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1. INTRODUCCION

1. 1. SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
1. 1. 1. Generalidades de SOP

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el trastorno endocrino més comin entre
las mujeres en edad reproductiva, afectado al 5-10% de las mismas. (Bellver et al.,
2018). Ademas, es la principal causa de infertilidad debido a la anovulacion,
considerandose mas que un simple trastorno reproductivo, ya que sus consecuencias
metabdlicas podrian afectar la salud de las mujeres durante las diferentes etapas de la
vida reproductiva y post reproductiva, lo que ocasiona riesgos para la salud que
pueden afectar la calidad de vida y aumentar las tasas de morbi-mortalidad (Palomba
et al., 2018)

Existen diversas teorias sobre su etiopatogenia, aceptandose actualmente que se trata
de una alteracion multisistémica endocrino-metabolica, multifactorial y poligénica
compleja, que genera fenotipos clinicos y bioguimicos heterogéneos y en la que
participan genes que regulan el eje hipotalamo-hipéfisis-ovario y de la resistencia a

la insulina, ocasionando una disregulacion androgeénica (Xita et al., 2002)

Las caracteristicas clinicas de este trastorno son el hiperandrogenismo, acné,
hirsutismo, acantosis nigricans, irregularidades menstruales y anovulacion cronica,
obesidad central e hiperinsulinemia. Todo ello se traduce en un aumento del riesgo
de infertilidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y enfermedad cardiovascular.
Ademas, la disminucidn de los niveles de globulina fijadora de hormonas sexuales se

asocia con el cancer de endometrio (Schroeder, 2003)
1. 1. 2. Diagnostico de SOP

A lo largo de los afos, los criterios de diagndstico de SOP se han agrupado en
diferentes clasificaciones algo controvertidas que han ido variando. Actualmente, los
Criterios de Rotterdam 2003 son los mas utilizados, requiriéndose para el diagnostico
de SOP 2 de 3 de los criterios citados a continuacion:

- Oligo o anovulacién.

- Signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo.



- Ovarios poliquisticos vistos por ecografia (Figura 1): presencia de 12 o mas
foliculos, de didmetro entre 2-9 mm y/o un volumen ovéarico mayor de 10 mm.
(Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group,
2004).

A su vez, se debe realizar la exclusion de otras causas de hiperandrogenismo
(hiperplasia adrenal congénita, tumores secretores de andrdgenos o sindrome de
Cushing) y de oligoovulacion (enfermedad tiroidea, hiperprolactinemia) (Vivas,
2005).

Como consecuencia, no se requiere la presencia del ovario poliquistico para
diagnosticar SOP. No obstante, su hallazgo aislado tampoco establece el diagnostico,
ya que el 23 % de las mujeres sanas en edad reproductiva pueden presentar esta
morfologia poliquistica (Silva y Lilue, 2007)

Figura 1. Ovarios poliquisticos vistos por ecografia transvaginal. En ambos ovarios hay un incremento de la
longitud y la anchura, asi como el area ovarica. El nimero de foliculos, con un diametro principalmente entre 2 y
5 mm, es mayor de 12 mm, los cuales se distribuyen de forma periférica dentro del ovario. En la zona central se

encuentra el estroma, estroma aumentado e hiperecoico (Balen et al., 2003).

A continuacidn, se afladen otras consideraciones ecograficas:
- Un solo ovario que cumpla con los criterios anteriores sera suficiente para

diagnosticar a la paciente de ovario poliquistico.



- Si existiese un foliculo dominante (>10 mm) o un cuerpo liteo se repetird la
exploracion entre los dias 3 y 5 del proximo ciclo.

- La definicibn no se aplicard en aquellas pacientes que estén tomando
anticonceptivos orales puesto que éstos modifican la morfologia ovarica.

- Ladistribucion folicular y la ecogenicidad y medicion del volumen del estroma no
son indispensables para el diagnéstico (ESHRE/ASRM, 2004) (Silva y Lilue,
2007).

1. 1. 3. Factores relevantes de SOP

La obesidad, presente en el 60—80% de los pacientes con SOP, tiene un efecto aditivo
adverso en las caracteristicas del SOP, como la resistencia a la insulina, el
hiperandrogenismo, la infertilidad, el hirsutismo y las complicaciones del embarazo
(Galtier-Dereure et al., 2000).

La resistencia a la insulina se encuentra en un 10% a 25% de la poblacion general,
pero en mujeres con SOP la hallamos en el 50%, tanto en obesas como en no obesas
(ESHRE/ASRM, 2004).

Por otro lado, en el SOP se observa una concentracion proporcionalmente elevada de
LH con respecto a la FSH. Se sugiere que los bajos niveles de progesterona
resultantes de la oligoovulacién producen un incremento en la frecuencia de los
pulsos de GnRH que explicarian este aumento de la secrecion de LH (Ehrman,
2005).

El aumento de la LH e insulina conllevan una sobreexpresion del enzima citocromo
p450c17 (CYPL7), que produce una mayor produccion de andrdgenos intraovaricos
por la teca de los foliculos, lo que conduce a un hiperandrogenismo (Ehrman, 2005)
(Legro et al., 2010).

Se cree cominmente que la resistencia a la insulina, el hiperandrogenismo y la
obesidad desempefian un papel importante en el proceso fisiopatologico del SOP
(Qin et al., 2013). Su interaccion da como resultado un mayor riesgo de diabetes
mellitus tipo 2, sindrome metabdlico, enfermedades cardiovasculares, pérdida del

embarazo y complicaciones tardias del embarazo (preeclampsia, diabetes



gestacional). Esto indica que el SOP es una enfermedad cronica que afecta a las

mujeres a lo largo de la vida (Wild, 2002).
1. 1. 4. Complicaciones obstétricas de SOP

El SOP no solo se relaciona con anomalias metabdlicas, irregularidad menstrual o
infertilidad, como se informd anteriormente, sino que se reconoce cada vez mas los
problemas de la diabetes gestacional, hipertensién inducida por el embarazo,
preeclampsia, tasa de parto prematuro, bajo peso al nacer, altas tasas de cesarea e
ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal (Qin et al., 2013).

Las mujeres con SOP suelen requerir la induccion de la ovulacién o técnicas
reproduccion asistida para quedar embarazadas debido a la oligoovulacion o
anovulacion, y como resultado, existe una tasa elevada de partos multiples
(Rajashekar et al., 2008).

1. 2. ABORTO
1. 2. 1. Definicion de aborto

El aborto espontaneo se define como la expulsion involuntaria del embrion o feto que
pesa <500 g, lo que equivale aproximadamente a 20-22 semanas de gestacion, y se

trata de la complicacion mas comun del embarazo precoz. (Baek et al, 2007)

Por otro lado, una pérdida de embarazo que se produce despues de una
determinacion de gonadotropina coriénica humana (hCG) positiva, pero antes de la
ecografia o la verificacion histologica se define como aborto bioquimico o
preclinico, que ocurre antes de las 6 semanas de gestacion. Mientras que el aborto
clinico es la pérdida de una ecografia positiva o evidencia histoldgica de embarazo

intrauterino. (Jauniaux et al., 2006)
1. 2. 2. Incidencia y factores de riesgo de aborto en la poblacion sana

La incidencia de abortos espontaneos se sitla entre el 10 y 18 % de los embarazos.
Se asocia con defectos cromosdmicos, enfermedades maternas de tipo endocrinas,

inmunoldgicas, infecciosas y malformaciones del aparato genital o disfuncion



placentaria. Se estima que un tercio de todas las mujeres tienen un aborto espontaneo

alguna vez en sus afios reproductivos. (Bouquet, 2012).

Existe abundante literatura que informa sobre varios factores de riesgo modificables
para el aborto espontaneo. La edad materna avanzada en la concepcién, la obesidad,
el tabaquismo, el consumo de alcohol y cafeina, el levantamiento de pesos pesados,
el trabajo nocturno y el estrés psicoldgico se han identificado como factores de riesgo
modificables durante el embarazo para el aborto espontaneo. Se estima que un 25,2%
de los abortos espontaneos podrian prevenirse si estos factores de riesgo pudieran
atenuarse a niveles de bajo riesgo (Bhattacharya, 2015). Ademas, estudios de
cohortes realizados recientemente han examinado otros factores de riesgo
potencialmente modificables durante el embarazo, como la deficiencia materna de
vitamina D, el uso de farmacos antiepilépticos y enfermedades genitales previamente
diagnosticadas. (Zhou et al., 2016).

La anomalia cromosdmica del feto estéd involucrada en aproximadamente la mitad de
los abortos espontaneos, por lo que los errores en la meiosis causados por la edad
materna avanzada en el momento de la concepcion se consideran un factor de riesgo.
(Simpson, 2007).

Segun el estudio de Nybo-Andersen et al. (2000) a la edad de 42 afios, mas de la
mitad de los embarazos resultaron en pérdida fetal. El riesgo de un aborto espontaneo
fue del 8,9% en mujeres de 20 a 24 afios y del 74,7% en las de 45 afios 0 més. El
riesgo de un embarazo ectépico y muerte fetal también aumento6 con el aumento de la
edad materna. (Nybo-Andersen et al., 2000).

Por otro lado, Feodor et al. (2014) realizd un estudio observacional de 88.373
embarazos y concluyé que la edad materna (Figura 2) y el consumo de alcohol
durante el embarazo fueron los factores de riesgo mas importantes. Otros factores
modificables asociados con un mayor riesgo de aborto espontaneo fueron: madre con
bajo peso, obesidad, levantamiento de mas de 20 kg diarios y trabajo nocturno.
(Feodor et al., 2014).
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Figura 2. La edad materna como factor de riesgo del aborto espontaneo. La incidencia de aborto se
incrementa notablemente a partir de una edad materna de 35 afios o superior, sobre todo los abortos del primer

trimestre. (Feodor et al., 2014).

1. 3. CORRELACION ENTRE SOP Y ABORTO

La relacion del aborto espontaneo con el SOP es controvertida. La mayoria de
autores encuentran una mayor incidencia de esta patologia en este grupo de
poblacion, con una prevalencia entre un 25 y un 73%; sin embargo, otros estudios no

han observado esa relacion (Callejo et al., 2005).

Dentro de la literatura cientifica mas antigua que halla esta asociacion, en 1988
Homburg et al. compararon diferentes técnicas de estimulacion ovarica en 54
pacientes con ovarios poliquisticos e indicaron que las altas concentraciones de
hormona luteinizante durante la fase folicular tenian un efecto perjudicial en las tasas
de concepcidn y podrian ser el factor causal de la pérdida temprana del embarazo.
Posteriormente, Balen et al. (1993) observaron en un grupo de pacientes de
fertilizacién in vitro tasas de aborto del 36% en las que tenian imagen ecogréafica de

ovario poliquistico y 24% en las que tenian ovarios normales. Después, en 2001,



Wang et al. también obtuvieron tasas de aborto significativamente mas altas en las
pacientes con SOP comparadas con los controles (25% versus 18%) en FIV. No
obstante, estos estudios poseen una gran limitacion, no tenian unos criterios

diagndsticos de SOP universales bien definidos.

Por otro lado, Norman et al. (2004) concluy6 que ain no esta plenamente confirmada
la asociacion entre el aborto y el SOP, y sugiere que esta relacién es producida por
otros factores independientes como la obesidad y la resistencia a la insulina.

Mas recientemente, Yi et al. (2016) realizaron un metaanalisis que estudia el riesgo
de aborto en pacientes con y sin SOP, obtuvo una asociacion significativa (RR: 2,87;
IC del 95%: 1,65 a 4,98; P <0,001). Pero solamente compar6 3 estudios diferentes
con una muestra total de 530 pacientes; ademas, no especifica si esos pacientes se
sometian 0 no a técnicas de fertilizacion, lo cual es muy importante detallar ya que
las pacientes con infertilidad que se someten a FIV tienen mas riesgo de aborto per

Se.

Segun Kaur y Gupta (2016), la pérdida espontanea del feto ocurre en el 40% de las
mujeres con SOP y la causa subyacente puede incluir obesidad, hiperinsulinemia,
insulinorresistencia, hiperandrogenemia, hiperhomocisteinemia, niveles altos de
factor 1 inhibidor del activador del plasmindgeno, mala recepcion endometrial y

niveles elevados de hormona luteinizante (Kaur y Gupta, 2016).

