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POLYCYSTIC OVARY SYNDROME: IMPACT ON REPRODUCTIVE AND MATERNAL- FETAL HEALTH.
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Resumen:

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), se caracteriza por hiperandrogenismo (H), oligoanovulacion
(O) y/u ovarios poliquisticos (P). Actualmente existe escasa informacioén sobre las complicaciones
perinatales. Objetivo: investigar las caracteristicas obstétricas y neonatales en mujeres con SOP de
nuestra poblacion. Material y Métodos: estudiamos 87 embarazadas con SOP (categorizadas en cua-
tro fenotipos segun Consenso de Rotterdam: A (H+O+P) n=53; B (H+O) n=9; C (H+P) n=16y D (O+P)
n=9) y 96 sin SOP (control). Analizamos caracteristicas clinicas y bioquimicas (edad, antropometria,
hirsutismo, acantosis nigricans, PTOG, insulinemia, perfil lipidico, andrégenos y gonadotrofinas) pre-
concepcionales y gestacionales (ganancia ponderal, presion arterial, PTOG y complicaciones obs-
tétricas y neonatales). Resultados: no hallamos diferencias en la edad (29.4+4 y 28.7+5 anos) ni el
indice de masa corporal (28.2+6 y 27.8+6 kg/m2) en ambos grupos; mientras que las pacientes con
SOP presentaron mayor circunferencia de cintura, presién arterial y acantosis nigricans respecto al
control. A pesar de la similar ganancia de peso, las pacientes con SOP presentaron mayor porcentaje
de complicaciones perinatales (86 vs 32%, p=0.007). En el fenotipo A el RR para resultados adver-
sos materno-neonatales fue de 2.37 (1C:1.67-3.36, p<0.001). El indice HOMA-IR pre-concepcién y la
glucemia de ayuno durante el embarazo fueron las variables predictoras de dichas complicaciones
(p=0.01). Conclusion: las pacientes con SOP tienen mayor riesgo de padecer complicaciones duran-
te el embarazo y mayor frecuencia de recién nacidos tanto de bajo peso como macrosomicos. Una
cuidadosa historia clinica permite reconocer a las pacientes con mayores condiciones de presentar
compromiso perinatal.

Palabras claves: Sindrome de ovario poliquistico, complicaciones obstétricas y neonatales.

Abstract:

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is characterized by hyperandrogenism (H), oligo-anovulation (O)
and / or polycystic ovaries (P). There is currently little information on perinatal complications. Objective:
to investigate obstetric and neonatal characteristics of women with PCOS in our population. Material
and Methods: we studied 87 pregnant women with PCOS (categorized in four phenotypes according
Rotterdam Consensus:A(H+ O +P)n=583;B(H+0O)n=9;C(H+P)n=16and D (O+P)n=9)
and 96 without PCOS (control). We analyzed clinical and biochemical features (age, anthropometry,
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hirsutism, acanthosis nigricans, OGTT, insulin, lipid profile, androgen and gonadotropins) during pre-
conception, (weight gain, blood pressure, OGTT) through gestation and occurrence of perinatal com-
plications. Results: we found no differences in age (29.4 + 4 and 28.7 + 5 years) and body mass index
(28.2 £ 6 and 27.8 £ 6 kg / m2) in both groups; while patients with PCOS had higher waist circumferen-
ce, blood pressure and acanthosis nigricans versus control. Despite similar weight gain, patients with
PCOS had higher percentage of perinatal complications. In the A phenotype RR for perinatal adverse
outcomes was 2.37 (95%ClI: 1.67-3.36, p <0.001). The HOMA-IR index preconception and fasting
glucose during pregnancy were the predictors for these complications (p=0.01). Conclusion: patients
with PCOS have a higher risk for complications during pregnancy and newborns more frequently have
low weight or macrosomy. A careful history can recognize patients with higher perinatal risk to develop

complications.

