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Complicaciones obstétricas

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), es
una disfuncién endocrino-metabdlica heterogénea
de alta prevalencia (5 % -10 %) (1). Histéricamente
se ha definido como un sindrome relacionado con
infertilidad. Hoy en dia, la atencion se ha desplazado
a problemas reproductivos, incluyendo también
las complicaciones obstétricas. Por otra parte,
el riesgo obstétrico puede ser exacerbado por las
comorbilidades, como la obesidad y la resistencia
insulinica (RI) tipica del sindrome (2).

Enelembarazonormal,se producen modificaciones
del metabolismo lipidico y de los carbohidratos que
tienen como objetivo asegurar una entrega continua
de nutrientes al feto, independiente de la ingesta de
alimentos por la madre.

Estudios longitudinales durante la gestacién,
muestran una mayor respuesta insulinica a los
nutrientes a pesar de un minimo deterioro en la
tolerancia a la glucosa, lo que es consistente con un
aumento progresivo de la resistencia insulinica (3).
Simultdaneamente, se presenta un aumento progresivo
del colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL
y de los triglicéridos (4).

Desde un punto de vista patogénico, el aumento
delaincidencia de complicaciones en el embarazo en
mujeres con sindrome de ovario poliquistico puede ser
elresultado de varios factores,como las caracteristicas
del SOP, los tratamientos de infertilidad, embarazos
multiples, obesidad, IR, disfuncién metabdlica,
inflamacién y alteraciones de la placenta (5).

Muchos estudios sugieren un aumento en
el riesgo de patologias obstétricas: pérdida
gestacional, hipertensién gestacional, diabetes
gestacional (DQG), prematuridad, bajo peso al nacer o
macrosomia,incremento de cesareas y complicaciones
neonatales (6).

Pérdida gestacional

El incremento del riesgo de aborto en pacientes
con SOP, todavia se debate. Se ha reportado entre
30 % hasta 50 %, representando una incidencia tres
veces mas alta que paralas mujeres sanas (7). Ensayos
prospectivos aleatorizados reportan que el aborto en
pacientes con SOP ocurre solo en el 15 %-25 % de
los casos, lo cual es un porcentaje comparable con la
frecuencia de aborto en la poblacion en general (8).
En el consenso SOP 2012 (9), se sugiere que las tasas
de aborto son comparables entre las mujeres con y
sin sindrome de ovario poliquistico, aunque los datos
muestran resultados contradictorios.

Algunos autores sugieren que existe una relaciéon
entreel aumentodelaconcentracionde LHenel sueroy
elabortorecurrente. En pacientes con concentraciones
normales de LH la frecuencia de aborto es 12 %, en
mujeres con niveles elevados de LH la frecuencia
es 65 %. La elevada concentracion de LH en fase
folicular puede conducir a un desarrollo prematuro
del ovocito, mientras que la alta concentracién de
LH en la fase ldtea puede causar anomalias en las
funciones de endometrio durante laimplantacion (10).

También se han reportado alteraciones de los
biomarcadores de receptividad endometrial a la
implantacién del embridn en las pacientes con SOP:
la a 33 integrinas y glicodelina, estan disminuidos;
la expresién del REa persiste anormalmente en la
ventana de la implantacién en el endometrio (10).
Alteraciones delaactividad del inhibidor del activador
del plasminégeno (PAI-1) y la placentacién anormal
fue reportada por Glueck y col. (11).

Un meta-analisis de estudios (12) en mujeres con
y sin sindrome de ovario poliquistico sometidas a
FIV, demostré que no habia diferencia en las tasas
de aborto espontdneo, este resultado fue confirmado
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en un reciente estudio de cohorte (13).
Hipertension gestacional y preeclampsia

Diversos estudios han reportado que del 2 %-5 %
de las mujeres sanas embarazadas son diagnosticadas
con trastornos hipertensivos del embarazo. En un
tercio de las mujeres en este grupo, el problema se
convierte en forma més grave, la preeclampsia (14).

Sin duda, hay muchos factores de riesgo para el
desarrollo de hipertensién durante el embarazo, uno
de estos factores es la coexistencia de sindrome de
ovario poliquistico.

Se ha reportado que en las mujeres embarazadas
con SOP, la presion sistdlica, diastélica y media son
estadisticamente mds altas, y se ha observado un
aumento de la rigidez arterial (15).

