia, entre otros (6). Asi mismo muchas veces no se toman en
cuenta condiciones pregestacionales como el indice de masa corporal (IMC),
grado de hiperinsulinemia e hiperandrogenemia y el uso de técnicas de
reproduccion asistida (TRA), que pueden empeorar las manifestaciones del

SOP y aumentar el riesgo de desenlaces perinatales adversos (7).

Algunos de los desenlaces adversos maternos que se han reportado de forma
consistente y significativa en meta-andlisis recientes son diabetes mellitus
gestacional (DMG) (OR 2.8 IC 95%: 1.8-3.7), preeclampsia (OR 3.5 IC 95%:

1.9-6.2), cesarea (OR 1.2 IC 95%: 1.1-1.7) y aborto (OR 2.9 IC 95%: 1.6-5) (8).



Por otro lado, los desenlaces adversos fetales reportados en los estudios
muestran discrepancia, un meta-analisis reporta una tendencia en mujeres con
SOP a nacimientos pretérmino, sin embargo no se reporta si estos nacimientos
son espontaneos o inducidos por alguna patologia materna o fetal (9,10).
Algunos estudios reportan que hay mayor prevalencia de fetos con restriccion
del crecimiento intrauterino (RCIU) o pequefos para edad gestacional (PEG)
en mujeres con SOP, mientras que otros no encuentran dicha asociacion (11).
Si bien, la hiperinsulinemia, obesidad y DMG se asocian con fetos grandes
para edad gestacional (GEG), no se ha observado aumento de esta condicion
en la mayoria de los estudios en mujeres con SOP (12). De igual forma los
resultados en cuanto al riesgo de ingreso a la unidad de cuidados intensivos

neonatales y mortalidad perinatal son inconsistentes (13).

La adiposidad, hiperinsulinemia con la consiguiente hiperandrogenemia,
presentes en el 50-80% de las mujeres con SOP, producen vasoconstriccion,
asi como efecto protrombético y profibrotico inducido por diferentes factores de
crecimiento. Asi mismo, el SOP se considera un estado de inflamacién crénica
leve, inducido por el hiperandrogenismo y la RI, que eleva marcadores como la
proteina C reactiva (PCR), citocinas proinflamatorias como la interleucina 6, 8 y
moléculas de adhesion como la selectinas solubles endoteliales, intercelulares
y vasculares (14). La elevacion de estos marcadores inflamatorios se asocian
con mayor riesgo de desenlaces materno-fetales adversos, por lo que el control
y tratamiento de estas alteraciones durante el embarazo podria disminuir el
riesgo de presentar desenlaces perinatales adversos en las mujeres con SOP

(15).



Algunas de las intervenciones que se han reportado que podrian mejorar el
pronéstico materno fetal en mujeres con SOP, son los cambios en el estilo de
vida (pérdida de peso, ejercicio aerdébico y dieta), uso de metformina,
suplementos con vitamina D, aspirina, mio-inositol, entre otros, sin embargo los
resultados de dichas intervenciones son inconsistentes (16-19) y no se ha
reportado el efecto de la combinacién de varias intervenciones, por lo que en el
presente estudio se valorara el efecto de la intervencibn médico-nutricia
temprana (combinando diferentes intervenciones desde el primer trimestre)

sobre el riesgo de presentar resultados perinatales adversos (20).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SOP es un estado de inflamacion cronica, secundario al hiperandrogenismo,
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. La elevacion de marcadores
inflamatorios se asocia a mayor riesgo de desenlaces materno-fetales adversos
en las mujeres con SOP en comparacion con las mujeres que no tienen SOP.
El control y tratamiento de estas alteraciones durante el embarazo podria
disminuir el riesgo de presentar desenlaces perinatales adversos en las

mujeres con SOP.

JUSTIFICACION: Algunas intervenciones médico nutricias durante el
embarazo en mujeres con SOP, se ha reportado que mejoran el prondstico
materno fetal, sin embargo los resultados de dichas intervenciones son
inconsistentes, por lo que en el presente estudio se valorara el efecto de la
combinacion de intervenciones médico-nutricias tempranas sobre el riesgo de

presentar resultados perinatales adversos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION: ¢Cual es la efectividad de las
intervenciones médico nutricias tempranas para disminuir resultados
perinatales adversos en mujeres embarazadas con antecedente de infertilidad

y SOP comparadas con mujeres sin SOP?

