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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre el hiperinsulinismo (HI) y embarazo en mujeres con

sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Disefio: Revision Sistematica y Meta-Analisis de estudios observacionales que evaluaron la
asociacion entre hiperinsulinismo y desenlaces obstétricos. Se realizd la busqueda de la literatura
a traves de las bases PubMed-MEDLINE, Web of Science, Embase, Scopus y Cochrane hasta

junio del 2015.

Paciente(s): Mujeres en edad reproductiva con sindrome de ovario poliquistico.

Principales medidas del resultado: El desenlace primario fue embarazo; los desenlaces
secundarios fueron aborto espontaneo, diabetes gestacional y preeclampsia. Para el analisis del

estudio se utiliz6 el modelo de efectos aleatorios.

Resultados: Encontramos siete cohortes prospectivas y cuatro estudios de casos y control (n=711).
La proporcion de embarazo en las mujeres con hiperinsulinemia fue significativamente menor que
en las mujeres sin hiperinsulinemia (45/213 [21.1%] vs 114/273 [41.8%], OR 0.36, IC 95% 0.21-
0.62, P<0.001). No hubo diferencia en porcentaje de abortos entre aquellas con hiperinsulinemia
y aquellas sin hiperinsulinemia (9/100 [9.0%] vs 15/147 [10.2%], OR 0.90, IC 95% 0.36-2.22,
P>0.001). La informacion fue escasa respecto a los efectos de en diabetes gestacional y pre-

eclampsia.

Conclusiones: Existe asociacién significativa e inversa entre hiperinsulinismo y embarazo en

mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Asimismo, no se encontrd diferencias entre pacientes



SOP con HI y pacientes SOP sin HI respecto al riesgo de aborto. Por otro lado, no hubo

informacion suficiente para analizar los desenlaces diabetes gestacional y preeclampsia.

Palabras clave: Hiperinsulinismo, Embarazo, Sindrome del Ovario Poliquistico, Abortos

espontaneos, Pre-eclampsia, Diabetes Gestacional.



ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN HYPERINSULINISM AND PREGNANCY IN WOMEN WITH

POLIQUISTIC OVARY SYNDROME: Systematic Review and Meta-Analysis

OBJECTIVE: To determine the association between hyperinsulinism (HI) and pregnancy in

women with polycystic ovarian syndrome (PCOS).

PATTERN: Systematic Review and Meta-Analysis of observational studies that evaluated the
association between hyperinsulinism and obstetric outcomes. We searched the literature through
the databases of PubMed-MEDLINE, Web of Science, Embase, Scopus and Cochrane databases

until June 2015.

PATIENT(s): Women on reproductive age with polycystic ovarian syndrome.

MAIN EFFECTS OF RESULTS: The primary outcome was pregnancy; The secondary outcomes
were miscarriage, gestational diabetes and preeclampsia. For the analysis of the study we used the

random effects model.

RESULTS: We found 7 prospective cohorts and 4 case-control studies (n = 711). The percentage
of pregnancy in women with hyperinsulinemia was significantly lower than in women without
hyperinsulinemia (45/213 [21.1%] vs 114/273 [41.8%], or 0.36, 95% ci 0.21-0.62, p <0.001).
There was no difference in the percentage of miscarriages between women with hyperinsulinemia
and women without hyperinsulinemia (9/100 [9.0%] vs 15/147 [10.2%], or 0.90, 95% ci 0.36-2.22,
p0.001). The information was scarce regarding the effects of gestational diabetes and pre-

eclampsia.



Conclusions: There is a significant and inverse association between hyperinsulinism and
pregnancy in women with PCOS. Likewise, we do not found differences between PCOS patients
with HI and PCOS patients without HI regarding the risk of miscarriage.On the other hand, there

was not enough information to analyze the results of gestational diabetes and preeclampsia.

KEYWORDS: Hyperinsulinism, Pregnancy, Polycystic Ovarian Syndrome, Miscarriage,

Preeclampsia, Gestational Diabetes.