Se ha de destacar que el riesgo de desarrollar
preeclampsia es atin mayor por la coexistencia de
riesgo adicional por factores asociados con el SOP,en
particularlaobesidad y laDG. También ladonacion de
ovocitos y lainseminacién con semen de donante son
factores de riesgo independiente para preeclampsia
(16,17). Por tanto, las pacientes afectadas por SOP
y factores de riesgo adicionales deben estar bajo el
control especial para evitar esta complicacion.

Todos los meta-anadlisis sobre las complicaciones
del embarazo han reportado un aumento del
riesgo de hipertensién inducida por embarazo y
preeclampsia en mujeres con SOP de al menos tres
veces (5). Especificamente, el riesgo de hipertensiéon
gestacional y preeclampsia es de 12,7 % y 8 %,
respectivamente, significativamente mas altas que
las observadas en los controles sanos (5,3 % y 2 %,
respectivamente) (17-19).

Diabetes gestacional

Elembarazo es un estado fisioldgico de resistencia
insulinica (RI), siendo probable que en aquellas
pacientes con SOP y RI, el embarazo constituya
un factor agravante de la insulinorresistencia pre-
existente, pudiendo desencadenar una diabetes
gestacional (20).

La diabetes gestacional (DG) es la complicacion
mas comunmente descrita mujeres con SOPy
embarazo,reportadoentre 6 % y un 15 %,significando
un riesgo tres veces mayor que en la embarazada
sana (5,17-19). Estudios prospectivos recientes
reportan un aumento de la incidencia de la DG de
14,7 % - 22 % en mujeres con SOP (21,22).
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El SOP ha sido descrito como un factor de riesgo
para DG, por tanto es importante la realizacién de
una consulta preconcepcional tres meses antes de
la bisqueda del embarazo con la finalidad de las
complicaciones metabdlicas del embarazo y su
producto (23).

En la primera valoracién prenatal se debe
determinar glucemia basal, hemoglobina Alc o una
glucemia casual, para detectar tempranamente las
diabéticas no reconocidas previamente, usando los
criterios estandar dela American Diabetes Association
(ADA) del 2015 (24). Sino se confirma una diabetes
manifiesta, una glucemia basal igual o mayor de 92
mg/dL pero menor de 125 mg/dL,hace el diagnéstico
de diabetes gestacional. Si la glucemia basal es
menor de 92 mg/dL, se debe realizar una prueba
de tolerancia oral a la glucosa con 75 g de glucosa,
entre las semanas 24 y 28 de gestacién, los valores
diagndsticos se muestran en el Cuadro 1 (24-26).

Cuadro 1

Criterios diagndsticos de diabetes gestacional con carga
oral de 75 g de glucosa via oral

Diagnéstico Glucemia 1 hora 2 horas
en ayunas

Diabetes =92 mg/dL. =180 mg/dL = 153 mg/dL

gestacional

Diabetes > 126 mg/dL NO =200 mg/dL

mellitus

La terapia nutricional en pacientes con DG, es la
primeralineaen el manejo de estas pacientes,consiste
en suministrar una adecuada ingesta de calorias
y nutrientes para una apropiada ganancia de peso
gestacional, registrar cifras normales de glucemia
con ausencia de cetosis (27). El ejercicio mejora la
sensibilidad alainsulina,es especialmente importante
durante el embarazo cuando estd asociado a una
gananciaexcesivade peso gestacional, principalmente
durante el primer trimestre, y en obesidad (28).

Cuandolos objetivos del control glucémico (24-26):
glicemia pre-prandial <95 mg/dL, 1 hora pos-prandial
=< 140 mg/dL y 2 horas pos-prandial < 120 mg/dL,no
se logran con 1-2 semanas de dieta y ejercicios, se
recomienda el tratamiento farmacolégico.
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Diversos estudios han demostrado la seguridad
de la metformina (29), se ha planteado mantener
la metformina en las pacientes con SOP durante
todo el embarazo para disminuir la tasa de abortos
espontaneos, prevenir el desarrollo de diabetes
gestacional, el sindrome hipertensivo del embarazo
y la androgenizacién prenatal del hijo de madre con
SOP (20).

Hasta el momento, no se ha descrito un efecto
deletéreo de la metformina sobre el peso corporal,
talla y cambios en el desarrollo psicomotor de los
recién nacidos (30).

La metformina puede considerarse como el
medicamento de primera elecciéon para iniciar el
tratamiento de la paciente con DM gestacional
(31,32). Elestudio de Sir Peterman y col. (20) incluy6
150 pacientes con SOP que deseaban embarazo,
los resultados reportaron que las mujeres quienes
recibieron metformina durante el embarazo, la
prevalencia de diabetes gestacional disminuyd
significativamente de 36 % a 14 %.

