Rev Med Chile 2012; 140: 919-925

Sindrome de ovario poliquistico
y embarazo

TERESA SIR-PETERMANN?, AMANDA LADRON DE GUEVARA,
ANA CLAUDIAVILLARROEL?, JESSICA PREISLER?,
BARBARA ECHIBURU'#, SERGIO RECABARREN?®

Polycystic ovary syndrome and
pregnancy

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine metabolic dysfunction
closely associated with insulin resistance and obesity, which predisposes to pregnancy
complications and prenatal programming of the offspring. The aim of this review is
to report our experience in PCOS patients who became pregnant and were followed
during the whole pregnancy. Firstly, we analyzed the effect of pregnancy on PCOS
pathophysiology and secondly the role of PCOS in pregnancy outcomes. Regarding the
first point, during normal pregnancy a progressive insulin resistance, serum lipid chan-
ges and an increase in androgen levels is observed, which is exacerbated in the PCOS
condition. This adverse intrauterine environment could have a prenatal programming
effect with detrimental consequences for female or male fetuses. Regarding the second
point, PCOS is associated with an increased risk for maternal complications such as
gestational diabetes (GDM) and pregnancy-induced hypertension. Moreover, these
adverse pregnancy outcomes are more frequently associated with an increase in low
birth weight and high birth weight newborns. According to our clinical experience,
PCOS patients who became pregnant and were not treated with metformin during
the whole pregnancy, showed a higher prevalence of gestational diabetes and SGA
newborns, which was improved with metformin treatment. In summary, pregnancy
may constitute a period in which an abnormal condition is established or aggravated
in the fetus of a PCOS mother. Moreover, PCOS enhanced adverse obstetric and
neonatal outcomes.

(Rev Med Chile 2012; 140: 919-925).
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es una disfuncién endocrino-metabdlica

heterogénea de alta prevalencia (5-10%)’,
caracterizada por oligo-ovulacién e hiperandroge-
nismo, lo que compromete la funcién reproductiva
de la mujer. Su etiologia es incierta y se encuentra
en estrecha asociacion a la resistencia insulinica
(RI), la que juega un papel preponderante en su
fisiopatologia y en las consecuencias metabolicas
a largo plazo, entre las que destacan el desarrollo
precoz de sindrome metabdlico, diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular?.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP),

Las manifestaciones clinicas del SOP son
heterogéneas y varian de acuerdo a la edad de
la paciente. Se ha propuesto que este trastorno
acompanaria a la mujer durante toda la vida, pu-
diendo manifestarse desde etapas muy tempranas
del desarrollo sexual hasta la senectud®*.