Consecuentemente, medidas terapéuticas, como el uso de sensibilizantes a la accion
de la insulina, que contribuyen a disminuir los niveles de insulina y por lo tanto de
androgenos, podrian tener un efecto favorable al disminuir la incidencia de aborto en
pacientes con SOP (Vivas, 2005).

Sin embargo, las guias de préactica clinica de la European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) y la American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) no recomiendan el uso de insulinosensibilizadores ni para el
tratamiento de la infertilidad relacionada con el SOP ni para la disminucién de la tasa
de aborto y siguen insistiendo en los cambios de habitos de vida (descenso de peso y
actividad fisica) como tratamiento de primera linea (ASRM Practice Committee,
2013).



Por otra parte, dada la falta de asociacion del SOP con el aborto recurrente, no se
considera indicada ninguna investigacion en este sentido. (Sociedad Espafiola de
Fertilidad, 2019). A su vez, en pacientes con aborto recurrente y SOP, tampoco se
recomienda el tratamiento con metformina de rutina para la prevencion de abortos,
salvo que presenten insulinorresistencia (Grado de evidencia 2C) (ESHRE guideline
group on RPL, 2018)

En conclusidn, la prevalencia de aborto espontaneo aparece incrementada en mujeres
con SOP, pero son necesarias mas investigaciones (Centre for Research Excellence
in Polycystic Ovary Syndrome (CREPCOS) et al.,, 2018). La evidencia de esta
asociacion por el momento es débil, ya que la mayor parte de estudios que analizan
esta variable son generalmente retrospectivos y no existen estudios prospectivos con
una muestra de pacientes suficiente. Ademas, en todos los trabajos publicados
existen sesgos y factores de confusion que no permiten sacar conclusiones soélidas.
Por todo ello, es importante resolver este interrogante y demostrar de una manera
consistente y definitiva la asociacion entre el SOP y el aborto espontaneo con el fin
de disefiar estrategias terapéuticas de cara a evitarlo, como pueden ser cambios en el

estilo de vida, el uso de insulinosensibilizantes, etc.

2. HIPOTESIS

La bibliografia encontrada a cerca de fisiopatologia del SOP explica la posible
relacion de este trastorno metabdlico con un incremento de la tasa de aborto, el cual
se atribuye a maltiples causas subyacentes. Por ello, nuestra hipétesis es que pudiera

existir una asociacion entre estas dos entidades.

No obstante, en la literatura cientifica encontramos numerosas discrepancias, ya que
algunos estudios corroboran esta relacion, pero en otros no se hallan diferencias

significativas entre las tasas de aborto de mujeres con SOP y controles.

El presente metaanalisis pretende demostrar que el diagndstico SOP influye
incrementando las tasas de aborto, ya sea clinico o preclinico, y dependiente o

independientemente de técnicas de FIV.



3. OBJETIVOS

Este metaanalisis se propone los siguientes objetivos:

1.
2.
3.

5.

Comparar la tasa del aborto utilizando FIV en pacientes con y sin SOP.

Analizar la tasa de aborto en reproduccién natural en las mujeres con y sin SOP.

Estudiar la asociacion existente entre el SOP vy el riesgo de aborto utilizando

FIV.

Estudiar la asociacion existente entre el SOP y el riesgo de aborto en

reproduccion natural.

Estudiar la asociacion existente entre el SOP y la historia previa de aborto.

Para ello se analizaran las siguientes 4 comparaciones poblacionales:

1. Ndmero de abortos entre embarazos obtenidos por FIV: SOP vs. Controles.

a.
b.
C.
d.

Aborto preclinico

Aborto temprano (menos de 12 semanas de gestacion)

Aborto avanzado o tardio (de 12 a 28 semanas de gestacion)

Total de abortos: la suma de aborto preclinico, temprano y avanzado
méas los abortos de menos de 20 semanas de gestacion y abortos

clinicos espontaneos no especificados.

2. Numero de abortos entre pacientes totales sometidas a FIV: SOP vs. Controles.

Aborto preclinico

Aborto temprano (menos de 12 semanas de gestacion)

Aborto avanzado o tardio (de 12 a 28 semanas de gestacion)

Total de abortos: la suma de aborto preclinico, temprano y avanzado
mas los abortos de menos de 20 semanas de gestacion y abortos

clinicos espontaneos no especificados.

Numero de abortos entre embarazos mediante reproduccion natural: SOP vs.

Controles.

Numero de pacientes con historial de aborto entre pacientes totales evaluadas:
SOP vs. Controles.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. BUSQUEDA DE DATOS Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La busqueda bibliogréfica se ha realizado en Pubmed, Google Schoolar y Clinical
Key utilizando las palabras clave: “polycystic ovarian syndrome” o “polycystic
ovary syndrome” o “polycystic ovarian disease” o “polycystic ovary disease” o
“PCOS” 0 “PCOD” y “miscarriage” o “abortion”, con la restriccion del uso de
articulos publicados en inglés, francés o espafiol publicados entre el 1 de enero de
2000 y 26 de marzo de 2019, fecha de la dltima revision bibliografica. Para el
metaandlisis se ha seguido la metodologia PRISMA (Moher et al., 2009) (Figura 3).

Para que estuvieran incluidos en el metaanalisis, cada estudio tuvo que cumplir los

siguientes criterios:

1. Se consideraba separadamente un grupo de pacientes con SOP.
2. Todos los estudios informaban de la tasa de abortos.

3. Todos los estudios presentaban un grupo control.
Se han excluido del metaanalisis los estudios:

Anteriores al afio 2000

Hechos en animales

Revisiones

Restimenes o articulos de conferencia
Cartas

Informes de casos

Estudios en los que se comparaban diferentes técnicas de FIV.

© N o o Bk~ w D oE

Estudios en los que se comparaban grupos con y sin tratamiento con metformina.



Identificacion

Idoneidad

Inclusion

11

Numero de registros identificados

Schoolar, Clinical Key (n = 526)

Numero de registros adicionales
mediante busquedas Pubmed, Google identificados mediante otras fuentes
(n=2)

A 4 A 4

Numero de registros eliminados por no ser
publicaciones en inglés, francés, espaiol ni
realizados en humanos (n = 159)

'

Numero de registros cribados

en titulo y resumen
(n = 369)

A

Numero de articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad
(h=110)

Registros excluidos (n = 259)

A 4

Registros excluidos (n = 83)

- Grupos SOP con/sin
metformina (n = 17)

- Comparacion técnicas FIV
(n=25)

- Sin grupo control (n =29)

- Noinforma de n2 abortos
(n=12)

Numero de estudios incluidos en

la sintesis cualitativa
(n=27)

A

Numero de estudios incluidos
en la sintesis cuantitativa
(metaanalisis) (n = 26)

A 4

Figura 3. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccion de articulos

Excluidos (n=1)
El autor refiere que no pudieron
calcular la tasa de abortos

Se han encontrado un total de 528 articulos entre el 1 de enero de 2000 y 26 de

marzo de 2019, de los cuales han sido excluidos 159 por no estar publicados en

inglés, francés o espafiol, ni realizados en humanos. Los 369 articulos restantes

fueron cribados por titulo y resumen, de los cuales se eliminaron 259.

Consecuentemente, 110 registros de texto completo fueron evaluados para su
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elegibilidad, y se descartaron un total de 83; 17 por ser estudios en los que se
dividian a las pacientes con SOP en tratadas y no tratadas con metformina, 25 por
compararse diferentes técnicas de FIV, 29 por ser estudios sin grupo control y 12 por
no informar del nimero de abortos. Finalmente, se incluyeron 27 articulos en la
sintesis cualitativa, pero se descartd un registro porque el autor no llegé a calcular la
tasa de abortos. Por consiguiente, 26 articulos se incluyeron en el metaanalisis de la
presente revision bibliogréfica.

4.2. EXTRACCION DE DATOS

De cada articulo se ha extraido la siguiente informacion (detalles en Anexo 1):

- Autores y afio de publicacion.

- Pais.

- Diagnostico de Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) con o sin el empleo de los
criterios de Rotterdam.

- Definicion de aborto.

- Criterios de inclusion.

- Criterios de exclusion.

- Numero total de participantes, divididas en diagnosticados de SOP y controles.

- Concepcion dependiente o independiente de FIV y técnica utilizada.

- Tipo de estudio.
4.3. ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado un metaanalisis de efectos fijos de Mantel-Haenszel, usando el riesgo
relativo (RR) como estimador de la asociacion y el intervalo de confianza del 95%
(IC) para cada variable en las 4 combinaciones de datos. Ademas, para todas las
variables se ha obtenido el forest plot, mostrando los resultados en RR e IC para cada
uno de los estudios. La estimacién de la heterogeneidad se ha analizado mediante el
test de Chi al cuadrado y la variabilidad mediante la 12, es decir, la variacion del RR

atribuible a la heterogeneidad.

Los analisis estadisticos se han realizado utilizando el programa Stata 15.1.
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5. RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Se han analizado 26 estudios, con una muestra total de 125.080 pacientes estudiadas.
Por una parte, en 19 articulos se estudiaban a mujeres en tratamiento con FIV, el
tamafio de la muestra asciende a 64.655 mujeres procedentes de diferentes paises
(China, EEUU, Reino Unido, Canada, Tunez, Corea del Sur, Pakistan, Iran). Por otra
parte, en los otros 7 estudios no se recurria a técnicas de fertilizacion y se evaluaron
60.425 mujeres sin tratamiento de fertilidad procedentes de Italia, China, Reino

Unido, Australia y Suecia.

Se evaluaron un total de 31.912 pacientes con SOP, de las cuales 21.424 se
sometieron a técnicas de FIV. La muestra control total contaba con 93.168 mujeres,
de las cuales 43.231 se sometieron a FIV.

Respecto al tipo de estudios incluidos en el presente andlisis, 2 son estudios
transversales y cuentan con un total de 8.880 participantes (7,1%), 20 son
retrospectivos, con una muestra de 114.141 (91,2%) y 4 prospectivos, con 2.059

integrantes (1,6%).

En la mayoria de los estudios, el diagndstico de SOP se realizd mediante la presencia
de un minimo de 2 de los 3 criterios de Rotterdam 2003. Las 2 excepciones fueron:
Wang et al. (2001) con una muestra total de 1.027 mujeres, que para el diagndstico
precisaba de los siguientes hallazgos: elevacion de testosterona > 2.5nmol/L o
elevacion de androstenodiona, sumado a una baja concentracion de globulina fijadora
de hormonas sexuales y la visualizacion de ovarios poliquisticos por ecografia; y
Joham et al. (2014), que como criterio utilizo la respuesta afirmativa en una encuesta
realizada a 8.594 mujeres ante la pregunta de si habian sido diagnosticadas o tratadas
de SOP.

Respecto al diagnostico y la definicién de aborto, existe mucha variabilidad entre los

estudios:

- Aborto preclinico: solamente 2 estudios analizan esta variable y la definen como
elevacion de B-hCG sin actividad cardiaca fetal o visualizacion de saco gestacional.

(De una muestra total de 597 pacientes se reportaron 117 abortos preclinicos).
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- Aborto espontaneo temprano: 6 estudios lo notifican y lo definen como el aborto
acontecido antes de la semana 12 (inclusive) de gestacion una vez identificado el
embarazo. (De una muestra total de 3.666 pacientes se reportaron 302 abortos
tempranos).

- Aborto tardio o avanzado: 3 estudios estudian esta variable y coinciden en incluir
en esta categoria los abortos después de la semana 12 de gestacion. (De una
muestra total de 876 pacientes se reportaron 16 abortos tardios).

- Aborto espontaneo: En 4 estudios se define el aborto como aquel que ha ocurrido
antes de la semana 20.

- Pérdida fetal de menos de 28 semanas, que se reporta en 1 articulo.

- Aborto espontaneo sin especificar: 13 articulos no indican la edad gestacional a la
que se produce el aborto.

- Aborto referido: 1 estudio utiliza como variable la respuesta afirmativa a haber

padecido un aborto en una encuesta poblacional, sin comprobacion clinica.

Por otro lado, también se hallaba heterogeneidad entre los estudios en relacion con la
edad de los participantes. Por ello, hemos considerado adecuado referenciar la edad
media y la muestra estudiada de cada registro dividiéndolos en tres grupos: los que
realizan técnicas de FIV (Tabla 2A), los que refieren embarazos por reproduccion
natural (Tabla 2B) y los que informan de historias previas de aborto de un total de
mujeres evaluadas (Tabla 2C). No obstante, en algunos de ellos no estaba disponible
la media de edad (ND = No Disponible).