OBJETIVO GENERAL: Comparar los resultados perinatales adversos en
mujeres embarazadas que recibieron intervenciones médico nutricias
tempranas con antecedente de infertilidad y SOP versus embarazadas con
antecedente de infertilidad sin SOP que recibieron las mismas intervenciones

médico nutricias tempranas.



OBJETIVOS ESPECIFICOS: Comparar la incidencia de DMG, preeclampsia,
nacimiento pretérmino, aborto, recién nacido pequefio para edad gestacional
(PEG) y grande para edad gestacional (GEG) en mujeres embarazadas con
antecedente de infertilidad con SOP y sin SOP que recibieron intervenciones

médico nutricias tempranas.

HIPOTESIS Las intervenciones médico nutricias tempranas en mujeres
embarazadas con antecedente de infertilidad y SOP disminuird el riesgo de

presentar resultados perinatales adversos.

METODOLOGIA:

DISENO DEL ESTUDIO: cohorte histérica

a) Por la participacién del investigador: Observacional
b) Por temporalidad del estudio: Longitudinal
c) Por la lectura de los datos: Retrolectivo

d) Por el andlisis de datos: Analitico

POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de inclusiéon: mujeres de >18 afios con antecedente de infertilidad,
embarazo Unico logrado entre 2008 y 2016 en el Instituto Nacional de
Perinatologia, con ingreso a control prenatal antes de las 15 semanas de

gestacion y que recibieron una intervencién médico nutricia temprana.

GRUPOL: Mujeres embarazadas con antecedente de SOP, usando los criterios

de Rotterdam 2004



GRUPO 2: Mujeres embarazadas con antecedente de infertilidad sin SOP.

Criterios de exclusiéon: embarazo multiple, menores de 18 afos, hiperplasia
suprarrenal congénita, sindrome de Cushing y tumores secretores de
androgenos o enfermedades crénico-degenerativas como lupus, enfermedad
renal crénica, artritis reumatoide, diabetes pregestacional, cardiopatias e

hipertension arterial crénica.

Criterios de eliminacion: Expediente incompleto 6 resolucion del embarazo

fuera del Instituto Nacional de Perinatologia.

VARIABLE INDEPENDIENTE: Intervencion médico-nutricia temprana, la
misma intervencion se realiz6 en mujeres con y sin SOP, dicha intervencion
consisti6 en: 1). Vigilancia de ganancia de peso, todas las mujeres con
obesidad pregestacional, recibieron al menos una consulta en el servicio de
dietética, las mujeres con peso normal y sobrepeso se enviaron dietética en
caso de ganancia excesiva o falta de ganancia adecuada. 2). Ultrasonido
semana 11-13.6, realizado por el servicio de Medicina Materno Fetal donde se
report6 el riesgo de cromosomopatias, preeclampsia y RCIU. En caso de alto
riesgo para RCIU 6 preeclampsia por tamizaje, mujeres con obesidad
pregestacional, perdida gestacional recurrente o antecedente de preeclampsia,
recibieron tratamiento con acido acetil salicilico 100 mg cada 24 horas, calcio
600 mg mas 400U de vitamina D y L-arginina 1 gramo cada 12 horas,
adicionalmente todas las mujeres. 3). Medicion de longitud cervical, realizado
por el servicio de Medicina Materno Fetal entre las 18-20 semanas de
gestacion. En caso de longitud cervical menor de 25 mm se indico

progesterona 200 mg cada 12 horas via vaginal y/o cerclaje cervical, con



seguimiento de longitud cervical cada 2 a 3 semanas hasta la semanas 36 de
gestacion. 4) Ultrasonido estructural semana 18-22, y ultrasonido de
crecimiento de las 28-30 semanas realizado por el servicio de Medicina
Materno Fetal. 5) Metformina, se continuo en mujeres que tomaban
previamente por prediabetes o resistencia a la insulina, la metformina se
suspendio si la curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) con 75 gramos de
2 horas al ingreso del control prenatal fue normal. 6). CTOG 75g-2h al ingreso
a control prenatal: semana 10-14 y si fue normal segunda CTOG a la semana
24-28, las mujeres con diabetes mellitus gestacional, recibieron tratamiento
médico nutricio, curso de educacion, automonitoreo de glucosa capilar y
seguimiento por servicios de Nutricion, Medicina Materno Fetal, Obstetricia y
Endocrinologia. 7) Todas las mujeres se suplementaron con multivitaminicos
prenatales que contenian acidos omega 3 y 6. 8) Consulta de control prenatal
en el servicio de Obstetricia cada mes hasta el octavo mes y de ahi cada 2
semanas hasta la resolucion, 9) Solicitud de examenes prenatales basicos con
cultivo cervicovaginal y cultivo especial para Ureaplasma y Mycoplasma en
caso de salir positivos recibieron tratamiento comprobando negativizacion 4-6

semanas despues.