La eficacia y seguridad de la insulina ha hecho
que sea considerada el tratamiento estdndar de la
diabetes en el embarazo (33). El tratamiento con
insulina puede ser inconveniente por la necesidad de
multiples dosis, costo, dolor por las inyecciones, auto
monitoreo, refrigeracion, condiciones que dificultan
la adherencia al tratamiento. Estas consideraciones
han llevado a buscar alternativas a la insulina en
el tratamiento de la DM gestacional, como son los
hipoglucemiantes orales (34).

Peso fetal

Entre los eventos deletéreos que se producen
durante la vida intrauterina en mujeres con SOP,
cabe mencionar la restriccion del crecimiento
intrauterino que dard origen a nifos pequefios para
la edad gestacional (PEG). La causa principal del
bajo peso al nacer es la resistencia a la insulina y
trastorno del crecimiento dependiente de la insulina
(20,35). Ibafiez y col. (36) en 1998 y Benitez y col.
(37) en 2001, documentaron la correlacion anterior,
asi como el aumento de aparicién riesgo de sindrome
de ovario poliquistico en las mujeres que nacen con
bajo peso al nacer.

Por otra parte, los estudios de Laitinen y col. (38)
en 2003 no han demostrado ninguna correlacién entre
SOPy PEG.

La situacion contraria, la macrosomia fetal, es
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insignificante en pacientes con SOP (6).

Se debe enfatizar que todos los tres grupos de
complicaciones, es decir, la DG, los trastornos
hipertensivos del embarazo y los trastornos del
crecimiento del feto, tienen un fondo etiolégico
comun. Se cree que el mecanismo que subyace a
estos trastornos puede ser laobesidad, la alteracién de
glucosay el trastorno del flujo sanguineo uterino (39).

Complicaciones en el parto

Los datos sobre las complicaciones del parto, asi
como aquellos en el riesgo de resultados adversos en
el feto, en las mujeres con SOP son controversiales.

Elriesgo de parto prematuro se duplicaen pacientes
con SOP con OR: 2,20 (IC del 95 %: 1,59 a 3,04) (5).
Losreciénnacidos tenian el doble deriesgo de ingreso
en la unidad de cuidados intensivos neonatales y su
mortalidad se increment6 el triple (8).

El riesgo de cesdarea ha sido reportado en
metaanalisis (40) OR: 1,41 (ICdel 95 %:0,96-2,07),sin
embargo,otros autores no reportan contraindicacion al
parto vaginal instrumental en pacientes con SOP (6).

Conclusiones

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
tienen un riesgo mayor de eventos adversos durante
el embarazo y complicaciones neonatales. Esta
informacién puede ser vital en la préctica clinica
para el manejo del embarazo en estas pacientes,
deben tener una vigilancia mds intensa y se les debe
realizar la deteccion tempranade estas complicaciones
y proporcionar la atencién adecuada durante el
embarazo y el parto.

En la mujer con SOP es fundamental el
despistaje de DG y control de la glicemia, siendo las
modificaciones del estilo de vida fundamentales y la
terapia farmacolégica cuando esté indicada.

Complicaciones ginecoldgicas

El SOP es considerado como una entidad
multisistémica,de multiples facetas y que persiste alo
largo de toda la vida. Las alteraciones reproductivas
y metabdlicas que caracterizan el sindrome pueden
también estar asociados con un mayor riesgo de
desarrollo de cancer,como el de endometrio,ovario,y
mama,que tiene mecanismos patogénicos hormonales
y / 0 metabdlicas.
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Cancer de endometrio

Las mujeres con SOP tienen miiltiples factores de
riesgo de cancer endometrio que incluyen la obesidad,
alteraciones metabdlicas (como la diabetes y la
hipertensién), y una historia de oligomenorrea con la
exposicion prolongada a estrégenos sin la oposiciéon
de progesterona.

Los primeros documentos que presentaron una
asociacién entre el sindrome de ovario poliquistico
y cancer endometrial datan de los afios cuarenta y
cincuenta, pero, hasta la fecha, atn faltan pruebas
de la relacion causa — efecto, entre el sindrome y
tumores malignos ginecoldgicos (41).