Tabla 2A. Media de edad de los 19 articulos en los que se practica FIV.

Autor y afio Egjad media de .Muestra de Egad media de .Muestra de
pacientes con SOP pacientes con SOP | pacientes controles | pacientes controles

Rehman et al., 2018 32.42 £4.45 221 31.34 £4.63 65
Huang et al., 2018 ND 89 ND 249
Luo et al., 2017 30.3+3.1 67 30543 201
Wang et al., 2016 ND 238 ND 1223
Sterling et al., 2016 ND 173 ND 911
Hwang et al., 2016 335+27. 307 3382 364
Linetal., 2016 28 49 29 196

Liu etal., 2014 304 +3.6 564 30.8+3.9 7494
Zhang et al., 2014 29.60+0.32 63 29.88 £0.51 48
Khrouf et al., 2010 31.45+3.6 95 3216 +34 189
Kdous et al., 2009 31.45+3.6 95 3216 +34 175
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Sahu et al., 2008 31.82 +4.29 51 31.88 +4.23 104
Lietal., 2018 30.4 +3.6 2231 30.6 +3.8 2231
Lietal., 2014 33 104 33 576
Huang et al., 2014 298 +3.7 128 30.0 £3.3 128
Okohue et al., 2013 30.24 +3.99 33 30.65 +2.68 4
Kalra et al., 2013 33.5+4.4 16416 35.5+4.3 27870
Hanetal., 2011 31.2+2.7 336 32.5+2.8 1003
Nejad et al., 2011 29.5+0.3 164 30.09£0.3 161

Tabla 2B. Media de edad de los 3 articulos que refieren embarazos mediante reproduccion natural.

Autor y afio Eqad media de 'Muestra de EQad media de lMuestra de
pacientes con SOP pacientes con SOP | pacientes controles | pacientes controles

Palomba et al., 2010 30 93 30 69

Wang et al., 2016 31.5+41 80 30.6+£3.8 98

Rees et al., 2016 27.3£64 6861 27.316.4 15214

Tabla 2C. Media de edad de los 4 articulos que informan de historias previas de aborto.

Autor y afio Egiad media de _Muestra de EQad media de lMuestra de
pacientes con SOP pacientes con SOP | pacientes controles | pacientes controles

Hart y Doherty, 2015 ND 2566 ND 25660

Joham et al., 2014 30.540.1 478 30.6+0.02 8116

Klevedal y Turkmen, ND 37 ND 126

2017

Wang et al., 2001 31.4+38 373 327143 654

En los 19 estudios con tratamiento de FIV los controles son pacientes con problemas
de infertilidad, bien debido al factor tubéarico (8), por infertilidad masculina (1) o por
ambas (2). Un estudio incluia solamente a pacientes (con y sin SOP) con
traslocaciones cromosdmicas que se sometian a diagnostico genético
preimplantacional (PGD). Los 7 estudios restantes no concretaban la causa de
infertilidad. Gran parte de los estudios poseen como criterios de exclusién las
enfermedades metabdlicas y endocrinas (Cushing, diabetes, hipertensién, funcion
tiroidea anormal), anormalidades del aparato reproductor, miomas y endometriosis.
Ademas, también se rechazaban aquellas mujeres que padecian tanto SOP como
problemas de fertilidad debido al factor tubarico, o aquellas que no se pudo

confirmar clinicamente el estatus de SOP. (Detalles en Anexo 1).
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Respecto a la técnica de estimulacion ovarica utilizada, 8 registros utilizaban el
protocolo GnRH agonista largo (administracién de la hormona desde la mitad de la
fase lutea el ciclo previo), 5 aplicaban tanto el protocolo GnRH largo como el corto
(también llamado “flaire up”, administracion de la hormona en la fase folicular entre
el primer dia y el tercero del ciclo) segun el tipo de paciente, 2 articulos referian
utilizar protocolos GnRH tanto agonistas como antagonistas, 1 registro empleaba el
protocolo agonista largo y el antagonista y 3 estudios no especificaban la técnica IVF
utilizada. (Detalles en Anexo 1). Por altimo, en cuanto al empleo de metformina,
Okohue et al. (2013) dio tratamiento a todas las mujeres con SOP antes de comenzar
el ciclo de FIV y Liu et al. (2014) administrd dosis bajas de metformina a algunos de
sus pacientes con SOP, pero no podemos especificar cuantos; por el contrario, Li et

al. (2014) utiliz6 como criterio de exclusion el tratamiento con metformina.

En los otros 7 estudios independientes de FIV se comparaban mujeres con SOP con
mujeres aparentemente sanas, excepto en dos articulos: Wang et al. (2016) utilizo
como criterio de inclusion mujeres embarazadas con incompetencia cervical tanto
con SOP como controles y Wang et al. (2001) incluyd a pacientes iban a someterse a
reproduccion asistida y se informo de sus abortos previos. Por otro lado, conviene
mencionar que los datos del estudio de Joham et al. (2014) fueron obtenidos
mediante una encuesta poblacional, sin comprobar clinicamente el diagndstico de

SOP ni la historia previa de aborto. (Ver mas detalles en Anexo 1).
5.2. TASA DE EMBARAZO Y ABORTO EN FIV

Dentro del grupo de FIV, se reportaron 26.849 embarazos de las 64.655 pacientes
tratadas (tasa de embarazo total= 41,5%). De las pacientes 21.424 con SOP se
obtuvieron 9.557 embarazos (tasa de embarazo grupo SOP = 45%) y de los 43.231
controles se embarazaron 17.292 (tasa de embarazo grupo control = 40%). EI nimero
de abortos totales utilizando FIV fue 4.252, es decir, un 15,8% de los embarazos
terminaron en aborto. 1.737 abortos tuvieron lugar en pacientes con SOP (tasa de
aborto de grupo SOP= 18,1%) y 2.515 en el grupo control (tasa de aborto de grupo
control = 14,5%) (Tabla 1).

Ademas, se decidio clasificar los abortos dependiendo del momento de la gestacién

en el que tuvo lugar la pérdida fetal y hallar su incidencia por separado en el grupo
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con SOP y el grupo control (Tabla 1). Desgraciadamente, debido a la alta
heterogeneidad de los estudios y de la referencia gestacional de aborto que incluian
en sus analisis, solamente examinamos el aborto preclinico, temprano y avanzado de
forma independiente. Consecuentemente, en la tasa total de abortos se describen
estos tres anteriores sumados a los abortos de menos de 20 semanas y los abortos

clinicos espontaneos sin especificar la edad gestacional.

Tabla 1. Tasa de aborto preclinico, temprano, avanzado y total por embarazo en FIV. Se comparan el grupo
de pacientes con SOP y controles. La tasa de aborto es superior en todos los casos en el grupo con SOP. El

total de abortos incluye todos los abortos referidos en los 19 estudios analizados.

Tasa de aborto
FIV
SOP Controles
Aborto preclinico | 43,5% (81/186) 17,2% (36/209)
Aborto temprano | 22,2% (77/346) 16,25% (225/1.384)
Aborto avanzado | 4,9% (6/126) 3,1% (10/320)
Total 18,1% (1.737/9.557) | 14,5% (2.515/17.292)

5.3. TASA DE ABORTO EN REPRODUCCION NATURAL

En cuanto al grupo que no se sometio a tratamiento de fertilidad, realizamos dos
analisis diferentes. Por un lado, se analizaron 3 estudios con una muestra de 22.415
mujeres embarazadas de forma espontanea, obteniéndose 2.642 abortos (tasa de
aborto = 11.8%). 7.034 embarazos eran pacientes con SOP y 15.381 controles, de los
que se obtuvieron 1.110 y 1.532 abortos respectivamente (tasa de aborto SOP =
15,8%) (tasa de aborto grupo control = 10%).

Por otro lado, mediante la revision de 4 registros distintos a los anteriores se analiz6
una muestra de 38.010 mujeres, de las cuales se notificé cuantas habian sufrido algin
aborto a lo largo de su vida y otros datos de su historia clinica. Se hallaron un total de

3.557 historias previas de aborto (tasa de aborto total = 9,36%). De las cuales 3.454
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eran mujeres con SOP y 34.556 sin SOP, obteniéndose respectivamente 526 y 3.031
historias de aborto. (tasa de aborto de grupo SOP = 15,2%) (tasa de aborto grupo
control = 8.8%).

5.4. ASOCIACION ENTRE ABORTO Y SOP UTILIZANDO FIV.
5.4.1. Total de abortos obtenidos por embarazo empleando FIV.

Para este metaanalisis se incluyeron 19 articulos con una muestra total de 26.849
embarazos obtenidos por técnicas de fertilizacion, siendo 9.557 embarazos de
pacientes con SOP y 17.292 de controles.

En todos los estudios, el diagndstico de SOP se realizo siguiendo los criterios de
Rotterdam de 2003. Los controles no eran pacientes sanas, Sino que poseian
infertilidad debido al factor tubarico (Wang et al., 2016, Sterling et al., 2016, Hwang
et al., 2016, Li et al., 2018, Huang et al., 2014, Okohue et al., 2013, Kalra et al., 2013
y Han et al., 2011), a causa masculina (Sahu et al., 2008) o a ambas (Lin et al., 2016
y Zhang et al., 2014). En el estudio de Luo et al., 2017, todas las participantes, tanto
con SOP como controles, se sometian a FIV para diagnostico preimplantacional
debido a anomalias de cromosomas no sexuales. Por altimo, los otros 7 articulos
restantes no referian la causa de la infertilidad de los controles (Rehman et al.,2018,
Huang et al., 2018, Liu et al., 2014, Khrouf et al., 2010, Kdous et al., 20009, Li et al.,
2014 y Nejad et al., 2011).

Como se dijo anteriormente, la definicion de aborto variaba considerablemente de
unos estudios o a otros. En este analisis se reportaron un total de 4.252 abortos, de
los cuales 117 eran abortos preclinicos (Rehman et al.,2018 y Huang et al., 2018),
302 tempranos (Huang et al., 2018, Luo et al., 2017, Wang et al., 2016, Sterling et
al., 2016, Lin et al., 2016 y Kdous et al., 2009), 16 abortos tardios o avanzados
(Huang et al., 2018, Luo et al.,, 2017 y Kdous et al., 2009), 3.386 eran abortos
sucedidos antes de la semana 20 de gestacion (Hwang et al., 2016, Li et al., 2018 y
Kalra et al., 2013) y 431 se definian como aborto clinico espontaneo sin especificar
el momento de la gestacion (Zhang et al., 2014, Khrouf et al., 2010, Sahu et al.,
2008, Li et al.,2014, Huang et al., 2014, Okohue et al., 2013, Han et al., 2011 y
Nejad et al., 2011).
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Se ha realizado un metaanalisis mediante el método de efectos fijos de Mantel-
Haenszel, usando el riesgo relativo (RR) como estimador de la asociacion entre el
SOP vy el aborto, con un intervalo de confianza del 95% (IC) (Tabla 3) y su
correspondiente Forest Plot (Figura 4).

Tabla 3. Resultados de metaanalisis de estudios en funcién de los abortos totales obtenidos por
embarazo empleando FIV. Se compar6 el grupo SOP con grupo control. Los resultados son estadisticamente
significativos, mostrando una asociacién positiva entre el aborto y el SOP.

Autor y afio RR IC 95% Peso
Rehman et al., 2018 1.375 0.922 2.049 1.38
Huang et al., 2018 1.238 0.755 2.030 1.09
Luo etal., 2017 2.260 1.059 4.824 0.33
Wang et al., 2016 2.604 1.834 3.697 1.23
Sterling et al., 2016 0.772 0.511 1.166 2.19
Hwang et al., 2016 0.763 0.291 2.000 0.49
Linetal., 2016 1.540 0.392 6.047 0.15
Liu etal., 2014 1.172 0.722 1902 1.45
Zhang et al., 2014 2.500 0.530 11.786 0.11
Khrouf et al., 2010 2.800 0.760 10.318 0.14
Kdous et al., 2009 1.400 0.732 2678 0.54
Sahu et al., 2008 1.583 0.925 2709 0.65
Lietal., 2018 1.894 1596 2.247 8.96
Lietal., 2014 1.997 1176 3.392 0.60
Huang et al., 2014 1.560 0.416 5.846 0.18
Okohue et al., 2013 0.960 0.313 2948 0.25
Kalra et al., 2013 0.954 0.891 1.021 77.38
Hanetal., 2011 0.897 0.604 1.331 2.32
Nejad et al., 2011 0.723 0.312 1.678 0.57
M-H pooled RR 1.086 1.026  1.150 100.00

Este metaanalisis (Tabla 3, Figura 4) muestra una asociacion estadisticamente
significativa entre el aborto y el sindrome de ovario poliquistico con un RR total de
1,086 con un IC entre 1,026 y 1,150, es decir, las pacientes con SOP tienen un 8%
mas de riesgo de sufrir un aborto que los controles. Este RR de aborto oscila desde
0,72 [I1C 0,312-1,678] en el estudio de Nejad et al. (2011) a 2,8 [IC 0,760-10,318] en
el de Khrouf et al. (2010).
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No obstante, existe una gran heterogeneidad de los datos (Chi*=99,98) y la variacion
del RR que se atribuye a esa heterogeneidad (1?) es del 82%, con una p=0,004. Esto
es debido a que los criterios de inclusién y exclusién, asi como la definicién de

aborto es muy variable de unos estudios a otros.