VARIABLES DEPENDIENTES: Resultados perinatales adversos

Diabetes mellitus gestacional (DMG): Diagnéstico con dos o mas valores
alterados en la CTOG 75gr-2horas usando los criterios de Carpenter-Coustan

(basal = 95 mg/dl, 1 hora = 180 mg/dl y 2 horas = 155 mg/dl) (21).

Preeclampsia: Elevacion de la TA 2140/90 mmHg en al menos dos ocasiones

con minimo de 4 horas de diferencia, después de las 20 semanas de gestacion



en una mujer con TA previamente normal, acompafada de cualquiera de los
siguientes: proteinuria = 300 mg/dl en orina de 24 horas, trombocitopenia,
alteracion de las pruebas de funcion hepatica o renal, edema pulmonar,

alteraciones cerebrales o visuales (22).

Nacimiento pretérmino: nacimiento que ocurre antes de las 37 semanas y
después de las 20 semanas de gestacion. Se defini6 como pretérmino tardio
cuando el nacimiento fue después de las 34 semanas de gestacion y

pretérmino temprano cuando fue antes de las 34 semanas (23).

Pequefio para edad gestacional (PEG): peso al nacimiento por debajo del
percentil 10 expresado en gramos, de acuerdo edad gestacional y sexo para

poblacién mexicana (24).

Grande para edad gestacional (GEG): peso al nacimiento por arriba del
percentil 90 expresado en gramos, de acuerdo edad gestacional y sexo para

poblacién mexicana (24).

Restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU): Peso fetal estimado (PFE)
entre menor al percentil 10, con alteracion del flujo cerebro-umbilical o de las

arterias uterinas (25).

Ruptura prematura de membranas (RPM): Ruptura de las membranas antes
del inicio del trabajo de parto. Se incluye en esta definicion la ruptura prematura
de membranas pretérmino, la cual ocurre antes de las 37 semanas de

gestacion (26).



Aborto: Terminacion del embarazo antes de las 20 semanas de gestacion. Se
incluye en esta definicibn solo a las mujeres con aborto espontaneo, no

terapéutico.

CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

Se calculd para encontrar una diferencia al menos del 10% en la incidencia de
DMG entre mujeres con SOP y sin SOP, considerando una prevalencia del
10% en poblacion con SOP y 20% en poblacién sin SOP, con alfa de 0.05 y

una beta del 0.20 o poder de 80%. Se requieren 199 mujeres, por grupo.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara del programa SPSS, version 23.0 (SPSS INC, Chicago, lllinois). Las
variables continuas se reportaron con media y desviacién estandar, las
variables categéricas como frecuencias y porcentajes, se utilizara T de student
o U de Mann Whitney para diferencias de medias de acuerdo a la distribucién
de cada variable y prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher para
diferencia de proporciones entre ambos grupos. Se realiz6 una regresion
logistica para calcular el riesgo relativo (RR) con intervalo de confianza al 95%

(IC 95%) para los desenlaces perinatales adversos.



RESULTADOS

Se incluyeron 293 mujeres embarazadas con antecedente de infertilidad y SOP
diagnosticado con los criterios de Rotterdam 2004 en el grupo 1 y se
compararon con 390 mujeres embarazadas con antecedente de infertilidad sin
SOP (grupo 2). No hubo diferencias significativas en edad, peso
pregestacional, afios de infertilidad, tipo de infertilidad, presencia del factor
masculino y antecedente familiar de diabetes mellitus (Tabla 2). El factor
masculino mas frecuente fue teratozoospermia en el 14% (n= 41) del grupo 1y
13.1% (n=51) en el grupo 2, seguido de astenozoospermia en el 7.8% (n=23) y

10.5% (n=41) respectivamente, sin diferencias significativas entre grupos.