El SOP se caracteriza por presentar una
morfologfa ovarica tipica con multiples foliculos
en crecimiento, aumento del estroma ovdrico
e hipersecrecion de andrdgenos, lo que sugiere
que las alteraciones de la esteroidogénesis y de
la foliculogénesis serian eventos centrales de este
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sindrome. Ademas, la hiperinsulinemia est4 invo-
lucrada en la fisiopatologia del SOP tanto en sus
aspectos metabolicos como reproductivos. La hi-
perinsulinemia estimula el desarrollo de foliculos
antrales y aumenta la sensibilidad de las células de
la granulosa a FSH lo que conlleva a un aumento
del ntimero de foliculos y del volumen ovdrico’.
La disfuncién de la esteroidogénesis ovérica
se caracteriza por una excesiva producciéon de
andrégenos por la teca de los foliculos ovaricos de-
bido a una hiperactividad de la enzima citocromo
p450c17 (CYP17)%. Elaumento de la LH e insulina
en el SOP llevan a una sobreexpresion enzimatica,
conduciendo a una mayor produccién de andrége-
nos intraovaricos los que en conjunto con factores
paracrinos locales, alteran el desarrollo folicular.
Estudios in vitro han establecido que la insulina
actda sinérgicamente con la LH en la sintesis de
testosterona por las células tecales del ovario en
mujeres normales y con SOP?. Clinicamente la dis-
funcién de la esteroidogénesis puede reconocerse
a través de un test de andlogo de GnRH, lo cual
permite evaluar la funcién gonadal y es la mejor
manera de identificar al ovario como la fuente de
una excesiva secreciéon de andrégenos'’.
Respecto a la disfunciéon de la foliculogéne-
sis, se ha podido establecer, mediante estudios
ultrasonograficos y biopsias ovéricas, que las pa-
cientes con SOP presentan un pool de foliculos en
crecimiento 2-3 veces superior al de las mujeres
sanas. La histologia del SOP se caracteriza por un
aumento de foliculos preantrales y antrales pe-
quefios y un mayor reclutamiento folicular'. Esta
situacion se acompafa ademads, de una detencién
del proceso de seleccién folicular, lo que explica la
ausencia de ovulacion'?. Por lo tanto, en el SOP ha-
bria mayor reclutamiento y una menor seleccion,
lo que mantiene un aumento del pool de foliculos
en crecimiento productores de andrégenos®. Esta
masa folicular aumentada inhibe, mediante un
efecto paracrino, la iniciacién del crecimiento del
resto de los foliculos primordiales'. Lo anterior,
asociado a una disminucién del fenémeno de
apoptosis por efecto androgénico, hace que la ve-
locidad de deplecién de foliculos en estas pacientes
disminuya, lo que aumenta la reserva ovdrica por
una fraccién de foliculos en crecimiento deteni-
dos'. Se ha establecido ademads, que las pacientes
con SOP presentan concentraciones mayores de
hormona anti-miilleriana (AMH) e inhibina B
comparados con mujeres no SOP*, las que cons-
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tituyen marcadores séricos de la reserva ovdrica
durante el periodo fértil*s.

Dentro de la vida reproductiva de la mujer
existen instancias en que el eje gonadal femenino
presenta fases de quietud o frenacién y de reac-
tivacion, estas ocurren en la prepubertad y en el
embarazo-lactancia. El estudio del SOP durante
estos periodos puede dar una orientacién sobre
su etiopatogenia.

Cambios hormonales y metabdlicos
durante el embarazo normal

En esta etapa, se producen modificaciones del
metabolismo lipidico y de los carbohidratos que
tienen como objetivo asegurar una entrega con-
tinua de nutrientes al feto, independiente de que
la ingesta de alimentos por la madre sea intermi-
tente. 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 insulini-
ca'. Simultdneamente, se presenta un aumento
progresivo del colesterol total, colesterol-LDL,
colesterol-HDL y de los triglicéridos'®.

;Como influye el embarazo sobre el SOP?

Existe escasa informacidn al respecto. Partien-
do de la base que durante el embarazo se produce
una frenacién de la secreciéon gonadotrépica por
las hormonas placentarias, la hipersecrecién de LH
deberia quedar abolida y, por lo tanto, desde ese
punto de vista el embarazo podria tener un efecto
beneficioso sobre el SOP. Sin embargo, dado que
el embarazo es un estado fisioldgico de resistencia
insulinica (RI), es probable que en aquellas pacien-
tes con SOP y RI, el embarazo constituya un factor
agravante de la insulinorresistencia pre-existente,
pudiendo desencadenar una diabetes gestacional.
Por lo tanto, el impacto del embarazo sobre cada
caso particular dependerd del trastorno fisiopa-
toldégico predominante, este concepto nos motivo
a desarrollar una linea de investigaciéon que ha
tenido una gran productividad y reconocimiento
por la comunidad cientifica.

En los tltimos afios, se ha propuesto que fac-
tores ambientales, ya sea durante la vida prenatal®®
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o postnatal®, llevarfan a una expresion clinica y
bioquimica del sindrome en la vida adulta. A este
respecto, surge un nuevo concepto y de gran rele-
vancia que vincula la etiopatogenia del SOP con los
eventos que se producen durante la vida prenatal.