Ademas, también hay gran diferencia respecto al peso de cada estudio del
metaandlisis. Como vemos en la Figura 4, Kalra et al. (2013) posee un 77,38% del
peso total, ya que cuenta con una muestra de 16.955 pacientes embarazadas y 2.894
abortos. El segundo estudio con mas peso es el de Li et al. (2018) con una muestra de
2.596 embarazos y 476 abortos.

%

author year RR (95% ClI) Weight
1
Rehman R. et al. 2018 : * 1.37 (0.92, 2.05) 1.38
Huang Q. et al. 2018 e 1.24 (0.75, 2.03) 1.09
Luo L. etal. 2017 —_— 2.26 (1.06, 4.82) 0.33
1
Wang Q. et al. 2016 ! —_—— 2.60 (1.83, 3.70) 1.23
Sterling L. et al. 2016 — 0.77 (0.51, 1.17) 219
Hwang Y. et al. 2016 ~— 0.76 (0.29, 2.00) 0.49
1
Lin J. etal 2016 — 1.54 (0.39, 6.05) 0.15
Liu L. et al. 2014 g 1.17 (0.72, 1.90) 1.45
Zhang CM. et al. 2014 : - 2.50 (0.53, 11.79) 0.11
Khrouf M. et al. 2010 : * 2.80 (0.76, 10.32) 0.14
1
Kdous M. et al. 2009 — 1.40 (0.73, 2.68) 0.54
Sahu B. et al. 2008 —e 1.58 (0.92, 2.71) 0.65
Li XL. et al 2018 : —— 1.89 (1.60, 2.25) 8.96
1
HRW Li. et al. 2014 ! —_— 2.00 (1.18, 3.39) 0.60
Huang K. et al. 2014 : * 1.56 (0.42, 5.85) 0.18
Okohue JE. 2013 - 0.96 (0.31, 2.95) 0.25
Kalra SK et al. 2013 - 0.95 (0.89, 1.02) 77.38
Han AR. et al. 2011 T 0.90 (0.60, 1.33) 2.32
Nejad ES. et al. 2011 * L 0.72(0.31, 1.68) 0.57
Overall (I-squared = 82.0%, p = 0.000) 0 1.09 (1.03, 1.15) 100.00
1
|
| | ' T | T
1 5 1 2 5 12

Figura 4. Forest Plot en funcion de los abortos totales obtenidos por embarazo empleando FIV. Se
comparo el grupo SOP con grupo control. Los resultados son estadisticamente significativos, mostrando una

asociacion positiva entre el aborto y el SOP.
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5.4.2. Abortos preclinicos obtenidos por embarazo empleando FIV.

En nuestro analisis, la variable “aborto preclinico” posee datos numéricos obtenidos
solamente de 2 estudios (Rehman et al., 2018 y Huang et al., 2018) con una muestra

total de 395 embarazos y 117 abortos referidos.

Rehman et al. (2018) define el aborto preclinico como una B-hCG >25 mlU/ml sin
actividad cardiaca fetal en ecografia transvaginal, y Huang et al. (2018) como una

elevacion de HCG sin actividad cardiaca fetal.

De nuevo, se ha realizado un metaanalisis de efectos fijos, usando el riesgo relativo
(RR) como estimador de la asociacion entre el SOP y el aborto preclinico, con un
intervalo de confianza del 95% (IC) (Tabla 4) y su correspondiente Forest Plot
(Figura5).

Tabla 4. Resultados de metaanélisis de estudios en funcidn de los abortos preclinicos obtenidos por
embarazo empleando FIV. Se comparé el grupo SOP con grupo control. Los resultados son estadisticamente

significativos, mostrando una asociacién positiva entre el aborto y el SOP.

Autor y afio RR IC 95% Peso
Rehman et al., 2018 1.375 0.922 2.049 7117
Huang et al., 2018 1.701 0.878 3.296 28.83
M-H pooled RR 1.469 1.042 2.070 100.00

Este metaanalisis (Tabla 4, Figura 5) muestra una asociacion estadisticamente
significativa entre el aborto preclinico y el sindrome de ovario poliquistico con un
RR total de 1,469 con un IC entre 1,042 y 2,070, es decir, las pacientes con SOP
tienen un 47% mas de riesgo de sufrir un aborto preclinico que los controles.
Ademas, la heterogeneidad era minima (Chi®>=0,3) y la variabilidad del 0%, con una
p=0,028. Como vemos en la Figura 5, el 71,1% del peso del metaanalisis

correspondia al estudio de Rehman et al. (2018) con 86 abortos reportados.



author year

Rehman R. et al. 2018

Huang Q. et al. 2018

Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.587)

RR (95% Cl)

1.37 (0.92, 2.05)

1.70 (0.88, 3.30)

1.47 (1.04, 2.07)

%

Weight

71.17

28.83

100.00
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Figura 5. Forest Plot en funcion de los abortos preclinicos obtenidos por embarazo empleando FIV. Se

comparo el grupo SOP con grupo control. Los resultados son estadisticamente significativos, mostrando una

asociacion positiva entre el aborto y el SOP.

5.4.3. Abortos tempranos obtenidos por embarazo empleando FIV.

Para el presente analisis se han empleado 6 articulos en los que se reportan un total

de 1.730 embarazos y 302 abortos tempranos que se describen por unanimidad como

aquel aborto sucedido antes de la semana 12 (inclusive) de gestacion una vez hemos

detectado actividad cardiaca fetal.

Al igual que en el caso anterior, se ha realizado un metaanalisis de efectos fijos,

usando el riesgo relativo (RR) como estimador de la asociacion entre el SOP vy el

aborto temprano, con un intervalo de confianza del 95% (IC) (Tabla 5) y su

correspondiente Forest Plot (Figura 6).
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Tabla 5. Resultados de metaanalisis de estudios en funcion de los abortos tempranos obtenidos por
embarazo empleando FIV. Se compar6 el grupo SOP con grupo control. Los resultados son estadisticamente

significativos, mostrando una asociacién positiva entre el aborto y el SOP.

Autor y afio RR IC 95% Peso
Huang et al., 2018 0.539 0.161 1.797 9.55
Luo etal., 2017 2.671 1.209 5.902 6.06
Wang et al., 2016 2.604 1.834 3.697 26.79
Sterling et al., 2016 0.772 0511 1.166 47.44
Linetal., 2016 1.540 0.392 6.047 3.30
Kdous et al., 2009 1.600 0.651 3.934 6.86
M-H pooled RR 1.438 1.144 1.807 100.00

Este metaanalisis (Tabla 5, Figura 6) muestra una asociacion estadisticamente
significativa entre el aborto temprano y el sindrome de ovario poliquistico con un RR
total de 1,423 con un IC entre 1,144 y 1,807, es decir, las pacientes con SOP tienen

un 44% mas de riesgo de sufrir un aborto temprano que los controles.

Este RR de aborto oscila desde 0,539 [IC 0,161-1,797] en el estudio de Huang et al.
(2018) a 2,67 [IC 1,209-5,902] en el de Luo et al. (2017). Ademas, obtuvimos una
heterogeneidad de Chi* =24,71, y la variacion del RR que se atribuye a esa
heterogeneidad (12) es del 79,8%, con una p=0,002.

Respecto al peso de cada estudio del metaanalisis, como vemos en la Figura 6,
Sterling et al. (2016) posee un 47,44% del peso total, ya que cuenta 131 abortos. El
segundo estudio con méas peso es el de Wang et al. (2016) con un 26,8% del peso y
110 abortos.
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%

author year RR (95% CI) Weight
Huang Q. etal. 2018 E 0.54 (0.16, 1.80) 9.55
Luo L. et al. 2017 §—~— 2.67 (1.21, 5.90) 6.06
Wang Q. etal. 2016 — 2.60 (1.83, 3.70) 26.79
Sterling L. etal. 2016 —_—T i 0.77 (0.51, 1.17) 47.44
Lin J. et al 2016 i 1.54 (0.39, 6.05) 3.30
Kdous M. et al. 2009 ——E—‘— 1.60 (0.65, 3.93) 6.86
Overall (l-squared = 79.8%, p = 0.000) @ 1.44 (1.14, 1.81) 100.00

T T T T T

A 85 1 2 5 12

Figura 6. Forest Plot en funcion de los abortos tempranos obtenidos por embarazo empleando FIV. Se
comparé el grupo SOP con grupo control. Los resultados son estadisticamente significativos, mostrando una

asociacion positiva entre el aborto y el SOP.

5.4.4. Abortos tardios obtenidos por embarazo empleando FIV.

Este metaanalisis engloba 3 articulos solamente, en los que se informan de 446
embarazos y 16 abortos tardios o avanzados que en los 3 registros se definen como la

pérdida fetal que tiene lugar desde la semana 13 de gestacion hasta la 28 inclusive.

En este caso también se ha realizado un metaanalisis de efectos fijos, usando el
riesgo relativo (RR) como estimador de la asociacion entre el SOP y el aborto tardio,
con un intervalo de confianza del 95% (IC) (Tabla 6) y su correspondiente Forest
Plot (Figura 7).

Tabla 6. Resultados de metaanalisis de estudios en funciéon de los abortos tardios obtenidos por
embarazo empleando FIV. Se comparé el grupo SOP con grupo control. Los resultados no son
estadisticamente significativos.

Autor y afio RR IC 95% Peso
Huang et al., 2018 1.796 0.307 10.493 23.27
Luo etal., 2017 0.640 0.031 13.017 17.05
Kdous et al., 2009 1.120 0.328 3.826 59.68
M-H pooled RR 1.195 0.463 3.084 100.00
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Este metaanalisis (Tabla 6, Figura 7) no muestra una asociacion estadisticamente
significativa entre el aborto tardio y el sindrome de ovario poliquistico, ya que el RR
total es de 1,195 con un IC entre 0,463 y 3,084, el cual contiene al 1 por lo que no
podemos asumir que padecer SOP incremente el riesgo de aborto tardio. EI RR oscila
desde 0,64 [IC 0,031- 13,017] en el estudio de Luo et al. (2017) a 1,796 [IC 0,307-
10,493] en el de Huang et al. (2018). Asimismo, obtuvimos una heterogeneidad de
Chi?=0,38, y la variacién del RR que se atribuye a esa heterogeneidad (12) es del 0%,
con una p no significativa de 0,712. Respecto al peso de cada estudio del
metaanalisis, como vemos en la Figura 7 Kdous et al. (2009) posee un 59,68% del
peso total reportando 9 abortos.

%

author year RR (95% CI) Weight
Huang Q. et al. 2018 j 1.80 (0.31, 10.49) 23.27
LuoL.etal. 2017 & i 0.64 (0.03, 13.02) 17.05
Kdous M. et al. 2009 —_— 1.12 (0.33, 3.83) 59.68
Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.827) <> 1.20 (0.46, 3.08) 100.00
T T T T T
1 5 1 2 5 12

Figura 7. Forest Plot en funcion de los abortos tardios obtenidos por embarazo empleando FIV. Se

comparo el grupo SOP con grupo control. Los resultados no son estadisticamente significativos.

5.4.5. Total de abortos obtenidos por paciente sometidos a FIV.

Por otro lado, realizamos otro metaanalisis que mostrase la asociacion entre el aborto
y el SOP a partir de todas las pacientes totales que se sometieron a FIV, en
contraposicién con los 4 metaandlisis anteriores que evaluaban el aborto y el SOP a

partir de los embarazos obtenidos. Para este analisis también se incluyeron 19
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articulos, con una muestra total de 64.655 pacientes que se sometieron a técnicas de

fertilizacion, siendo 21.424 pacientes con SOP y 43.231 controles.