MARCO TEORICO

El Sindrome de Ovario de Poliquistico (SOP) se caracteriza por anovulacion crénica,
hiperandrogenismo y el aspecto poliquistico en los ovarios tras una ecografia diagnostica . En
las mujeres en edad fértil tiene una prevalencia del cinco al diez por ciento; ademas se ha observado
gue no se presenta de manera exclusiva en esta etapa de la vida, también se observa en el periodo
prepuberal e incluso antes @. EI 50% de abortos recurrentes se ha presentado en mujeres con SOP.
Adicionalmente aquéllas que logran el embarazo tienen mayor riesgo de desarrollar patologias
asociadas como diabetes e hipertension gestacional, pre-eclampsia, parto prematuro y recién
nacidos de bajo peso o pequerfios para la edad gestacional, condicionando asi un embarazo de riesgo

que pudiera terminar en una pérdida & .

Por otro lado, el hiperinsulinismo (HI) es una manifestacion caracteristica del SOP cuya
prevalencia en mujeres es entre el 40-50%, quienes en su mayoria son obesas. El HI se asocia a
una mayor produccion de andrégenos por parte del ovario y de la glandula suprarrenal al aumentar
la Hormona Luteinizante (HL) y disminuir la Globulina fijadora de hormonas sexuales (GFHS),
asi como su fraccion libre. Asimismo, la actividad de la enzima citocromo P450c17 aumenta, y
trae como consecuencia mayor sintesis de androgenos causando manifestaciones cutaneas,

principalmente el hirsutismo; y alteraciones menstruales, tales como oligomenorrea .
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Existen estudios que avalan la asociacion entre el hiperinsulinismo y la pérdida del embarazo.
Chakraborty y colaboradores reportaron que existe una asociacion significativa entre la valoracion
del modelo homeostéatico para insulinoresistencia (Homeostatic model assessment 2 for insuline
resistance: HOMAZ2-IR) y SOP (valores HOMAZ2-IR en SOP 2.39 +/- 0.91 vs no SOP 1.51+/- 1.34,
p<0.0001) y el porcentaje de aborto espontaneo es mayor en pacientes con resistencia a insulina
(37% con IR vs 31% sin IR) ¥, Sin embargo, existen estudios que no encuentran esta asociacion.
En un estudio realizado por Fedorcsak y colaboradores se evalud la asociacion entre resistencia a
insulina (valuado por prueba SIGMA) y embarazo; el porcentaje de embarazo por transferencia de
embridn fue similar entre los pacientes SOP con y sin resistencia a la insulina (14/31 [43.8%] vs
22/47 [46.8%], respectivamente) ©. Ademas, Zhang y colaboradores describieron la asociacion
entre valores de aminoécidos de cadena ramificada (AACR) que estan asociados a resistencia a
insulina y porcentaje de embarazo; encontrando que el porcentaje de embarazo fue de 36/54
[66.7%] en personas con niveles bajos de AACR (<239.1uM) y 18/40 [45%] en personas con

niveles altos de AACR (>239.1 uM), (p=0.036) .

En el presente estudio se evalud en una revision sistematica de estudios observacionales si existe
una asociacion entre el hiperinsulinismo y el embarazo en mujeres con sindrome de ovario

poliquistico.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la asociacion entre el hiperinsulinismo y embarazo en mujeres con sindrome de ovario

poliquistico.

Objetivos especificos

> ldentificar la proporcion de las mujeres con hiperinsulinismo que logran el embarazo versus

las que no lo logran.

» Determinar el grado de heterogeneidad de las asociaciones entre hiperinsulinismo y embarazo

en mujeres con SOP.
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METODOLOGIA

Para el reporte de este estudio ser usaron las guias PRISMA (Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analysis) 19,

Fuentes y Busqueda de Datos

La busqueda de la literatura se realiz6 en 07/2015 a traves de las bases PubMed-MEDLINE, Web
of Science, Embase, Scopus y Cochrane. Se utilizaron las palabras clave: hyperinsulinemia,
hyperinsulinism, insulin resistance, C-peptide, insulin, HOMA-IR, homeostatic model assessment,
polycystic ovarian syndrome, polycystic ovary syndrome, hyperandrogenic anovulation, Stein-
Leventhal syndrome; la estrategia de busqueda de PubMed esta detallada en el Apéndice. Se
consider6 como criterios de inclusion a todos los estudios de cohortes prospectivos y estudios caso-
control que evalUen la asociacion entre hiperinsulinemia y embarazo en mujeres en edad fértil con
SOP; y se definieron como criterios de exclusion reportes de casos, resimenes y/o editoriales; y
estudios observacionales que evalien el efecto de metformina en mujeres con SOP e

hiperinsulinemia (es decir que todas las mujeres estudiadas tengan hiperinsulinemia).