Entre los eventos deletéreos que se producen
durante la vida intrauterina cabe mencionar al
retardo del crecimiento intrauterino el que dard
origen a ninos pequefios para la edad gestacional
(PEG) y a la exposiciéon prenatal a andrégenos
(EPA). Ambos han sido relacionados con la etiopa-
togenia del SOP'?*!. Se ha planteado que los nifios
PEG tienen mayor riesgo de desarrollar sindrome
metabolico en la vida adulta y se ha sugerido ade-
mas, una relacion entre el bajo peso de nacimiento
y el desarrollo posterior de SOP*. A este respecto,
hemos podido establecer que el antecedente de
PEG es mayor en mujeres con SOP y que la pre-
valencia de PEG es significativamente mayor en
los nifios nacidos de madres SOP*?%, Respecto al
segundo determinante prenatal, se ha planteado
que la EPA estaria relacionada con la etiopatogenia
del SOP. Estudios en modelos animales (monas
y ovejas) establecen que las hembras androgeni-
zadas por una exposicién prenatal a andrégenos
durante la vida intrauterina, como consecuencia
de la administraciéon ex6gena de testosterona a las
madres, desarrollan rasgos postpuberales tipicos
de SOP>?. En humanos, se ha observado que
mujeres portadoras de una deficiencia de la 21-hi-
droxilasa se autoandrogenizan durante la vida
fetal desarrollando un SOP secundario en la vida
postnatal. Estas observaciones sugieren que la EPA
de origen materno y/o fetal seria un posible me-
canismo etiopatogénico para el desarrollo de SOP.
En el modelo animal, es la madre la que traspasa
el exceso de andrégenos al feto mientras que en el
modelo humano (deficiencia de la 21-hidroxilasa)
es la adrenal fetal la que produce un exceso de an-
drégenos generando una “autoandrogenizacién”
y un SOP secundario. Estos resultados sugieren
que la exposicién prenatal a andrégenos podria
explicar mucho de los rasgos tipicos del SOP. En
este sentido cobra gran interés las observaciones
efectuadas por nuestro grupo en mujeres con SOP
en amenorrea de la lactancia las cuales presentaban
ovarios aumentados de volumen y una mayor con-
centracién de androstenediona que las nodrizas
normales?’. Esto permitié inicialmente plantear
que los ovarios de estas mujeres permanecieron
esteroidogénicamente activos durante el embarazo
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manteniendo una secrecién androgénica elevada la
que eventualmente podria haber androgenizado al
feto. Posteriormente, establecimos que las emba-
razadas con SOP efectivamente presentan niveles
elevados de andrégenos pudiendo constituir una
fuente de exceso de andrégenos para el feto, ase-
mejando al modelo experimental®.

Ademads, de lo anteriormente expuesto, debe-
mos recordar que el feto femenino o masculino de
una madre SOP se va a desarrollar en un ambiente
materno hiperinsulinémico*%, lo cual también
podria influir en la concentracién de esteroides
sexuales.

En sintesis podemos decir, que de acuerdo a
nuestros estudios, la embarazada con SOP pre-
senta elevadas concentraciones de andrégenos,
mayores concentraciones de insulina y triglicé-
ridos, menores concentraciones de adiponectina
(proteina secretada por el adipocito con efecto
sensibilizante a la insulina) y una exacerbacién de
la IR fisioldgica del embarazo que podrian actuar
como factores de reprogramacion fetal?"2*%.

Basado en estas observaciones en los dltimos
diez afios nuestro quehacer cientifico ha estado
enfocado en estudiar la funcién reproductiva y
metabdlica de hijas e hijos de mujeres portadoras
de un SOP cldsico durante diferentes etapas del
desarrollo sexual.

Cabe hacer notar que esta es una experiencia
unica en el mundo y reconocida como tal inter-
nacionalmente, por lo que no es factible hacer
comparaciones con otros grupos.