Al igual que en los anteriores, se ha realizado un metaanalisis de efectos fijos,
usando el riesgo relativo (RR) como estimador de la asociacion entre el SOP vy el
aborto tardio, con un intervalo de confianza del 95% (IC) (Tabla 7) y su

correspondiente Forest Plot (Figura 8).

Tabla 7. Resultados de metaanélisis de estudios en funcion de los abortos totales obtenidos por
embarazo empleando FIV. Se compar6 el grupo SOP con grupo control. Los resultados son estadisticamente

significativos, mostrando una asociacién positiva entre el aborto y el SOP.

Autor y afio RR IC 95% Peso
Rehman et al., 2018 1.194 0.759 1.878 1.55
Huang et al., 2018 1.285 0.764 2164 1.15
Luo etal., 2017 2.077 0.930 4.639 0.38
Wang et al., 2016 2.398 1.646 3.494 1.44
Sterling et al., 2016 0.893 0.565 1.413 2.1
Hwang et al., 2016 0.922 0.347 2447 0.49
Lin etal., 2016 2.400 0.594 9.700 0.12
Liu etal., 2014 1.306 0.799 2133 1.43
Zhang et al., 2014 1.905 0.386 9.399 0.13
Khrouf et al., 2010 3.979 1.017 15.562 0.12
Kdous et al., 2009 1.842 0.861 3.940 0.50
Sahu et al., 2008 2.175 1171 4.042 0.58
Lietal., 2018 1.817 1520 2171 9.97
Lietal., 2014 1.946 1.072 3533 0.67
Huang et al., 2014 2.000 0511 7.824 0.18
Okohue et al., 2013 1.042 0.303 3.581 0.26
Kalra et al., 2013 1.132 1.054 1.217 75.91
Han et al., 2011 0.947 0.620 1.446 2.43
Nejad et al., 2011 0.785 0.318 1.939 0.60
M-H pooled RR 1.237 1.164 1.315 100.00

Este metaanalisis (Tabla 7, Figura 8) muestra una asociacion estadisticamente
significativa entre el aborto y el sindrome de ovario poliquistico con un RR total de
1,237 con un IC entre 1,164 y 1,315, es decir, las pacientes con SOP tienen un 23%

mas de riesgo de sufrir un aborto que los controles. Este RR de aborto oscila desde
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0,78 [IC 0,318-1,939] en el estudio de Nejad et al. (2011) a 3,98 [IC 1,017-15,562]
en el de Khrouf et al. (2010).

El andlisis de la heterogeneidad de los datos es Chi? =52,97 y la variacion del RR que

se atribuye a esa heterogeneidad (1?) es del 66%, con una p=0,000.

Ademas, hay gran diferencia respecto al peso de cada estudio del metaanalisis. Como
vemos en la Figura 8, Kalra et al. (2013) posee un 75,91% del peso total, ya que
cuenta con una muestra de 44.286 pacientes totales y 2.894 abortos. El segundo
estudio con mas peso es el de Li et al. (2018) con una muestra de 4.462 embarazos y
476 abortos.

%

author year RR (95% ClI) Weight
i
Rehman R. et al. 2018 M 1.19 (0.76, 1.88) 1.55
Huang Q. et al. 2018 . 1.29 (0.76, 2.16) 1.15
Luo L. etal. 2017 : + 2.08 (0.93, 4.64) 0.38
Wang Q. et al. 2016 i —_—— 2.40 (1.65, 3.49) 1.44
Sterling L. et al. 2016 - 0.89 (0.56, 1.41) 2.1
Hwang Y. et al. 2016 * : 0.92 (0.35, 2.45) 0.49
Lin J. etal 2016 : \g 2.40 (0.59, 9.70) 0.12
Liu L. et al. 2014 » 1.31(0.80, 2.13) 1.43
Zhang CM. et al. 2014 —e 1.90 (0.39, 9.40) 0.13
Khrouf M. et al. 2010 : * > 3.98(1.02,15.56)  0.12
Kdous M. et al. 2009 : * 1.84 (0.86, 3.94) 0.50
Sahu B. et al. 2008 :—0— 2.18 (1.17, 4.04) 0.58
Li XL. et al 2018 : —— 1.82(1.52, 2.17) 9.97
Li HRW. et al. 2014 —E—O— 1.95 (1.07, 3.53) 0.67
Huang K. et al. 2014 — 2.00 (0.51, 7.82) 0.18
Okohue JE. 2013 - 1.04 (0.30, 3.58) 0.26
Kalra SK et al. 2013 - 1.13 (1.05, 1.22) 75.91
Han AR. et al. 2011 — 0.95 (0.62, 1.45) 2.43
Nejad ES. et al. 2011 + : 0.79 (0.32, 1.94) 0.60
Overall (I-squared = 66.0%, p = 0.000) Q 1.24 (1.16, 1.31) 100.00
|
| T T | |
1 5 1 2 5 12

Figura 8. Forest Plot en funcion de los abortos totales obtenidos por pacientes totales sometidos a FIV.
Se comparé el grupo SOP con grupo control. Los resultados son estadisticamente significativos, mostrando una

asociacion positiva entre el aborto y el SOP.
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5.4.6. Abortos preclinicos obtenidos por paciente sometidos a FIV.

Al igual que en los abortos preclinicos obtenido por embarazos, en los obtenidos por
pacientes totales solamente de 2 estudios (Rehman et al., 2018 y Huang et al., 2018)

con una muestra total de 597 pacientes y 117 abortos referidos.

Rehman et al. (2018) define el aborto preclinico como una B-hCG >25 mlU/ml sin
actividad cardiaca fetal en ecografia transvaginal, y Huang et al. (2018) como una

elevacion de HCG sin actividad cardiaca fetal.

De nuevo, se ha realizado un metaanalisis de efectos fijos, usando el riesgo relativo
(RR) como estimador de la asociacion entre el SOP y el aborto preclinico, con un
intervalo de confianza del 95% (IC) (Tabla 8) y su correspondiente Forest Plot
(Figura 9).

Tabla 8. Resultados de metaanélisis de estudios en funcidn de los abortos preclinicos obtenidos por
embarazo empleando FIV. Se comparé el grupo SOP con grupo control. Los resultados son estadisticamente

significativos, mostrando una asociacién positiva entre el aborto y el SOP.

Autor y afio RR IC 95% Peso
Rehman et al., 2018 1.194 0.759 1.878 77.62
Huang et al., 2018 2.537 1.302 4.942 22.38
M-H pooled RR 1.494 1.033 2162 100.00

Este metaanalisis (Tabla 8, Figura 9) muestra una asociacion estadisticamente
significativa entre el aborto preclinico y el sindrome de ovario poliquistico con un
RR total de 1,494 con un IC entre 1,033 y 2,162, es decir, las pacientes con SOP
tienen un 50% mas de riesgo de sufrir un aborto preclinico que los controles. La
heterogeneidad es de Chi?=3,36 y la variabilidad del 70,3% con una p=0,033.

Asimismo, como vemos en la Figura 9, el 77,6% del peso del metaanalisis

correspondia al estudio de Rehman et al. (2018) con 86 abortos reportados.



author year

Rehman R. et al. 2018

Huang Q. et al. 2018

Overall (I-squared =70.3%, p = 0.067)

RR (95% ClI)

S 1.19 (0.76, 1.88)

-— 2.54 (1.30, 4.94)

1.49 (1.03, 2.16)

%

Weight

77.62

22.38

100.00
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Figura 9. Forest Plot en funcion de los abortos preclinicos obtenidos por pacientes sometidos a FIV. Se

comparé el grupo SOP con grupo control. Los resultados son estadisticamente significativos, mostrando una

asociacion positiva entre el aborto y el SOP.

5.4.7. Abortos tempranos obtenidos por paciente sometidos a FIV.

Para el presente analisis se han empleado 6 articulos en los que se reportan un total

de 3.666 pacientes sometidas a técnicas de fertilizacion y 302 abortos tempranos que

se describen por unanimidad como aquel aborto sucedido antes de la semana 12

(inclusive) de gestacion una vez hemos detectado actividad cardiaca fetal.

De nuevo, se ha realizado un metaanalisis de efectos fijos, usando el riesgo relativo

(RR) como estimador de la asociacion entre el SOP y el aborto temprano, con un

intervalo de confianza del 95% (IC) (Tabla 9) y su correspondiente Forest Plot

(Figura 10).
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Tabla 9. Resultados de metaanalisis de estudios en funcion de los abortos tempranos obtenidos por
pacientes sometidas a FIV. Se comparo el grupo SOP con grupo control. Los resultados son estadisticamente

significativos, mostrando una asociacién positiva entre el aborto y el SOP.

Autor y afio RR IC 95% Peso
Huang et al., 2018 0.560 0.166  1.887 9.81
Luo etal., 2017 2.455 1.063 5.902 6.83
Wang et al., 2016 2.398 1.646 3.494 30.35
Sterling et al., 2016 0.893 0.565 1.413 44.40
Linetal., 2016 2.400 0.594 9.700 248
Kdous et al., 2009 2.105 0.788 5.629 6.12
M-H pooled RR 1.536 1198 1.969 100.00

Este metaanalisis (Tabla 9, Figura 10) muestra una asociacion estadisticamente
significativa entre el aborto temprano y el sindrome de ovario poliquistico con un RR
de 1, 536 con un IC entre 1,198 y 1,969, es decir, las pacientes con SOP tienen un

53% mas de riesgo de sufrir un aborto temprano que los controles.

Este RR de aborto oscila desde 0,560 [IC 0,166-1,887] en el estudio de Huang et al.
(2018) a 2,455 [IC 1,063-5,902] en el de Luo et al. (2017). Ademas, obtuvimos una
heterogeneidad de Chi* =15,40, y la variacion del RR que se atribuye a esa
heterogeneidad (12) es del 67,5%, con una p=0,001.

Respecto al peso de cada estudio del metaandlisis, como vemos en la Figura 10,
Sterling et al. (2016) posee un 44,40% del peso total, ya que cuenta 131 abortos. El
segundo estudio con mas peso es el de Wang et al. (2016) con un 30,35% del peso y
110 abortos.
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%

author year RR (95% Cl) Weight

Huang Q. etal. 2018 0.56 (0.17, 1.89) 9.81
LuoL. etal. 2017 _— 2.45 (1.06, 5.67) 6.83
Wang Q. etal. 2016 B 2.40 (1.65, 3.49) 30.35
Sterling L. etal. 2016 —_— 0.89 (0.56, 1.41) 44.40

Lin J. etal 2016

2.40 (0.59, 9.70) 2.48

Kdous M. etal. 2009

2.11 (0.79, 5.63) 6.12

Overall (I-squared = 67.5%, p = 0.009) <> 1.54 (1.20, 1.97) 100.00

Figura 10. Forest Plot en funcion de los abortos tempranos obtenidos por pacientes sometidas a FIV. Se
comparé el grupo SOP con grupo control. Los resultados son estadisticamente significativos, mostrando una
asociacion positiva entre el aborto y el SOP.

5.4.8. Abortos tardios obtenidos por paciente sometidos a FIV.

Este metaanalisis engloba 3 articulos solamente, en los que se informan de 876
pacientes sometidos a FIV y 16 abortos tardios o avanzados que en los 3 registros se

definen como la pérdida fetal desde la semana 13 de gestacion hasta la 28 inclusive.

Realizamos un metaanalisis de efectos fijos, usando el riesgo relativo (RR) como
estimador de la asociacion entre el SOP y el aborto tardio, con un intervalo de

confianza del 95% (IC) (Tabla 10) y su correspondiente Forest Plot (Figura 11).

Tabla 10. Resultados de metaanalisis de estudios en funcion de los abortos tardios obtenidos por
embarazo empleando FIV. Se comparé el grupo SOP con grupo control. Los resultados no son

estadisticamente significativos.