Desenlaces

El desenlace primario fue embarazo, que es el periodo que transcurre entre la implantacion del

cigoto en el Gtero y el momento del parto. Los desenlaces secundarios fueron aborto espontaneo,
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que se define como una pérdida del embarazo clinicamente reconocido antes de la semana veinte
de la gestacion; diabetes gestacional, definido como cualquier grado de intolerancia a la glucosa
que se inicia o diagnostica por primera vez durante el embarazo; y pre-eclampsia que es un
sindrome caracterizado por el inicio de la hipertension y la proteinuria después de la semana veinte
de gestacion en una mujer previamente normotensa. Se usaron las definiciones de los estudios

originales para todos los desenlaces.

Variable exposicion

El hiperinsulinismo es una condicion que se refiere a elevados niveles de insulina en la sangre,
debido a una pérdida de sensibilidad de los receptores de insulina que se encuentran en la célula.
Por otro lado para complementar se encuentra la insulino resistencia, que se define como una
alteracion de la respuesta tisular a la accion de la Insulina y que en términos fisioldgicos se refiere
a una inadecuada captacion de la glucosa dependiente de insulina por parte de los tejidos; lo cual

termina condicionando el desarrollo de Hiperinsulinismo @),

Seleccion de Estudios y Extraccion de Datos

Tres autores (KRM, ANN y GVH) revisaron la lista de articulos obtenidos en base a todas las
estrategias de basqueda que se emplearon, la cual fue dividida en tres partes y revisada de manera
independiente por cada uno. Posteriormente, cada uno de los revisores intercambid sus listas, de
tal manera que los articulos fueron revisados al menos dos veces por revisores diferentes. Los
desacuerdos fueron discutidos y resueltos por consenso con un cuarto revisor (AVH) para obtener

la lista definitiva de articulos para la extraccion de datos. Posteriormente, los tres autores (KRM,
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ANN y GVH) extrajeron independientemente los siguientes datos de los estudios: pais donde se
realizo el estudio, disefio de estudio, muestra sanguinea en ayunas o no, tamafio de muestra, media
de edad, media de indice de Masa Corporal (IMC), media de nivel de insulina plasmatica, técnica
de dosaje de insulina, definicion de hiperinsulinemia y desenlaces primarios y secundarios.
Finalmente, uno de los autores (AVH) hizo la revision de las inconsistencias en la extraccion de

datos y los tres autores (KRM, ANN y GVH) llegaron a un consenso final.

Evaluacion del Riesgo de Sesgo

Consideramos a los estudios de cohorte como de menor riesgo de sesgo que los estudios de caso-
control. Evaluamos el riesgo de sesgo con la Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) @2, EI NOS
utiliza dos herramientas diferentes para los estudios de caso-control y de cohortes; consta de tres
parametros de calidad: la seleccidon, la comparabilidad y la evaluacion de la exposicion/resultado.
El NOS asigna un maximo de cuatro puntos para la seleccién, dos puntos para la comparabilidad
y tres puntos para la exposicion o el resultado. Se utiliz6 una escala NOS modificada con puntaje
méaximo posible de ocho pues consideramos solo un punto para comparabilidad. Los estudios que
obtuvieron un puntaje en la escala NOS menor a seis fueron considerados de alto riesgo de sesgo,
y los que obtuvieron de seis 0 méas fueron considerados de bajo riesgo de sesgo. Las discrepancias
fueron direccionadas hacia una nueva evaluacion conjunta del articulo original. Se utiliz6 el Test
de Egger para evaluar asimetria del funnel plot ®; asi mismo, incluimos todos los estudios debido

a la escasez de articulos, a pesar del riesgo de sesgo.
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Sintesis y Anélisis de Datos