Key words: polycystic ovary syndrome, pregnancy and neonatal complications

Introduccién:

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una
disfuncion endocrino-metabdlica altamente pre-
valente en las mujeres de edad reproductiva,
con una prevalencia estimada entre el 5-18%"*
Se caracteriza por hiperandrogenismo (H), oligo-
anovulacion cronica (O) y/u ovarios poliquisticos
(P)8. En los ultimos afios, el diagndstico se rea-
liza siguiendo las directrices del Consenso de
Rotterdam, a partir del cual surgen los fenotipos
del sindrome. Luego de excluir otras causas de
hiperandrogenismo y anovulacion, el diagndstico
se establece con 2 de los 3 elementos mencio-
nados; desprendiéndose cuatro fenotipos o gru-
pos de pacientes: Fenotipo A (clasico con morfo-
logia de ovario poliquistico): H+O+P; Fenotipo B
(clasico con ovarios normales): H+O; Fenotipo C
(ovulador): H+P y Fenotipo D (normoandrogéni-
co): O+P7. Si bien existe escasa informacion so-
bre las diferencias enddcrinas y metabdlicas de
los diferentes fenotipos, recientemente hemos
estudiado la expresion de los diferentes grupos
en dos poblaciones latinoamericanas, demos-
trando que las formas mas severas son las cla-
sicas (Ay B) y que las caracteristicas clinicas se
pueden modificar no sélo con farmacos insulino-
sensibilizantes, sino también con cambios en el
estilo de vida® °. En la actualidad, si bien no se
conoce con certeza su etiologia se jerarquiza a
la hipdtesis de la insulino resistencia (IR) como
la principal determinante del sindrome y debido
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a esta asociacion las pacientes tienen mayor
riesgo de presentar complicaciones metabolicas
a edades mas precoces que la poblacién gene-
ral®. Durante el embarazo, al existir un estado
de IR fisiologico, es probable que se exacerbe la
pre-existente en las mujeres con SOP pudiendo
desencadenar alteraciones en esta etapa de la
vida'®. Si bien existe escasa informacion, se han
descrito una serie de complicaciones obstétricas,
entre las cuales se destacan el aborto temprano,
la diabetes gestacional y los sindromes hiper-
tensivos'. Nuevas investigaciones postulan que
la exposicion in utero al exceso de andrégenos
podria resultar en recién nacidos pequefos para
la edad gestacional, consecuencia de la repro-
gramacion fetal™,

En la actualidad, se cuestionan los estudios que
estiman las complicaciones durante el embarazo
en las mujeres con SOP y segun Palomba S y
col las mismas podrian variar segun los diferen-
tes fenotipos del sindrome™. Al no existir estu-
dios en nuestra poblacion que evaluen los efec-
tos de la asociacion del SOP con el embarazo y
la implicancia en los diferentes fenotipos, seria
prematuro asumir que todas las pacientes tienen
el mismo riesgo de desarrollar complicaciones
materno-neonatales. Por este motivo, el objetivo
del presente estudio fue describir y analizar en
nuestra poblacién las caracteristicas obstétricas
y neonatales de las pacientes con diagndstico
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de SOP segun el Consenso de Rotterdam y
compararlas con un grupo control.

Materiales y Métodos:

El presente estudio, clinico observacional de
casos Yy controles se desarrolld en el Departa-
mento de Endocrinologia y Diabetes del Hospital
Universitario de Maternidad y Neonatologia de
Codrdoba (HUMN). Las embarazadas que parti-
ciparon fueron divididas en dos grupos segun la
condicion pre-concepcional: uno con diagnoéstico
de SOP- definido segun los criterios del Consen-
so de Rotterdam- y dividido en los cuatro feno-
tipos (Grupo SOP: A, B, C y D) y otro constitui-
do por embarazadas que no tuvieran H, O ni P
(Grupo Control). En ambos grupos se incluyeron
embarazadas entre 18 y 35 anos, primigestas,
embarazos Unicos y espontaneos. Las pacientes
con antecedentes de tratamientos de reproduc-
cion asistida, terapia farmacoldgica que afecte
los parametros endocrino-metabdlicos (metfor-
mina, estatinas, antiandrégenos), diagnéstico de
hipertensién arterial o diabetes pre-gestacional,
hipotiroidismo sin tratamiento, hiperprolactine-
mia, hiperplasia suprarrenal congénita, Sindro-
me de Cushing o tumores virilizantes fueron ex-
cluidas; asi como aquellas que referian consumo
de tabaco, alcohol y/o drogas. Todas las partici-
pantes firmaron el consentimiento informado, el
cual fue disefiado de acuerdo a la Declaracién
de Helsinki y aprobado por el Comité Etica del
HUMN.