Autor y afio RR IC 95% Peso
Huang et al., 2018 1.865 0.317  10.980 24.85




Luo etal., 2017 0.594 0.029 12.222 19.81
Kdous et al., 2009 1.474 0.405 5.358 55.34
M-H pooled RR 1.397 0.527 3.702 100.00
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Este metaanalisis (Tabla 10, Figura 11) no muestra una asociacion estadisticamente

significativa entre el aborto tardio y el sindrome de ovario poliquistico, ya que el RR

total es de 1,397 con un IC entre 0,527 y 3,702, el cual contiene al 1 por lo que no

podemos asumir que padecer SOP incremente el riesgo de aborto tardio. EI RR oscila
desde 0,594 [IC 0,029- 12,222] en el estudio de Luo et al. (2017) a 1,865 [IC 0,317-
10,980] en el de Huang et al. (2018). Asimismo, obtuvimos una heterogeneidad de

Chi*=0,42, y la variacion del RR que se atribuye a esa heterogeneidad (1%) es del 0%,

con una p no significativa de 0,502. Respecto al peso de cada estudio del

metaanalisis, como vemos en la Figura 11 Kdous et al. (2009) posee un 55,34% del

peso total reportando 9 abortos.

author year
Huang Q. et al. 2018
Luo L. etal. 2017 <
Kdous M. et al. 2009

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.812)

RR (95% Cl)

1.87 (0.32, 10.98)

0.59 (0.03, 12.22)

1.47 (0.41, 5.36)

1.40 (0.53, 3.70)

%

Weight

24.85

19.81

55.34

100.00

Figura 11. Forest Plot en funcion de los abortos tardios obtenidos por pacientes sometidos a FIV. Se

comparo el grupo SOP con grupo control. Los resultados no son estadisticamente significativos.
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5.5. ASOCIACION ENTRE ABORTO Y SOP EN REPRODUCCION
NATURAL.

5.5.1. Total de abortos obtenidos por reproduccién natural.

En el presente metaanalisis se incluyen 3 estudios que reportan un total de 22.415
embarazos concebidos por reproduccion natural, de los cuales 2.642 fueron abortos.
Palomba et al., (2010) define como aborto a la pérdida fetal que tiene lugar antes de
la semana 28 gestacion. Sin embargo, los otros 2 estudios (Wang et al., 2016 y Rees
et al., 2016) lo refieren como aborto clinico espontaneo sin especificar el momento
de la gestacién en el que tiene lugar. Los controles eran mujeres sanas excepto en el
estudio de Wang et al. (2016) que utiliz6 como criterio de inclusion embarazadas con
incompetencia cervical tanto con SOP como controles. En todos los articulos el

diagnostico de SOP se realiz6 siguiendo los criterios de Rotterdam de 2003.

Nuevamente, realizamos un metaanalisis de efectos fijos, usando el riesgo relativo
(RR) como estimador de la asociacion entre el SOP y el aborto tardio, con un
intervalo de confianza del 95% (IC) (Tabla 11) y su correspondiente Forest Plot
(Figura 12).

Tabla 11. Resultados de metaanalisis de estudios en funcién de los abortos respecto a los embarazos
obtenidos naturalmente. Se comparé el grupo SOP con grupo control. Los resultados son estadisticamente

significativos, mostrando una asociacién positiva entre el aborto y el SOP.

Autor y afio RR IC 95% Peso
Palomba et al., 2010 2.844 1224 6.606 0.72
Wang et al., 2016 2.042 1.157 3.603 1.41
Rees et al., 2016 1.559 1.449 1.677 97.88
M-H pooled RR 1.575 1.465 1.693 100.00

Este metaanalisis (Tabla 11, Figura 12) muestra una asociacion estadisticamente
significativa entre el aborto y el sindrome de ovario poliquistico con un RR total de
1,575 con un IC entre 1,465 y 1,693, es decir, las pacientes con SOP tienen un 57%

mas de riesgo de sufrir un aborto que los controles. Este RR de aborto oscila desde



34

1,559 [IC 1,449-1,677] en el estudio de Rees et al. (2016) a 2,844 [IC 1,224-6,606]
en el de Palomba et al. (2010). Ademas, obtuvimos una heterogeneidad de Chi?
=2,77, y la variacion del RR que se atribuye a esa heterogeneidad (1) es del 27,8%,
con una p=0,000. Respecto al peso de cada estudio, como vemos en la Figura 10,
Rees et al. (2016) posee la gran mayoria del peso del analisis (97,88%), ya que
reporta 2.573 abortos.

%

author year RR (95% Cl) Weight
Palomba S. et al. 2010 —%—0— 2.84 (1.22,6.61) 0.72
Wang Y. et al. 2016 —_—t—— 2.04 (1.16, 3.60) 1.41
Rees DA. et al. 2016 - 1.56 (1.45, 1.68) 97.88
Overall (l-squared = 27.8%, p = 0.250) O 1.57 (1.46, 1.69) 100.00
T T T T T
1 5} 1 2 5 12

Figura 12. Forest Plot en funcién de los abortos respecto a los embarazos conseguidos naturalmente. Se
comparé el grupo SOP con grupo control. Los resultados son estadisticamente significativos, mostrando una

asociacion positiva entre el aborto y el SOP.

5.5.2. Total de antecedentes de aborto referidos en un total de mujeres

evaluadas.

Mediante el presente metaanalisis, en el que se incluyen 4 articulos, se refieren 3.557

historias de aborto previo en un total de 9.610 mujeres evaluadas.

En cuanto al diagndstico de SOP, Klevedal y Turkmen (2017) y Hart y Doherty
(2015) son los que utilizaron los criterios de Rotterdam de 2003. Wang et al. (2001)



35

utilizd como criterios la elevacion de testosterona > 2.5nmol/L o elevacién de
androstenodiona, sumado a una baja concentracion de globulina fijadora de
hormonas sexuales y la visualizacién de ovarios poliquisticos por ecografia. Por
altimo, Joham et al. (2014), utiliz6 como criterio diagnodstico de SOP la respuesta
afirmativa en una encuesta realizada a 8.594 mujeres ante la pregunta de si habian

sido diagnosticadas o tratadas de SOP.

Respecto al aborto, solamente Wang et al. (2001) indic6 que el aborto era de menos
de 20 semanas de gestacion, el resto de estudios no especificaban el tipo de aborto.
Ademas, las historias previas de aborto que referia Joham et al. (2014) fueron

sacadas de una encuesta, sin comprobacion clinica de la veracidad de esos datos.

Al igual que en el caso anterior, se ha realizado un metaanalisis de efectos fijos,
usando el riesgo relativo (RR) como estimador de la asociacion entre el SOP vy el
aborto temprano, con un intervalo de confianza del 95% (IC) (Tabla 12) y su

correspondiente Forest Plot (Figura 13).

Tabla 12. Resultados de metaanalisis de estudios en funcién de la historia de aborto previo referido en
un total de mujeres evaluadas. Se compard el grupo SOP con grupo control. Los resultados son

estadisticamente significativos, mostrando una asociacion positiva entre el aborto y el SOP.

Autor y afio RR IC 95% Peso
Hart y Doherty, 2015 1.819 1.615 2.050 52.54
Joham et al., 2014 1.354 1133 1.618 26.42
Klevedal y Turkmen, 2017 2.179 1.310 3.627 2.09
Wang et al., 2001 1.494 1.215 1.837 18.96
M-H pooled RR 1.642 1.504 1.793 100.00

Este metaanalisis (Tabla 12, Figura 13) muestra una asociacion estadisticamente
significativa entre el aborto y el sindrome de ovario poliquistico con un RR total de
1,642 con un IC entre 1,504 y 1,793, es decir, las pacientes con SOP tienen un 64%
mas de riesgo de sufrir un aborto que los controles. Este RR de aborto oscila desde
1,354 [IC 1,133-1,618] en el estudio de Hart y Doherty (2015) a 2,179 [IC 1,310-
3,627] en el de Klevedal y Turkmen (2017).
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Ademaés, obtuvimos una heterogeneidad de Chi*>=9,34, y la variacion del RR que se
atribuye a esa heterogeneidad (I2) es del 67,9%, con una p=0,000. Respecto al peso
de cada estudio, como vemos en la Figura 13, Hart y Doherty (2015) es el de mayor
peso con un 52,54% y reporta 1.858 abortos, seguido por Joham et al. (2014) con un
26,42% y 1.395 abortos.

%

author year RR (95% CI) Weight
HartR. et al. 2015 - 1.82 (1.61, 2.05) 52.54
Joham AE. et al. 2014 _‘_E 1.35(1.13, 1.62) 26.42
Klevedal C. et al. 2017 —i—’— 2.18 (1.31, 3.63) 2.09
Wang JX. et al. 2001 _— 1.49 (1.22, 1.84) 18.96
Overall (I-squared = 67.9%, p = 0.025) @ 1.64 (1.50, 1.79) 100.00

T T T T T

A 5 1 2 5 12

Figura 13. Forest Plot en funcion del antecedente referido de aborto previo. Se comparé el grupo SOP con
grupo control. Los resultados son estadisticamente significativos, mostrando una asociacién positiva entre el
aborto y el SOP.

Dada la importancia de definir los criterios diagndsticos de SOP de manera universal,
hemos realizado un segundo metaanalisis del antecedente referido de aborto previo
(Tabla 13) con su correspondiente Forest Plot (Figura 14) contando Unicamente con
los 2 estudios que utilizaban los criterios de Rotterdam (Klevedal et al., 2017 y Hart
y Doherty, 2015), con una muestra de 28.389 participantes interrogadas y un reporte
de 1.899 abortos.
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Tabla 13. Resultados de metaanalisis en funcion del antecedente referido de aborto previo, utilizando
solamente los criterios de Rotterdam como diagndstico de SOP. Se compar6 el grupo SOP con grupo
control. Los resultados son estadisticamente significativos, mostrando una asociacién positiva entre el aborto y
el SOP.

Autor y afio RR IC 95% Peso
Hart y Doherty, 2015 1.819 1.615 2.050 96.18
Klevedal y Turkemen, 2017 2.179 1310 3.627 3.82
M-H pooled RR 1.833 1.632 2.059 100.00

Este metaanalisis (Tabla 13, Figura 14) muestra una asociacién estadisticamente
significativa entre el aborto y el sindrome de ovario poliquistico con un RR total de
1,833 con un IC entre 1,632 y 2,059, es decir, las pacientes con SOP tienen un 83%
mas de riesgo de sufrir un aborto que los controles. Obtuvimos una heterogeneidad
de Chi?=0,46, y una variabilidad de 1°’=0% con una p=0,000. Respecto al peso de
cada estudio, como vemos en la Figura 13, Hart y Doherty (2015) posee el 96,18%
del peso de este metaanalisis, reportando 1.858 abortos, mientras que Klevedal y

Turkmen (2017) solo reportan 41 abortos.

author year RR (95% Cl) Weight
HartR. et al. 2015 —— 1.82(1.61, 2.05) 96.18
i
Klevedal C. et al. 2017 —_— 2.18(1.31,3.63) 3.82
i
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.498) @ 1.83 (1.63, 2.06) 100.00
T T T T T
A 5 1 2 5 12

Figura 14. Forest Plot en funcion del antecedente referido de aborto previo, utilizando solamente los
criterios de Rotterdam como diagnéstico de SOP. Se compar6 el grupo SOP con grupo control. Los

resultados son estadisticamente significativos, mostrando una asociacion positiva entre el aborto y el SOP.
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6. DISCUSION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el trastorno endocrino mas comun entre
las mujeres en edad reproductiva, afectado al 5-10% de las mismas. (Bellver et al.,
2018). Ademas, esta patologia constituye la principal causa de infertilidad debido a
la oligoovulacién o anovulacion cronica que sufren, por lo que suelen requerir
técnicas de fecundacion in vitro para lograr quedarse embarazadas (FIV) (Palomba et
al., 2018) (Rajashekar et al., 2008).

Segin Wild (2002), la interaccion de la resistencia a la insulina, el
hiperandrogenismo y la obesidad que pueden sufrir estas pacientes, pueden ocasionar
un mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, abortos y

complicaciones en el embarazo.

La incidencia de abortos espontaneos en la mujer se situa entre el 10 y 18% de los
embarazos (Bouquet, 2012). Sin embargo, la mayoria de autores encuentran una
mayor incidencia en las mujeres con sindrome de ovario poliquistico, con una
prevalencia de aborto entre un 25 y un 73%; no obstante, otros estudios no han

observado esa relacion (Callejo et al., 2005).

Segun las recomendaciones del Centre for Research Excellence in Polycystic Ovary
Syndrome (CREPCOS et al., 2018), la prevalencia de aborto espontaneo aparece
incrementada en mujeres con SOP, pero son necesarias mas investigaciones. Por otra
parte, dada la falta de asociacion del SOP con el aborto recurrente, no se considera
indicada ninguna investigacion en este sentido. (Sociedad Espafiola de Fertilidad,
2019).