Las caracteristicas bioquimicas de las mujeres con y sin SOP al ingreso al
servicio de infertilidad se reportan en la Tabla 3. Las mujeres con SOP
presentaron concentraciones significativamente mayores de insulina sérica,
glucosa, androstendiona, dehidroepiandrostendiona sulfatada (DHEA-S), indice
de andrégenos libres (IAL) y hormona luteinizante (LH) en comparacion con las
mujeres del grupo sin SOP. Asi mismo, menores concentraciones de
progesterona del dia 21-23 del ciclo menstrual y hormona foliculo estimulante
(FSH) del dia 3-5 del ciclo. No se observd diferencia en concentracion de
testosterona total, hormona transportadora de hormonas sexuales (SHBG),

hormona estimulante de tiroides (TSH) y prolactina.



Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas al ingreso al servicio
infertilidad
Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Mujeres con SOP Mujeres sin SOP
(n=293) (n=390)

Edad (afios) 28.3+4.2 30.04 £ 4.07 0.2
Peso pregestacional (kg) 70.2+11.8 64.1 +10.9 0.08
IMC (kg/m?) 27.5+3.8 26.1+3.6 0.5
Afios infertilidad 42+24 4,06 +2.3 0.4
Infertilidad primaria (%) 199 (67.9) 242 (62.1) 0.1
Infertilidad secundaria (%) 94 (32.1) 148 (37.9) 0.1
Factor masculino (%) 97 (33.1) 134 (34.4) 0.7
Antecedente familiar de 159 (54.3) 196 (50.3) 0.3
diabetes
Bioquimica
Insulina mU/mL 15.6 +9.8 11.1+9.7 0.001*
Glucosa mg/di 93.7+14.3 89.3 +9.4 0.001*
Androstendiona 3.7+1.6 2.4 £1.07 0.001*
DHEA-S 178.2 £ 101 153.1 £ 76 0.003*
Testosterona total 23+52 20+6.9 0.9
SHBG 33.4+259 44.3 +23.8 0.3
IAL 8.6+12.8 45+10.6 0.03*
Prolactina 155+ 14.4 16.8 +£14.2 0.4
TSH 28+22 25+17 0.1
Estradiol 52.2+33.5 46.2 +25.2 0.04*
Progesterona 25247 87+x7.1 0.001*
FSH 5.02+2.1 57+21 0.001*
LH 54+34 3.7+25 0.001*
** IMC: indice de masa corporal, DHEA-S: dehidroepiandrostendiona sulfatada, SHBG: hormona transportadora de
hormonas sexuales, IAL: indice de andrdgenos libres, TSH: hormona estimulante de tiroides, FSH: hormona foliculo
estimulante, LH hormona luteinizante,

Las caracteristicas pregestacionales del el grupo 1 con SOP en comparacion
con el grupo 2 se describen en la Tabla 3. El 84% de las mujeres con SOP
tenian hiperandrogenismo bioquimico, 56.7% hiperandrogenismo clinico
(19.8% acné y 37.2% hirsutismo), 88.7% presentaban ciclos con oligomenorrea
0 amenorrea, 34.5% a la exploracion fisica se reporté acantosis nigricans y el

70% de éstas mujeres tenian ovarios poliquisticos en el ultrasonido. Como se



esperaba, todas las caracteristicas para establecer el diagnéstico de SOP

fueron mas frecuentes en mujeres con SOP vs sin SOP.

En cuanto a como lograron el embarazo, en ambos grupos lo mas frecuente
fue de forma espontanea (58.7 vs 61.8%, p=0.5). Las mujeres con SOP, se
embarazaron con mayor frecuencia con inductores de la ovulacién y coito
programado (20.8 vs 10.8% p=0.001), de las cuales el 83.7% utilizaron citrato
de clomifeno y el resto letrozol. El 60.2% de los embarazos con citrato de
clomifeno fueron con dosis de 100 mg y 42.1% de los embarazos con letrozol
fue con dosis de 5 mg. Con ambos medicamentos el 30.7% logré el embarazo
en el tercer ciclo y 25.6% e el cuarto ciclo. En el grupo 2 el embarazo con
inseminacion intrauterina fue mayor (13 vs 6.8% p=0.01). No hubo diferencias
en el porcentaje de embarazos logrados con técnicas de alta complejidad

(FIV/ICSI) en ambos grupos (13.6 vs 14.4% p=0.8).