Usamos el modelo de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird ®® y el método de la varianza
inversa (V1) para los meta-andlisis. EI método de Mantel-Haenzel se usé si los desenlaces fueron
escasos (<10% del total de participantes en algun estudio). Los analisis fueron primariamente
estratificados por disefio de estudio. Las asociaciones se describieron como odds ratio (OR) y
diferencias de medias (DM) con sus intervalos de confianza del 95% (IC); se uso la diferencia de
medias estandarizada (DME) si las unidades de los desenlaces numéricos fueron diferentes entre
estudios. Se evalud la heterogeneidad estadistica usando las pruebas estadisticas 12, Chi
cuadrado(X2) y Tau cuadrado (Tau2) 9. Valores de 12 de 30-60% son representativos de una
heterogeneidad moderada. Un valor P<0,1 en la prueba X2 indica presencia de heterogeneidad.
Un valor menor a uno en la prueba de Tau2 es sugestivo de heterogeneidad estadistica sustancial
entre los estudios. Realizamos andlisis de subgrupos por afio de realizacién o publicacion del
estudio (<2003 vs >=2003) pues los criterios diagnésticos de SOP fueron modificados en 2003 y

potencialmente podria modificar a la poblacion incluida.
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RESULTADOS

Seleccion de Estudios

Se identificaron 19 518 registros, los cuales fueron sometidos a una primera exclusion por
duplicados, quedando 17 712. Posteriormente, se hizo una segunda exclusion por titulos y
resimenes con la intervencion de todos los revisores, de los cuales se excluyeron 17 691, quedando
21 estudios. Luego se procedio a obtener los textos completos de los que fueron seleccionados
para una revision mas minuciosa. Se excluyeron ocho estudios por falta de los desenlaces, uno
porque los casos fueron pacientes obesos vs controles no obesos y uno por ser un articulo revision,
quedando finalmente 11 estudios. Cada una de las etapas que conforman el proceso de seleccion
de los estudios se realizé de manera independiente por cada uno de los autores y el nimero total

de estudios para la extraccion de datos fue determinado por el consenso de los mismos (Figura 1).
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FIGURA 1 :Flujograma de los estudios seleccionados
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5 busquedas de bases de datos: 19,518
‘S
e
L
[=
[
3
Registros duplicados retirados: 17,712
c
°
g q Registros seleccionados por titulo
3 y resumen y excluidos: 17,691
- Articulos de texto completo % Articulos de texto completo excluidos 110
-‘E" evaluados para la elegibilidad: 21 Datos no relevantes :-8
3 Obesas (casos) vs. No obesas (controles) -1
& Revisiones -1
w

Estudios incluidos en sintesis
cualitativa: 11

Inclusio

Estudios incluidos en sintesis
cuantitativa: 11

Caracteristicas Generales de los Estudios

Las caracteristicas generales de los 11 estudios seleccionados se encuentran descritas en la Tabla
1. Las fechas de publicacion de los estudios van desde el afio 1997 hasta el afio 2013. Siete estudios
son europeos, tres asiaticos y uno americano; siete son cohortes prospectivas y cuatro son estudios
de caso-control. El rango de edad estuvo entre 23 a 35 afios para los casos y para los controles
entre 20 a 35 afos. Para IMC, los casos tuvieron un rango entre 19 a 42 kg/m? y para los controles
fueron de 18 a 31 kg/m2. Asimismo, para la media de insulina existio heterogeneidad entre las
unidades de medicidn, por lo que se encontraron rangos entre 41 a 290 pUI/mL y 1 a 42 pUl/mL
para los casos, mientras que los controles tenian rangos entre 28 a 230 pmol/L y 3 a 20 pUI/mL.
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Las técnicas empleadas para dosificar la insulina en los estudios fueron: radioinmunoensayos
(cuatro), ensayos inmunoradiometricos (uno), plataforma immulite (uno), ensayo inmunométrico
de quimioluminiscencia (uno) y cuatro no lo especificaron. Para la definicion de hiperinsulinemia,
se usaron los siguientes pardmetros: HOMA>2.4 (uno), HOMA>2.1 (uno), Test de Tolerancia a la

Glucosa Oral (TTGO)>200mg/dl (uno), prueba de SIGMA>4 (cuatro) y cuatro no especificaron.