Losestudios recientes han reportado un incremento
de 2,7 vecesriesgode desarrollar cincer de endometrio
comparado con la poblacién en general (42,43). EI
metandlisis de Barry y col. (44) en 2014 report6 que
mujeres con SOP tenian un aumento significativo
del riesgo de cancer de endometrio (OR: 2,79; 95 %
intervalo de confianza 1,31-5,95, P =0,008), el cual
se incrementa con la edad (OR: 4,05; IC del 95 %,
2.42-6,76,P: 0,00001).

Laobesidad es un factor de riesgo reconocido para
el cancer de endometrio y la mayoria de los autores
considera que el aumento del riesgo de este cidncer
podria atribuirse, al menos en parte, al aumento de la
prevalencia de la obesidad en mujeres con SOP. EI
mismo problema se aplica a la diabetes tipo 2, otro
posible factor de confusién que es el mas representativo
enlas mujeres con SOPYy se asociacon un mayor riesgo
de cancer de endometrio, posiblemente secundaria
a la hiperinsulinemia, hiperglucemia e inflamacion.
Por tanto, existe incertidumbre en cuanto a si el
aumento de riesgo de cancer de endometrio se debe
adiferentes factores de riesgo metabdlico o sindrome
de ovario poliquistico en si, que se caracteriza por
muchas complicaciones metabdlicas y reproductivas
que podrian ser responsables de un aumento del riesgo
oncolégico (2).

No obstante, en general se acepta que mujeres con
SOPenamenorreaestdn en mayor riesgo de hiperplasia
endometrial y cdncer; por tanto, el grupo de consenso
de ESHRE / ASRM (9) ha recomendado realizar la
vigilanciadel endometrio con ultrasonido y /o biopsia
paraevaluar el engrosamiento del endometrio en estas
pacientes, asi como la descamacién endometrial con
progestagenos periddica, al menos cuatro episodios
por afo.

Losagentes que inducen laovulacién posiblemente
disminuyen el riesgo de hiperplasia endometrial y
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cancer (2).

Lametformina,hademostrado que ejerce un efecto
quimioprotector y antiproliferativo en numerosos
tipos de cancer, y se ha sugerido que tienen un efecto
antitumoral en cancer endometrial, sin embargo, los
datos son escasos para apoyar el uso de metformina
en mujeres con SOP para la prevencion del cancer de
endometrio en la practica clinica (45 46).

Cancer de ovario

Los estudios de SOP y riesgo de cancer de ovario
son contradictorios. Un estudio a largo plazo de
mujeres diagnosticadas en base a los registros de los
hospitales no reporté incremento de la mortalidad de
cancer de ovario comparadas con lapoblacién general
(47). Por el contrario, un estudio de casos y controles
de mujeres con cancer de ovario epitelial confirmado
histolégicamente mostré un aumento, ajustado por
edad, de 2,5 veces en mujeres con SOP (48). En el
estudio de Barry y col. (44) el riesgo de canceres de
ovario no se incrementd significativamente (OR:
1,41; IC del 95 %, 0,93-2,15,P: 0,11), sin embargo,
cuando se incluyeron mujeres mayores de 54 afos si
reportaron incremento del riesgo (OR: 2,52; IC del
95 %, 1,08-5,89, P: 0,03).

La evidencia es limitada y contradictoria con
respecto al riesgo de cancer de ovarioy SOP, por tanto
grupo de consenso ESHRE / ASRM no recomienda
estrategias de vigilancia de rutina para detectar el
cancer de ovario en mujeres con el sindrome (9).

Cancer de Mama

No existe ninguna asociaciéon aparente del
sindrome de ovario poliquistico con cédncer de
mama. El metandlisis de Barry y col. (44),no report6
incremento del riesgo en ningin grupo etario (OR:
0,95; IC del 95 %, 0,64-1,39,P=0,78)

Otras neoplasias
La evidencia es insuficiente para evaluar la
asociacion de SOP con leiomiomatosis uterina,
neoplasias de vulva, vagina y cancer cervical (9,42).
Conclusiones
- Lasmujerescon SOPtienenunriesgoincrementado

de desarrollar hiperplasia endometrial y cancer de
endometrio, por tanto se recomienda realizar la
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vigilancia del endometrio con ultrasonido y / o
biopsia y la descamacién peridédica endometrial
con progestagenos.

La relacion de SOP y cancer de ovario es
controversial. En mujeres mayores de 54 afios
se ha reportado un incremento del riesgo.

No hay evidencia suficiente en relacion con el
riesgo de otras neoplasias ginecoldgicas y SOP.
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