Protocolo: las pacientes que ingresaron al pro-
tocolo de estudio se les completd una historia
clinica donde se detallaron las caracteristicas
clinicas (indice de masa corporal (IMC= peso/
talla2), circunferencia de cintura, presion ar-
terial (PA), acantosis nigricans e hirsutismo),
bioquimicas (Prueba de tolerancia oral a la glu-
cosa (PTOG), insulinemia, testosterona total,
A4-Androstenediona, dehidroepiandrosterona
sulfato (DHEA-S), globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG), indice de androge-
nos libres (IAL), hormona luteinizante (LH) y hor-
mona foliculo-estimulante (FSH) y ultrasonogra-
ficas (morfologia ovarica) previas al embarazo.
Se interrogd sobre antecedentes en familiares
de 1°grado con hipertension arterial y diabetes
tipo 2. Durante el 1° trimestre de gestacion se ci-
taron a las pacientes cada dos semanas y luego
mensualmente hasta finalizar el embarazo. Las
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pacientes que estaban cumpliendo con medidas
higiénico-dietéticas previas al embarazo conti-
nuaron sus controles con el Servicio de Nutricién
del HUMN y se adecu¢ tanto la ingesta caldrica
como la actividad fisica a la condicion obstétri-
ca individual. Entre la semana 24-28 y 31-33
de gestacion se realizé la PTOG. Se consigné
en cada visita el peso corporal, la presion arte-
rial y la ocurrencia de las siguientes patologias:
aborto temprano (pérdida de embarazo ocurrida
durante las primeras 12 semanas de gestacion),
hipertension inducida durante el embarazo (PA
Sistdlica 2 140 mmHg y/o PA Diastolica = 90
mmHg en dos o mas registros separados por
un intervalo de al menos 15 minutos, que inicia
luego de la semana 20 de gestacion), diabetes
gestacional (dos valores de glucemia plasmatica
en ayuno = 100 mg/dl o uno = 140 mg/dl a los
120’ de la PTOG). Se consigno tipo de parto y
patologias del recién nacido (RN): bajo peso (<
2500 g), macrosoémico (= 4000 g), pre-término
(nacimiento antes de cumplir las 37 semanas de
gestacioén) y malformaciones.

Métodos de laboratorio: los dosajes séricos de
testosterona total, LH, FSH, DHEA-S, insulina y
SHBG fueron determinados por Electroquimiolu-
miniscencia (Autoanalizador Elecsys 2010, Ro-
che); Ad4-Androstenediona por Radioinmunoen-
sayo (Contador de Pozo ZX Alfa Nuclear) y la
glucemia por método enzimatico UV Hexoquina-
sa. El coeficiente de variacién intra e interensa-
yo fue < al 10% en todas las determinaciones
bioquimicas. La extraccion de sangre fue reali-
zada a las 8:00 a.m. luego de 12 h de ayuno y
durante la fase folicular temprana (dia 3 al 5) del
ciclo menstrual. Se calculo el IAL con la siguien-
te formula: Testosterona total (nmol/L) / SHBG
(nmol/L) x 10014. La PTOG se realizé luego
de tres dias de ingesta de 300 g/d de hidratos
de carbono. Se obtuvieron muestras de sangre
para la medicion de la glucemia en tiempo 0 (ba-
sal) y 120 minutos posterior a la ingesta de 75 gr
de glucosa anhidra disuelta en 375 mL de agua.
Andlisis estadistico: las variables con distribu-
cion normal expresadas como media = DS, fue-
ron analizadas por ANOVA 'y post hoc de Bonfe-
rroni. Las variables cualitativas, presentadas en
porcentajes absolutos, se compararon con el test
X2, El andlisis de las correlaciones fue realizado
con el coeficiente de correlacion de Pearson. Se
calcularon los Riesgos Relativos (RR) con sus
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respectivos intervalos de confianza (IC) del 95 %
para la ocurrencia de complicaciones obstétricas
y neonatales. Se realizaron modelados de regre-
sion logistica y lineal para determinar la influen-
cia de distintas variables sobre las complicacio-
nes. Se considero estadisticamente significativo
a un valor de p <0.05. Todos los analisis fueron
realizados en el programa SPSS version 17.0,
Chicago, lllinois, USA.