Tabla 3. Caracteristicas para el diagndstico de mujeres con SOP vs sin
SOP

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Valor p

n= 293 (%) n= 390 (%)

Hiperandrogenismo bioquimico 246 (84) 63 (16.4) 0.001*
Hiperandrogenismo clinico
Acné 58 (19.8) 7(1.8) 0.001*
Hirsutismo 109 (37.2) 9(2.3) 0.001*
Oligomenorrea o amenorrea 260 (88.7) 108 (27.7) 0.001*
Ovarios poliquisticos 205 (70) 29 (7.4) 0.001*
Acantosis nigricans 101(34.5) 29 (7.4) 0.001*

El ingreso a control prenatal fue a las 13.2 semanas en el grupo 1y a las 13.1

semanas en promedio en el grupo 2, ambos grupos tuvieron un promedio de 7



a 8 consultas durante el control prenatal, el peso al inicio y final del embarazo
fue mayor en el grupo de mujeres son SOP, sin embargo, esta diferencia no
fue significativa (Tabla 4.). No hubo diferencias en las semanas a la resolucion
de embarazo, ni en el peso del recién nacido entre ambos grupos. El 25% de
las mujeres con SOP utilizaron metformina transgestacional en comparacion
con un 10% de mujeres sin SOP (p=0.001), no hubo diferencias en las
proporciones de mujeres que utilizaron aspirina (60.3 vs 64% p= 0.42) y L-

arginina (31% vs 37% p=0.15).

Tabla 4. Caracteristicas iniciales y resolucién del embarazo en mujeres
con SOP vs mujeres sin SOP.
Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Valor p
SOP Sin SOP
n= 293 n= 390

Semanas ingreso 13.2+3.6 13.1+3.6 0.5
Numero de consultas 712 8+3 0.8
Peso inicio embarazo 67.6+11.3 63.7 £ 9,6 0.6
Peso final embarazo 76.1+11.9 73.1+11,4 0.7
Semana resolucién 37.5+3.1 38.1+23 0.24
Peso recién nacido (kg) 2887 + 640 2923 + 572 0.1

Los resultados perinatales adversos se reportan en la Tabla 5. No hubo
diferencia significativa en la incidencia de aborto, 11.9% vs 8.7% p=0.29 (RR
1.37 (0.87-2.14) y embarazo ectépico 1.7% vs 1.5% p=0.89 (RR 1.10 (0.34-3.59) para
mujeres con y sin SOP, respectivamente

El riesgo de resultados perinatales adversos se muestran en la tabla 5. Se
calcularon solo en mujeres con resolucion del embarazo después de las 20

semanas de gestaciéon: No hubo diferencias en DMG, ICHOS, preeclampsia,



hipertension gestacional, RPM, nacimiento pretérmino, PEG y GEG. Los unicos
dos desenlaces que mostraron diferencia fue la resolucién del embarazo por
cesarea (57.1 vs 65.1%, p= 0.03) y en malformaciones fetales (3.8 vs 1.3% p=
0.05). La indicacion de cesarea mas comunmente reportada en ambos grupos
fue falta de progresion de trabajo de parto (11.3 y 13.6% respectivamente)
seguida de desproporcion cefalopélvica (8.2 y 8.5%) y riesgo de pérdida del

bienestar fetal (8.2 y 7.7%).

Tabla 6. Desenlaces perinatales adversos en mujeres con SOP y sin SOP

Complicacion Grupo 1 Grupo 2 Valor de p RR (IC 95%)
N= 253 (%) N= 349 (%)
DMG 31/225 (13.8)  32/308 (10.3) 0.28 1.32 (0.83-2.11)
ICHOS 36 (16.1) 45 (14.7) 0.75 0.79 (0.52-1.19)
Preeclampsia 24 (9.5) 23 (6.6) 0.24 1.43 (0.83-2.49)
H. gestacional 8 (3.2 13 (3.7) 0.87 0.84 (0.35-2.01)
RPM 15 (5.9) 20 (5.7) 0.86 0.99 (0.52-1.91)
Pretérmino 41 (16.2) 48 (13.6) 0.59 1.13 (0.77-1.67)
Cesérea 167 (66) 254 (72.7) 0.08 0.90 (0.81-1.01)
PEG 28 (11.4) 44 (12.7) 0.73 0.89 (0.57-1.40)
GEG 18 (7.3) 27 (7.8) 0.96 0.94 (0.53-1.67)
Malformaciones 11 (3.8) 5(1.3) 0.05 3.0 (1.05-8.54) *

* DMG: diabetes mellitus gestacional (solo mujeres con CTOG), ICHOS: intolerancia a los carbohidratos,
RPM: ruptura prematura de membranas, PEG: pequefio para edad gestacional, GEG: grande para edad
gestacional




DISCUSION

En el presente estudio se observo que la intervencion medico nutricia,
multidisciplinaria, en mujeres con historia de infertilidad y SOP, disminuye el
riesgo de resultados perinatales adversos a un riesgo similar al de mujeres sin
SOP.