Desde el punto de vista reproductivo, hemos
demostrado que tanto las hijas como los hijos
nacidos de madres con SOP presentan elevadas
concentraciones de hormona anti-miilleriana
(AMH) durante el periodo prepuberal (infancia
temprana y nifiez), lo que sugiere una alteracién
del desarrollo folicular en las nifias y de la funcién
de la célula de Sertoli en los ninos*>***'. Debido
a que las células de la granulosa y de Sertoli tie-
nen un origen embrioldgico comun, se podria
especular que factores genéticos y/o ambientales
afectarian una linea celular especifica durante el
desarrollo de la gonada fetal. Otra observacion
interesante que hemos podido establecer es que
las alteraciones metabdlicas preceden al hiperan-
drogenismo en las hijas de madres con SOP y que
los rasgos bioquimicos del SOP debutan en etapa
Tanner IV del desarrollo puberal con aumento de
la testosterona y una hiperrespuesta de LH al test
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de anédlogo de GnRH®. Desde el punto de vista
metabdlico, las hijas de madres con SOP muestran
bajas concentraciones de adiponectina (proteina
sensibilizante a la insulina que se origina en el
adipocito); y un aumento de las concentraciones
de insulina y triglicéridos®, mientras que los hijos
presentan sobrepeso desde la infancia y desarro-
llan RT a medida que se hacen mds adultos®. Estos
datos, en conjunto, sugieren que los hijos e hijas
de madres con SOP constituyen un grupo de alto
riesgo para desarrollar alteraciones metabdlicas y
reproductivas a lo largo de la vida.

En conjunto, nuestros resultados muestran
que existiria un probable fenémeno de reprogra-
macioén fetal de los hijos de madres SOP, que se
evidencia tanto por una mayor frecuencia de nifios
PEG como por cambios en la funcién reproduc-
tiva y metabdlica de estos nifos. Debido a que
en humanos es dificil separar el aspecto genético
del ambiental los modelos experimentales de
androgenizacion prenatal son de gran relevancia.
En este sentido, estudios paralelos en un modelo
ovino han contribuido a corroborar varias de las
observaciones efectuadas en los hijos e hijas de
estas pacientes, dando soporte experimental a la
hipétesis de la reprogramacion fetal por andrége-
nos. Las hijas nacidas de madres androgenizadas
desarrollan rasgos que asemejan al SOP humano
como anovulacion, hiperandrogenismo, hiperse-
crecion de estradiol en el test de analogo de GnRH,
alteracion de la secrecion de LH, insulino resisten-
cia, retardo del crecimiento intrauterino y mor-
fologia poliquistica de los ovarios. Por otro lado,
los machos presentan alteraciones espermaticas,
de la sensibilidad del eje hip6fisis-testiculo al test
de andlogo de GnRH y de la célula de Sertoli**-*>.

:Como influye el SOP sobre el embarazo?

Se han descrito una serie de complicaciones de
la mujer embarazada con SOP, entre las cuales des-
tacan: mayor tasa de abortos en el primer trimestre
de embarazo, pre-eclampsia, diabetes gestacional,
partos prematuros y mortinatos, macrosomia o
nifios nacidos grandes para la edad gestacional
(GEG) y recién nacidos de bajo peso para la edad
gestacional (PEG)*.

A este respecto, realizamos un estudio clinico
titulado “Sindrome de ovario poliquistico y em-
barazo: experiencia clinica”®. En dicho estudio se
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incluyeron 150 pacientes mujeres con SOP entre
el afno 2000 y 2005 que deseaban embarazo y que
no tenian otras causas de infertilidad. Se logré el
embarazo en 120 mujeres. Todas las pacientes al
momento del diagnéstico de SOP e IR recibieron
indicaciones de dieta de bajo indice glicémico,
ejercicio fisico consistente en media hora de cami-
nata diaria y metformina en una dosis promedio
de 1.500 mg/dia. La tasa de ovulacién fue de 90%
y la tasa de embarazo fue de 80%. La prevalencia
de diabetes gestacional fue significativamente ma-
yor en mujeres con SOP en comparacion con las
controles (34,3 vs 5%). El indice de masa corporal
(IMC) también fue mds elevado en mujeres con
SOP. La hipertensiéon durante el embarazo fue
levemente mayor en estas mujeres.