Resultados:

Entre diciembre de 2007 y marzo de 2015, pros-
pectiva y consecutivamente ingresaron al proto-
colo 183 mujeres embarazadas; de las cuales
87 tenian diagndstico de SOP (Fenotipos= A: 53
[61%], B: 9[10.3%], C: 16 [18.3%] y D: 9[10.3%])
y 96 fueron controles. Todas pertenecian a la
raza blanca y la mayoria referia descendencia
de 3° y 4° generacion europea (italiano y/o es-
pafol en el 87%). Cuando analizamos las carac-
teristicas clinicas pre-concepcionales no encon-
tramos diferencias en cuanto a la edad (29.414
y 28.7+5 anos) y el IMC (28.246 y 27.84+6 kg/m2)
en el grupo SOP y los controles respectivamente
(p>0.05). La circunferencia de cintura (93.6+13
y 87+13), el score de hirsutismo (815 y 0,75+1)
y la presencia de acantosis nigricans (50 y 25%)
fue mayor en las pacientes del grupo SOP vs
control (p<0.05).

Tabla 1: Caracteristicas bioquimicas pre-gestacionales en pacien-
tes SOP y controles.

SOP (n=87) c(z:;g‘)" P valor
(T:;It::)tem"a Total 88+26  33t12  0.0001
SHBG (nmol/l) 43+22 74128 0.006
IAL 944 1.84+1 0.0001
DHEAS (ug/dl) 346+105 181+40 0.0001
A4-A (ng/ml) 4.8+1.1 1.1+0.8  0.0001
LH (mUl/ml) 8.9+3 5.3+1.3 0.0001
Glucemia ayuno (mg/dl)  89,3+10,9 84,248 0.0006
Glucemia 120°(mg/dl) 108+28 94+19 0.001
Insulinemia (uUl/ml) 14.448 85 0.0001

HOMA-IR 3,37+2 1.71¢1 0.0001

SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales; IAL:
indice de androgenos libres; DHEA-S: dehidroepiandrosterona
sulfato; A4-A: androstenediona; LH: hormona luteinizante. Se cal-
cularon el |AL=Testosterona total (nmol/L)/SHBG (nmol/L) x100 y
el HOMA-IR= glucemia ayuno (mg/dl) x insulinemia (uUl/ml)/405.
Los datos son expresados como media + DS.

Las caracteristicas bioquimicas pre-gestaciona-
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les de ambos grupos se resumen en la tabla 1.
El porcentaje con complicaciones obstétricas y
neonatales fue mayor en las pacientes con SOP
vs controles (86 vs 32%, p=0.007 y RR=2, IC:
1.48-2.9, p=<0.001). La ocurrencia de las dife-
rentes complicaciones se detalla en la tabla 2.

Tabla 2: Complicaciones obstétricas y de los recién nacidos de
embarazadas con SOP y controles.

SOP (n=87) Control P valor
(n=96)

Abortos (%) 26.4 55 0.0001
Diabetes gestacional 11 5.5 0.0001
(%)

HIE (%) 29 13 0.0001
RN pre-término (%) 14 4.4 0.007
RN bajo peso (%) 17 9 0.0001
RN macrosémico (%) 11 5.5 0.0001

HIE: Hipertension inducida durante embarazo; RN: recién naci-
do. Los datos se expresan en porcentajes.