En un estudio realizado previamente en poblacion mexicana, se compararon 52
embarazadas con SOP y antecedente de infertilidad con 52 mujeres pareadas
por edad, IMC pregestacional y paridad sin SOP. Se observé un riesgo 2 veces
mas de presentar DMG (RR 2.8 IC 1.08-7.2) en el grupo de mujeres con SOP.
En el resto de las complicaciones perinatales reportadas; aborto, preeclampsia,
parto pretérmino, RPM, PEG, GEG, 6bito y malformaciones congénitas no se
reportaron diferencias significativas entre los dos grupos (18).

En un metaanalisis del 2015 Li Feng y colaboradores reportaron que la
metformina reduce el riesgo de aborto y nacimiento pretérmino de forma
significativa de 70 a 8.8% y 62 a 26% respectivamente, lo cual apoya la
hipétesis que la disminucion de la resistencia a la insulina y el estado
proinflamatorio reduce la tasa de aborto y nacimiento pretérmino. Sin embargo
no se observé reduccién de la tasa de DMG ni otros desenlaces perinatales
adversos (19).

Frene VD y colaboradores en una cohorte retrospectiva compararon 93
mujeres con SOP y sobrepeso con 107 mujeres con SOP y peso normal y
concluyen que las mujeres con SOP y sobrepeso tienen mayor prevalencia de
DMG, macrosomia y parto pretérmino (11). Por lo que el control estricto del
peso pregestacional y durante el embarazo mejoraria el prondstico de estas

mujeres.



En el presente estudio, se excluyeron algunos factores confusores como
antecedente de DMG o cualquier grado de hiperglicemia en embarazos previos
o enfermedad hipertensiva del embarazo. Los grupos se parearon por edad,
peso pregestacional, peso al inicio y al final del embarazo, tipo y tiempo de
infertilidad y misma edad gestacional del inicié de control prenatal para que los
grupos fueran comparables y homogéneos.

Se inicié una terapia médico nutricia en las mujeres con SOP antes de las 15
semanas de gestacién con la finalidad de controlar la ganancia de peso
durante el embarazo, continuar metformina iniciada en el servicio de
reproduccion solo en caso contar con una CTOG 75 gr de 2 horas alterada,
seguimiento por el servicio de medicina materno fetal para detectar mujeres
con alto riesgo de preeclampsia o RCIU a las cuales se indico tratamiento con
acido acetil salicilico 150 mg al dia, calcio 600 mg + vitamina D 400 unidades y
L arginina al dia de las 12 a las 36 semanas de gestacion. Medicion de longitud
cervical por el servicio de Medicina Materno Fetal de las 18-20 semanas o en
caso de tener factores de riesgo se inicia desde las 13-14 semanas. En caso
de alto riesgo de parto pretérmino continua con seguimiento en la clinica de
longitud cervical cada 2 a 3 semanas y se inicia progesterona micronizada 200
mg cada 24 horas hasta la semanas 36 de gestacion o colocacién de cerclaje
segun sea el caso.

La terapia multidisciplinaria (nutriciéon, endocrinologia, obstetricia y medicina
materno fetal) utilizada en este estudio pudo contribuir a que el porcentaje de
complicaciones perinatales sean similares en ambos grupos. Si bien, la

presencia de malformaciones en el recién nacido fue mayor en el grupo con



SOP 3.8 vs 1.3% de forma significativa (p=0.05), sin embargo, estas ultimas
tienen un porcentaje similar al reportado en poblacién general que es del 4%.

Algunas limitantes del estudio es que fue retrospectivo y que se requiere de un
ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo para corroborar la eficacia

de la intervencién médico-nutricia multiple propuesta en mujeres con SOP.

CONCLUSION

Los resultados del presente estudio indican que una intervencion médico
nutricia temprana y multidisciplinaria en mujeres con SOP reduce el riesgo de
resultados perinatales adversos a una incidencia similar al de mujeres sin SOP.
El control prenatal de mujeres con SOP implica la combinacion de diferentes
intervenciones lo cual hace dificil de evaluar si una intervencidén es mas

efectiva que otra.
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