Los 26 articulos incluidos en el presente estudio muestran una gran heterogeneidad
metodologica, ya que se analizan diferentes grupos étnicos, en distintas
localizaciones mundiales, utilizan protocolos diferentes de FIV y referencias de
aborto distintas (preclinico, temprano, tardio, de < de 20 semanas, edad gestacional
sin especificar, autorreferencia de historia previa de aborto sin comprobacion clinica,

etc.).

La bibliografia encontrada a cerca de fisiopatologia del SOP explica la posible

relacion de este trastorno metabdlico con un incremento de la tasa de aborto, el cual
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se atribuye a multiples causas subyacentes. No obstante, en la literatura cientifica
encontramos numerosas discrepancias, ya que algunos estudios corroboran esta
relacion, pero en otros no se hallan diferencias significativas entre las tasas de aborto
de mujeres con SOP y controles.

Por esta razon, hemos realizado numerosos analisis y comparaciones de los abortos
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico y en mujeres sin esta patologia, tanto
a nivel global como por diferentes subgrupos para intentar disminuir esta

heterogeneidad al maximo.

Centrandonos en los abortos obtenidos por embarazo mediante el empleo de técnicas
de FIV, incluimos 19 registros de los cuales solamente 4 mostraron una asociacion
significativa entre el aborto y el SOP por embarazo (Luo et al., 2017, Wang et al.,
2016, Liet al., 2018 y Li et al., 2014) pero el RR total si que mostré una asociacion
significativa (RR = 1,09, 1C95% 1,03-1,15). Respecto a los abortos obtenidos por
pacientes sometidas a FIV, fueron 6 de 19 los que mostraron un aumento del riesgo
de aborto en SOP (Wang et al., 2016, Krouf et al., 2010, Sahu et al., 2008, L.i et al.,
2014, Liet al., 2018 y Kalra et al., 2013) pero nuevamente el RR total si que mostro
asociacion estadisticamente significativa (RR = 1,24, 1C95% 1,16-1,31).

Kalra et al. (2013) cuenta con una gran cohorte de 44.286 pacientes, 27.870 con SOP
y 16.416 controles con infertilidad debido al factor tubarico. Concluye que el
embarazo clinico (42,5% vs. 35,8%; OR, 1,32; IC 95%, 1,27-1,38) y las tasas de
nacimientos vivos aumentaron en mujeres con SOP (34,8% vs. 29,1%; OR, 1,30; IC
95%, 1,24-1,35). Por otro lado, la tasa de aborto espontaneo fue del 16,6% vs.17,4%
(p<0,001), es decir, superior en el grupo control, lo cual va en contra de nuestra
hipdtesis. Sin embargo, este resultado puede estar condicionado por la edad de las
participantes del estudio de Kalra et al. (2013), ya que las mujeres con SOP eran mas
jovenes que las mujeres con infertilidad por factor tubarico (33.5 vs. 35.5 afios;
P<.001), y, en consecuencia, hubo una mayor proporcion de mujeres menores de 35
afios en el grupo de PCOS (63.5% vs. 44.0%; P <.001).

Sin embargo, a pesar de que Kalra et al. (2013) supone el 77,38% del peso de nuestro
metaanalisis sobre el riesgo de aborto por embarazo y el 75,91% del peso sobre el

riesgo de aborto por paciente sometido a FIV, el resultado fue estadisticamente
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significativo mostrando una asociacion positiva entre el aborto espontaneo y el SOP
tanto por embarazo (RR = 1,09, 1C95% 1,03-1,15, 12 = 82%, p=0,004) como por
paciente (RR = 1,24, 1C95% 1,16-1,31, 12 = 66%, p =0,000).

En el analisis del subgrupo del aborto preclinico, los dos estudios incluidos (Rehman
et al., 2018 y Huang et al., 2018) no mostraban significacion de forma independiente
pero si cuando los analizamos conjuntamente tanto por embarazo (RR=1,47, 1C95%
1,04-2,07) como por paciente (RR=1,49, IC95% 1,03-2,16).

Por otro lado, Sterling et al. (2016) no encuentra significacion estadistica en cuanto
al aborto temprano y el SOP por paciente sometido a FIV, con un RR de 0,88
(1C95% 0,56-1,41), al igual que Huang Q et al. (2018) con un RR de 0,56 (1C95%
0,17-1,89). Sin embargo, a pesar de que estos articulos poseen en nuestro
metaanalisis un 44,4% y 9,8% del peso respectivamente, si que encontramos una
asociacion significativa con un RR total de 1,54 (1C95% 1,20-1,97).

En el aborto avanzado no encontramos ningun tipo de asociacion con el SOP
mediante los tres estudios evaluados (Huang et al., 2016, Luo et al.,2017 y Kdous et
al., 2009), que no mostraron significacion ni independiente ni conjuntamente, ni por
embarazo (RR=1,2 1C95% 0,46-3,08) ni por pacientes sometidos a FIV (RR=1,4
1C95%0,83-3,70).

Dada la controversia y actualidad del tema que nos atafie, recientemente Sha et al.
(2019) han efectuado un estudio que a la fecha de la conclusion del presente TFG
aun no habia sido publicado, en el que se realiza un metaanalisis de 30 articulos para
examinar las complicaciones y resultados del embarazo entre pacientes con SOP y
pacientes con otras causas de infertilidad que se someten a FIV, concluyendo que las
mujeres con SOP tuvieron mayor riesgo de aborto espontaneo, embarazo ectopico,
sindrome de hiperestimulacion ovérica, diabetes gestacional, hipertension inducida
por el embarazo, parto prematuro y feto grande para la edad gestacional.
Concretamente, 22 estudios analizaban el aborto espontaneo involuntario,
observandose una mayor tasa del mismo en pacientes con SOP en comparacion con
pacientes sin SOP (OR = 1,37, 1C95% 1,01-1,86, 12 = 59,6%, p<0,01). Después del
andlisis de subgrupos, se observo una tasa de aborto involuntario significativamente

mayor en pacientes con SOP comparandolos con el grupo control que incluia todos
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los factores de infertilidad (OR = 1,73, 1C95% 1,15-2,61, = 2,6%), mientras que no
se muestra una significacién entre pacientes con SOP y sin SOP con infertilidad
debido al factor tubérico. Este estudio proporciona una actualizacion de la evidencia
de que, a pesar de lograr mayores tasas de embarazo, las pacientes con SOP poseen
un alto riesgo de resultados adversos relacionados con el embarazo (Sha et al., 2019).

Los resultados obtenidos mediante la presente revision sistematica de la literatura y
metaanalisis refuerzan el estudio de Sha et al. (2019) confirmando la premisa de que
el riesgo de sufrir un aborto espontdneo es mayor en pacientes con SOP que se
someten a técnicas de FIV en comparacion con pacientes no SOP con diferentes
causas de infertilidad (RR = 1,24, 1C95% 1,16-1,31, 12 = 66%, p =0,000). No
obstante, nuestro analisis del aborto es mucho mas exhaustivo y profundiza mas en
este concepto analizando el riesgo de aborto en las diferentes etapas de la gestacion,
con un resultado significativo para el aborto preclinico (RR = 1,49, 1C95% 1,03-
2,16, 12 = 70,3%) y temprano (RR = 1,54, 1C95% 1,20-1,97, 12 = 67,5%) en la

comparacion de pacientes con y sin SOP que se someten a técnicas de FIV.

Por otra parte, también se estudia el riesgo de aborto de embarazos obtenidos
mediante reproduccién natural, mostrando nuevamente un aumento significativo del
mismo en pacientes con SOP (RR = 1,57, 1C95% 1,46-1,69, 12 = 27,8%). Por ultimo,
también hemos analizado la diferencia entre el historial previo de abortos en mujeres
con y sin SOP, reportdndose también un incremento significativo de los abortos
previos en el grupo a estudio (RR = 1,64, 1C95% 1,50-1,79, 12 = 67,9%).

Asimismo, a diferencia del estudio de Sha et al. (2019), consideramos la necesidad
de aplicar unos criterios diagndsticos comunes y universales para todas las pacientes
con SOP incluidas en el andlisis para asi obtener resultados con suficiente validez.
Por ello, todos nuestros estudios seguian los criterios de Rotterdam 2003 a excepcidn
de 2 registros que se incluian en este ultimo grupo de historial previo de aborto, los
cuales fueron suprimidos en un segundo metaanalisis en el que igualmente se obtuvo
un aumento significativo de los abortos previos en las mujeres con SOP (RR = 1,83,
1C95% 1,53-2,05, 12 = 0%).

Por altimo, como limitaciones de este estudio, hay que mencionar que no pudimos

realizar un metaandlisis del aborto en base a la edad, lo cual hubiera sido de
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considerable interés teniendo en cuenta que, segun dijo Simpson en 2007, la edad
materna se considera un factor de riesgo de aborto debido al aumento de los errores
en la meiosis que producen anomalias cromosomicas del feto, las cuales estan
involucradas en aproximadamente la mitad de los abortos espontaneos. No obstante,
debe recalcarse que la edad media fue muy similar en la poblacién con y sin SOP.

7. CONCLUSIONES

1. En las gestaciones obtenidas mediante FIV, el SOP incrementa el riesgo de
aborto, con un RR de 1,09 (1C95% 1,03-1,15) para el aborto por embarazo y un
RR de 1,24 (IC95% 1,16-1,31) para el aborto por paciente que se somete a
fertilizacion.

2. El SOP aumenta el riesgo de sufrir un aborto preclinico en FIV, con un RR de
1,47 (1C95% 1,04-2,07) para el aborto preclinico por embarazo y un RR de 1,49
(1C95% 1,03-2,16) para el aborto preclinico por paciente que se somete a
fertilizacion.

3. El SOP incrementa el riesgo de aborto temprano mediante técnicas de FIV, con
un RR de 1,44 (1C95% 1,14-1,81) para el aborto temprano por embarazo y un
RR de 1,54 (IC95% 1,20-1,97) para el aborto temprano por paciente que se
somete a fertilizacion.

4. ElI SOP no aumenta el riesgo de aborto tardio o avanzado mediante técnicas de
FIV, ni para el aborto tardio por embarazo ni para el aborto tardio por paciente
que se somete a fertilizacion.

5. Padecer SOP incrementa el riesgo de sufrir un aborto en reproduccién natural
(RR =1,57, 1C95% 1,46-1,69).

6. Las mujeres con SOP tienen un riesgo aumentado de haber tenido un aborto
previo (RR = 1,64, 1C95% 1,50-1,79).

7. El conocimiento del mencionado riesgo de aborto asociado al SOP debiera
propiciar el desarrollo de intervenciones encaminadas a una eventual reversion
del dicho riesgo, bien mediante estrategias de cambio de estilo de vida o de
intervencidn terapéutica, sea a nivel preconcepcional o una vez ya instaurado el

embarazo.
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Anexo 1. Caracteristicas de los articulos incluidos en el presente metaanalisis,