En nuestra poblacion no encontramos diferen-
cias en el tipo de parto (cesarea 44 vs 45% en
grupo SOP y control respectivamente, p>0.05)
ni se registraron malformaciones en los recién
nacidos. Las complicaciones obstétricas y neo-
natales se correlacionaron positivamente con
las siguientes variables pre-gestacionales: tes-
tosterona total (+r=0.30), A 4-Androstenediona
(+r=0.36), IAL (+r=0.30), insulinemia (+r= 0.40),
HOMA IR (+r= 0.33), cintura (+r= 0.30), anovula-
cién (+r=0.33), morfologia de ovario poliquistico
(+r=0.32) y negativamente con SHBG (-r=0.30).
La glucemia en ayuno del embarazo se correla-
ciono positivamente (+r= 0.40) con las complica-
ciones obstétricas y neonatales (p<0.0001 en to-
das las variables). Es de destacar que en ambos
grupos la ganancia de peso durante el embarazo
fue similar (12.7+3 y 12.9+3 en SOP y controles
respectivamente, p=0.68). La ocurrencia de al
menos una complicacién obstétrica o neonatal
para cada fenotipo del SOP fue: A=71% (38/53);
B= 55% (5/9); C=50% (8/16) y D=44% (4/9). En
la tabla 3 se muestran los resultados obstétricos
y neonatales en cada uno de los fenotipos. En
el fenotipo A se detectd un mayor porcentaje
de diabetes e hipertension arterial en familiares
de 1°grado y cifras de presion arterial pre-ges-
tacionales superiores al grupo control (p<0.05);
siendo el RR para complicaciones obstétricas

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas 2016 ; 73(2):107-113



y neonatales de 2.37 (IC:1.67-3.36, p<0.001).
El RR de este fenotipo para abortos, diabetes
gestacional e HIE (Hipertension inducida del em-
barazo) fue de 5.8 (IC: 2,24-14, p=0.0001), 3.62
(IC: 1.3-10, p=0.01) y 1.9 (IC: 0.96-3.9, p=0.05)
respectivamente. El escaso numero de pacien-
tes en el resto de los fenotipos no permitié rea-
lizar un analisis valido desde el punto de vista
estadistico. Con el objeto de evaluar el impacto
de la masa corporal en las complicaciones des-
critas, clasificamos a todas la poblacién en dos
categorias: normopeso (IMC: 18.5-24.9 kg/m?)
y sobrepeso-obesidad (IMC: 225 kg/m2). En las
primeras la condicion SOP incremento el ries-
go de complicaciones obstétricas y neonatales
respecto del grupo control del 23 al 60 %, sien-
do el RR de 2,5 ([IC: 1,33 -4,81], p = 0,003). El
mismo comportamiento se evidencio en el grupo
sobrepeso-obesidad, donde la condicion SOP
elevo el numero de complicaciones del 34 a 66
% (RR: 1,93 [IC: 1,29-2,88], p = 0,0008) respecto
del grupo control. Obtuvimos la misma tendencia
al considerar solamente las pacientes con obe-
sidad (IMC = 30 kg/m?). Tanto en el andlisis de
regresion logistica binaria como en el de regre-
sion lineal se constatd que el indice HOMA-IR
pre-concepcion y la glucemia de ayuno duran-
te el embarazo fueron variables predictoras de
complicaciones materno-neonatales (p= 0.01).

Discusion:

En el presente estudio, analizamos las caracte-
risticas gestacionales del SOP y las compara-
mos con un grupo control siguiendo estrictos cri-
terios de seleccion para evitar posibles sesgos
y factores de confusion. Esto se pudo lograr a
través de un largo periodo de reclutamiento de
mas de 7 afios. Una revision de la bibliografia
investigadores, sin embargo comparar las carac-
teristicas de nuestra poblacion con el resto de
mundo es dificil debido a la falta de implementa-
cion en sus protocolos de criterios diagnosticos
de SOP claramente establecidos' 2 157, De los
tres meta-analisis disponibles hasta la fecha sur-
gen que las pacientes con SOP tienen tres veces
mas riesgo de presentar sindromes hipertensi-
vos y diabetes durante la gestacion'"”. Sin em-
bargo, un alto porcentaje de mujeres con SOP
requieren tratamientos para lograr el embarazo
a través de farmacos inductores de la ovulacion
o técnicas de reproduccion asistida, los cuales
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se asocian a una mayor tasa de aborto y em-
barazos multiples. El uso de metformina durante
la gestacion se ha relacionada a mayor riesgo
de prematuridad y a un descenso en la tasa de
abortos espontaneos y diabetes gestacional'® °.
Otro elemento trascendental en el analisis es la
presencia de obesidad materna, conocido factor
de riesgo independiente asociado a las compli-
caciones obstétricas y neonatales, por lo cual es
inevitable preguntarnos si es el SOP o la obesi-
dad el factor causal de dichas complicaciones.
Es por ello que en nuestra poblacion categoriza-
mos a las pacientes segun el IMC y si bien cons-
tatamos que su incremento potencia las com-
plicaciones, las mismas no desaparecen en las
mujeres con SOP e IMC normal. De lo expuesto
no se puede ignorar la presencia de otros facto-
res de confusion (disefio, edad, criterio diagnds-
tico de SOP, etc) en los estudios incluidos en los
meta-analisis publicados, lo cual no garantiza la
mejor evidencia para sostener los resultados. De
los 27 articulos incluidos en el ultimo meta-ana-
lisis, s6lo uno analiza el impacto de los diferen-
tes fenotipos en los resultados obstétricos™ '7. El
mencionado estudio, realizado en el sur de ltalia,
recluté durante un largo periodo un numero simi-
lar al nuestro de pacientes (93 SOP y 69 contro-
les en 5 afios), debido a que también excluyeron
todos los posibles factores de confusién. Sus re-
sultados confirman, al igual que los nuestros, un
mayor porcentaje de complicaciones obstétricas
en las pacientes con SOP. Ademas, demostra-
ron que la anovulacion y el hiperandrogenismo
biogquimico incrementan el riesgo de complica-
ciones materno-fetales; siendo el fenotipo A (cla-
sico) el mas afectado. En nuestro trabajo encon-
tramos que el porcentaje de abortos fue similar
en el fenotipo Ay en el D (normoandrogénico);
pero el escaso numero de pacientes recluta-
das en este ultimo- tanto en el estudio italiano
como en el nuestro (5 y 9, respectivamente)- no
permite emitir conclusiones validas. Sin embar-
go, constatamos que el peso materno pre-ges-
tacional fue normal en ambas poblaciones. En
ausencia del hiperandrogenismo, otros factores
relacionados con la fisiopatogenia de la pérdida
temprana de embarazo, podrian explicar estos
resultados. Asi, la IR asociada a los elevados ni-
veles séricos de LH podria estar generando un
microambiente androgénico intraovarico respon-
sable de la disfuncion ovulatoria. De lo expuesto,
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surge la pregunta: jexiste un subgrupo que es
mas propenso a las complicaciones obstétricas
en el SOP?. Probablemente aquellas pacientes
con mayores concentraciones séricas de andro-
genos, LH e insulina sean las mas afectadas en
los resultados reproductivos y obstétricos, ca-
racteristicas que mayoritariamente reunieron las
pacientes del fenotipo A en nuestra poblacion de
mujeres con SOP.

De nuestro estudio se concluye que las pacien-
tes con SOP tienen mayor riesgo de padecer
complicaciones durante el embarazo. Las muje-
res que presentan las caracteristicas completas
del sindrome (fenotipo A) se asocian con mayor
compromiso reproductivo y alteraciones me-
tabdlicas durante la gestacion. Una cuidadosa
historia clinica es fundamental para reconocer a
las pacientes con mayores condiciones de pre-
sentar perturbaciones endocrino y metabdlicas
en esta etapa de la vida. Si bien es indudable
que en los ultimos afios se abrieron nuevos hori-
zontes relacionados con el estudio del ambiente
intrauterino, hasta el momento los trabajos efec-
tuados en humanos relacionados con el SOP
son limitados, siendo este un factor aun por ex-
plorar en futuras investigaciones. Segun nues-
tro conocimiento, no se han publicado estudios
con similar disefio en nuestro pais; por lo cual
nuestros resultados adquieren relevancia para
una patologia prevalente en la mujer joven, con
alto impacto individual y probablemente para la
descendencia.
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