La concentracion sérica de glucosa y de in-
sulina basal y post carga en las semanas 10 a 16
y 22 a 28 de gestacion fue mayor en mujeres con
SOP en comparacion a las embarazadas contro-
les. Ademas, las mujeres con SOP mostraron una
menor sensibilidad a la insulina durante el tercer
trimestre de embarazo.

En cuanto a las caracteristicas de los recién
nacidos, las mujeres con SOP presentaron una
mayor prevalencia, pero no significativa de nifios
GEGy PEG.

Este estudio muestra que el tratamiento enfo-
cado en combatir la RI fue efectivo en recuperar
la fertilidad en las mujeres con SOP. No obstante,
los niveles de insulina post carga se mantuvieron
significativamente mds altos, durante toda la gesta-
cién, en las embarazadas con SOP en comparacién
a las embarazadas normales.

En sintesis: Si bien el tratamiento orientado
al manejo de la RI en la paciente con SOP per-
mite recuperar la fertilidad, lograr un embarazo
y evitar los abortos en el primer trimestre, no se
logra prevenir con medidas no farmacolégicas la
diabetes gestacional, la hiperinsulinemia, ni los
recién nacidos PEG.

Debido a lo anterior se disen6 una segunda
estrategia en la cual se utiliz6 metformina durante
todo el embarazo con el fin de modificar las altera-
ciones endocrino-metabdlicas que presentan estas
pacientes durante el embarazo.

Actualmente, algunos estudios han establecido
que el uso de metformina durante el embarazo es
seguro para el feto y se plantea mantenerlo en las
pacientes con SOP durante todo el embarazo para
disminuir la tasa de abortos espontdneos, prevenir

Rev Med Chile 2012; 140: 919-925
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el desarrollo de diabetes gestacional, el sindrome
hipertensivo del embarazo y la androgenizacién
prenatal del hijo de madre con SOP?"*. 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®.

De acuerdo a nuestra experiencia, las mujeres
que recibieron metformina durante el embarazo
no presentaron ninos PEG ni GEG, la prevalencia
de diabetes gestacional disminuy¢ significativa-
mente de 36% a 14%, y las hijas presentaron una
menor concentracion de AMH que las hijas de
madres no tratadas, alcanzando valores de AMH
sérica comparables a los observados en hijas de
mujeres controles. En las madres, se observé una
disminucion significativa de los niveles de insulina
y andrégenos séricos y un aumento de la sensibi-
lidad insulinica®.

Por lo tanto, la administracién de metformina
durante el embarazo a la madre con SOP, parece
tener un efecto favorable sobre las alteraciones
endocrino-metabdlicas que presentan estas pa-
cientes, disminuyendo el desarrollo de diabetes
gestacional y previniendo el exceso de andrégenos
para el feto, lo que se traduce en una disminucién
de nifos con extremos de peso al nacer y una dis-
minucién de la masa folicular de las hijas.

Las dos cohortes estudiadas, de mujeres tra-
tadas y no tratadas tenian un SOP clasico con
insulinorresistencia que es la forma mds severa de
esta entidad. Segun algunos autores el aumento
del riesgo para eventos obstétricos y neonatales
adversos varia ampliamente de acuerdo con los
diferentes fenotipos y rasgos de este sindrome.

La metformina, probablemente estaria indi-
cada en este tipo de pacientes por el mayor riesgo
de diabetes gestacional, sindrome hipertensivo
del embarazo y los extremos de peso al nacer de
los recién nacidos. Es probable que otras formas
menos severas del sindrome puedan ser maneja-
das con medidas no farmacoldgicas como dieta y
ejercicio durante el embarazo.

En sintesis, de acuerdo a nuestra experiencia,
podemos decir que el embarazo no tiene un efecto
beneficioso sobre el SOP materno y por el contra-
rio, puede ofrecer una instancia en que se inicie o
agrave una condicién preexistente en la hija o hijo
de una madre con SOP. Ademas, el SOP aumenta
el riesgo de patologias del embarazo, perinatales
y obstétricas.

Rev Med Chile 2012; 140: 919-925

Por lo tanto, una forma de evitar que se per-
pettie este sindrome es el manejo adecuado de la
madre con SOP durante el embarazo.
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