Autor y afio Pais Diagnéstico de SOP | Diagndstico de aborto Criterios de inclusion Criterios de exclusion Tamatio de la Técnica Tipo de
muestra estudio
Rehman et Pakistan | Criterios de Aborto preclinico: - Pacientes sometidas a FIV. | Enfermedades metabdlicas 286 FIV. Protocolo Transversal
al., 2018 Rotterdam 2003 hCG >25 mlU/ml sin Edad ente 20 y 40 afios. (diabetes, hipertension, sindrome GnRH agonista
actividad cardiaca fetal | Mujeres con infertilidad metabdlico). Patologias pélvicas | (SOP: 221. largo.
en ecografia primaria durante un minimo | (hidroséalpinx, miomas). Presencia | Controles:65)
transvaginal. de 2 afios y cavidad uterina | de endometriosis de estadio IV o
normal vista por ecografia, | miomectomia en el pasado.
histeroscopia o
histerosalpingografia
Huang etal., | China Criterios de Aborto preclinico: Pacientes sometidas a FIV. | Mujeres con Uteros sin funcién 338 FIV. Protocolo Cohortes
2018 Rotterdam 2003 Elevacion de HCG sin Edad entre 20 y 44 afios. reproductiva, enfermedades GnRH agonista retrospectivo
actividad cardiaca fetal. | Mujeres con infertilidad de | psiquiatricas o seguimiento (SOP: 89. largo.
Aborto temprano:< 12 entre 1y 20 afios de incompleto. Controles:
semanas de gestacién | evolucién. 249)
Aborto tardio: Entre 12-
28 semanas de
gestacion.
Luoetal., China Criterios de Aborto temprano: < 12 | Pacientes sometidas a FIV. | Traslocaciones de cromosomas 268 FIV. Protocolos Retrospectivo
2017 Rotterdam 2003 semanas de gestacién | Media de edad = 32,5 afios. | sexuales. Pacientes con GnRH agonista
Aborto tardio: Entre 13- | Las participantes o sus endometriosis, adhesiones (SOP: 67. largo y corto.
28 semanas de parejas tenian una intrauterinas o0 endometrio fino, Controles:
gestacion. traslocacion cromosémicay | malformaciones uterinas o 201)
se sometieron a PGD. funcion tiroidea anormal.
Wangetal., | China Criterios de Aborto espontaneo Pacientes sometidas a FIV. | Pacientes con cariotipos 1461 FIV. Protocolos Cohortes
2016 Rotterdam 2003 temprano Edad no disponible. anormales, antecedentes de GnRH agonista prospectivo
Los controles eran mujeres | aborto espontaneo, (SOP:238. largo y corto.
con infertilidad debido al endometriosis, adenomiosis, Controles:
factor tubérico. anomalias endometriales, 1223)
malformaciones del aparato
reproductor o alguna enfermedad
endocrina.
Sterling et Canada | Criterios de Aborto espontaneo Pacientes sometidas a FIV. | Pacientes con embarazo multiple, | 1084 FIV. No se Cohortes
al., 2016 Rotterdam 2003 temprano Edad no disponible. Los comorbilidades médicas (lupus, especifica la retrospectivo

controles eran mujeres con

enfermedad renal, malignidad,

(SOP:173.

técnica empleada.




infertilidad debido al factor | hipotiroidismo no controlado), Controles:
tubarico. fumadoras, consumidoras de 911)
alcohol o drogas.
Hwang et Corea Criterios de Ausencia de latido fetal | Pacientes sometidas a FIV. | Infertilidad masculina, presencia | 671 FIV. 3 protocolos: | Retrospectivo
al., 2016 del Sur. | Rotterdam 2003 antes de la semana 20 | Edad entre 30y 42 afios. de alguna enfermedad endocrina GnRH
de gestacion. Intento de embarazo (tiroidea, diabetes, sindrome de (SOP: 307 antagonista,
durante al menos 2 afios. Cushing, deficiencia de 21- Controles: GnRH agonista
Los controles eran mujeres | hidroxilasa, tumor secretor de 364) largo 0 GnRH
con infertilidad por factor androgenos, hiperprolactinemia) agonista corto.
tubdrico.
Lin etal., China Criterios de Aborto espontaneo Pacientes sometidas a FIV. | Pacientes con anormalidades 245 FIV. Protocolo Retrospectivo
2016 Rotterdam 2003 temprano Edad SOP: 26-32,5 afios. uterinas, endometriosis, GnRH agonista.
Edad controles: 27-31 afios. | adenomiosis, hipotiroidismo, (SOP: 49
Los controles fueron hiperprolactinemia o que hayan Controles:
diagnosticados de sido sometidas a cirugia ovérica 196)
infertilidad debido al factor
tubdrico o factor masculino.
Liu etal., China Criterios de Aborto clinico: Pacientes sometidas a FIV. | Ningun participante fue 8058 FIV. Protocolos Cohortes
2014 Rotterdam 2003 Embarazo que no Los controles eran intervenido de drilling o diatermia GnRH agonista retrospectivo
progresa después de pacientes sin SOP que se ovarica antes de someterse a (SOP:564. largo y corto.
haber detectado un sometian a fecundacionin | FIV. Controles:
saco gestacional vitro. 7494)
intrauterino mediante
ecografia pélvica.
Zhang etal., | China Criterios de Aborto espontaneono | Pacientes sometidos a FIV. | Mujeres expuestas a otro 11 FIV. Protocolo Cohortes
2014 Rotterdam 2003 especificado Edad media: tratamiento hormonal durante los GnRH agonista prospectivo
SOP:; 29.60+0.32 tres meses anteriores. (SOP:63. largo.
Controles: 29.88 +£0.51 Controles:48)
En el grupo control se
incluyen pacientes con
infertilidad por oclusion
tubarica y por azoospermia
masculina.
Khrouf et al., | Tinez Criterios de Aborto espontaneono | Pacientes sometidos a FIV. | No referido. 284 FIV. Protocolo Retrospectivo
2010 Rotterdam 2003 especificado Edad media: GnRH agonista
SOP: 3145+ 3.6 (SOP:95 largo.

Controles: 32.16 + 3.4

Controles:189)




Kdous etal., | Tunez Criterios de Aborto temprano: <12 | Pacientes sometidos a FIV. | No ser el primer ciclo de FIV. 270 FIV. Protocolo Retrospectivo
2009 Rotterdam 2003 semanas de gestacion | Edad media: GnRH agonista
Aborto tardio:> 12 SOP: 31.45+ 3.6 (SOP:95 largo.
semanas de gestacion | Controles: 32.16 + 3.4 Controles:175)
Sahuetal, | Reino Criterios de Aborto espontdneono | Pacientes sometidos a FIV. | Concentracion de FSH > 10 1U/] 155 FIV. Protocolo Retrospectivo
2008 Unido Rotterdam 2003 especificado. Edad menor de 40 afios. en fase folicular temprana. GnRH agonista.
Todos los pacientes tenian (SOP:51
infertilidad masculina. Controles:104)
Lietal., China Criterios de Aborto espontdneo de | Pacientes sometidos a FIV. | Anormalidad cromosémica en 4462 FIV: Protocolo Cohortes
2018 Rotterdam 2003 menos de 20 semanas | Edad SOP: 30-36 afios. alguno de los padres. GnRH agonista retrospectivo
Edad controles: 31-35 afios. | Enfermedades del Sistema (SOP: 2231 largo en pacientes
Los controles tenian inmunitario. Antecedente de Controles: con reserva
infertilidad debido al factor | rgpetigas transferencias fallidas. | 2231) ovarica normal.
tubarico. Anormalidades del tracto genital. GnRH
antagonista en
recuento folicular
215,
Li. etal., China Criterios de Aborto espontdneono | Pacientes sometidos a FIV. | No se dio metformina a ninguna 680 FIV. Protocolo Cohortes
2014 Rotterdam 2003 especificado. Edad media: paciente. GnRH agonista retrospectivo
SOP: 304+ 3.6 (SOP:104 largo.
Controles:30.6 + 3.8 Controles:576)
Huang etal., | China Criterios de Aborto espontaneono | Pacientes sometidos a FIV. | Donaciones de dvulos o esperma, | 256 FIV. Protocolo Cohortes
2014 Rotterdam 2003 especificado. Edad media: maduracién in vitro, diagnéstico GnRH agonista retrospectivo
SOP; 29.8 3.7 genético preimplantacional, (SOP:128. largo.
Controles: 30.0 £ 3.3 transferencia de embriones Controles:128)
congelados, aspiracion testicular
de esperma, transferencia de
blastocito, pacientes con
endometriosis o enfermedades
metabolicas que conduzcan a
una elevacion del IMC o diabetes.
Okohue et Nigeria | Criterios de Aborto espontaneono | Pacientes sometidos a FIV. | Aquellos con infertilidad debido al | 76 FIV. Protocolo no | Retrospectivo.
al., 2013 Rotterdam 2003 especificado. Edad media: componente masculino o especificado.
SOP: 30.24 + 3.99 pacientes que presentaban tanto | (SOP:33.
Controles: 30.65 + 2.68 SOP como factor tubarico. Controles:43)

Los controles tenian
infertilidad debido al factor




tubarico. Todas las
pacientes con SOP
recibieron metformina antes
de someterse a FIV.

Kalraetal., | EE.UU. | Criterios de Pérdida de embarazo Pacientes sometidas a FIV. | Ciclos con évulos donados, 44286 FIV. Protocolo no | Cohortes
2013 Rotterdam 2003 previa a las 20 Edad SOP: 19,7-50 afios. diagnésticos multiples, especificado. retrospectivo.
semanas de gestacion. | Edad controles: 19,3-50,4 transferencia de embriones (SOP:16416

Los controles tenian congelados y combinacion de Controles:

infertilidad debido al factor | transferencia de embriones 27870)

tubdrico. frescos y congelados.
Han et al., Corea Criterios de Aborto espontdneo no | Pacientes sometidas a FIV. | Mujeres con doble diagnéstico de | 1339 FIV. Protocolo Retrospectivo
2011 del sur | Rotterdam 2003 especificado. Media de edad: SOP e infertilidad por factor GnRH agonista y

SOP: 31.2+2.7 tubérico. (SOP:336 antagonista.

Controles: 32.5+2.8 Controles:

Los controles tenian 1003)

infertilidad debido al factor

tubarico y al menos una

trompa obstruida.
Nejad etal., | Iran Criterios de Aborto espontaneono | Pacientes sometidas FIV. Pacientes con defectos tubaricos | 325 FIV. Protocolo Cohortes
2011 Rotterdam 2003 especificado. Edad entre 22 y 35 afios, debido a endometriosis. GnRH agonista prospectivo

IMC entre 19y 30. (SOP: 164 largo.

Pacientes con infertilidad Controles:161)

primaria sin enfermedad

sistémica y mujeres que no

han respondido al

tratamiento médico previo o

inseminacion intrauterina.
Palombaet | Italia Criterios de Aborto espontaneono | Primigestas que se IMC mayor de 30. Embarazos 162 Ninguna Cohortes
al., 2010 Rotterdam 2003 especificado. quedaron embarazadas multiples, edad gestacional mayor prospectivo.

espontaneamente. a 7 semanas. Presencia de (SOP:93

Rango de edad: 19-35 enfermedades médicas mayores, | Controles:69)

afios. Se comparan mujeres
con SOP vs. mujeres sanas
como controles.

alguna enfermedad organica
pélvica, uso de alguna hormona o
antidiabético en los 6 meses
previos, fumadoras,
consumidoras de alcohol o
drogas.




Wang etal., | China Criterios de Pérdida fetal antes de Embarazos de mujeres Displasia 0 malformacién del 178 Ninguna Retrospectivo.
2016 Rotterdam 2003 la semana 28 de entre 21y 40 afios con aparato reproductivo. Infeccion.
gestacion. incompetencia cervical. Embarazo miltiple. Antecedente | (SOP:80
de conizacién o incompetencia Controles:98)
cervical.
Reesetal., | Reino Criterios de Aborto espontdneono | Mujeres con SOP y mujeres | Mujeres fuera del rango de edad | 22075 Ninguna Cohortes
2016 Unido Rotterdam 2003 especificado. sanas que tuvieron un hijo. | y con IMC no vélido (no retrospectivo.
Edad entre 15y 44 afios. especifica cual). (SOP:6861
Controles:
15214)
Hartetal., Australia | Criterios de Aborto espontdneono | Edad mayor de 15 afios. No referido 28226 Ninguna Cohortes
2015 Rotterdam 2003 especificado. Mujeres con SOP fueron retrospectivo.
comparadas con mujeres (SOP:2566
sanas. Controles:
25660)
Joham et al., | Australia | Referir padecer SOP | Referir historia previa Mujeres encuestadas No referido 8594 Ninguna Transversal
2014 de aborto residentes en Australia
nacidas entre 1973 y 1978 (SOP:478
(edades 18-23 arios). Controles;
8116)
Klevedal et | Suecia | Criterios de Poseer historia previa Mujeres con SOP y mujeres | No referido 163 Ninguna Retrospectivo
al., 2017 Rotterdam 2003 de aborto. sanas que dieron a luz en el
hospital donde se hizo el (SOP:37
estudio. Controles:126)
Edad no referida.
Wang etal., | Australia | Elevacion de Poseer historia previa Pacientes que fueron a FIV | Pacientes de los cuales no se 1027 Ninguna Cohortes
2001 testosterona > 2.5 de aborto, definido fueron preguntados por sus | pudo confirmar su estatus de retrospectivo.
nmol/L o de como aquel de menos abortos previos. SOP o IMC. (SOP:373
androstenodiona con | de 20 semanas de Media de edad: Controles:
baja concentracion gestacion. SOP:31.4+38 654)

de globulina fijadora
de hormonas
sexuales y ovarios
poliquisticos vistos
por ecografia.

Controles: 32.7 £ 4.3