Finalmente, respecto a los desenlaces de importancia para el estudio, siete evaluaron embarazo;

siete, abortos espontaneos; dos, diabetes gestacional y uno, preeclampsia.

Solo se evaluo la variable hiperinsulinismo en el estudio de Fulghesu et al en 1997 en donde lo
definian en base a el area bajo la curva (ABC) de la relacion entre la respuesta de glucosa y la
respuesta de insuina posterior al test de tolerancia a la glucosa (TTGO) con un punto de corte para
el ABC de >107,550pmol/L x 240 min para decir que tiene hiperinsulinismo. Por otro lado los
demas estudios evaluaron la insulino resistencia, definiéndola con diferentes herramientas como
se explica en el parrafo anterior cada una con un punto corte independiente de los otros; por
ejemplo, Bjercke et al en 2002 o evalla con el test de SIGMA con un valor >4, Dale et al en 1998
con el test de SGIMA>4, el mismo Dale et al en 2004 con el test de SIGMA>4 y Ferdocsék et al
en 2001 con el test de SIGMA>4. Asimismo, otros estudios como Amer et al en 2010 define la
insuino resistencia basado en un HOMA>2.1 y en el estudio de Chang et al en 2013 con un
HOMA>2.4, mientras que otros cuatro estudios no especificaron a herramienta usada para su

diagnostico.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS ESTUDIOS

N MUESTRA
‘ DISENO DE = MEDIA (SD) TECNICA DE DOSAJE DEFINICION DE CRITERIOS
REFERENCIA PAIS DE TAMANO DE  MEDIA (SD) EDAD* MEDIA (SD) IMC* . DESENLACES
ESTUDIO SANGRE MUESTRA* INSULINA (pmol/L) DE INSULINA HIPERINSULINEMIA DIAGNOSTICOS
Fulghesu et al, . CohortePros Ayunas/no . e
997 Italia poctivo ayonas 20 14 28,1(4,4)/29.4(3,8)  27.8(5.3)/23,3(4,1)  93,8(85,2)/68,1(27,2)  Radioinmunoensayos mGo Embarazo/Aborto NIH
Dale etal, 1998 Noruega Prcf::::ﬁevo Ayunas 17 25 29,6(3,3)/30,5(3.6) 28,0(4,4)/23,9(3.9) 190'98(10726089))/78’47(2 Radioinmunoensayos Prueba de SIGMA Embarazo/Aborto NIH
Fedorcsak et al, CohortePros Ayunas/no
2001 Noruega pectivo ayunas 26 30 30,0(NR)/31,0(NR) 28,9(NR)/24,7(NR) 150(NR)/102(NR) NR Prueba de SIGMA Embarazo/Aborto NIH
Bjercke et al, 2002 Norvega COMOTMePros  aoinas 23 29 31,1(4.0)/31,5(38)  27.7(55)/252(39)  150,9(82)/86,2(34)  Radioinmunoensayos  Prueba de SIGMA  Diabetes Gestacional/ NIH
pectivo Preeclampsia
Dale et al, 2004  Noruega c°::3§,'z°s A’;‘;’L‘:}Z 28 36 29,3(3,3)/30,0(3.6)  27.3(4.0)/250(4,2)  180(110)/102(42) Radioinmunoensayos  Prueba de SIGMA Embarazo/Aborto Rotterdam
Vlaisavljevic et al, Caso- 146,53(30,55)/45,83(23,
2009 EEUU Control Ayunas 17 24 NR 38,8(4,9)/24,7(4,7) 1) NR NR Embarazo/Aborto Rotterdam
Veltman-Verhulst PaisesBaj Caso- 79,86(43,05)/41,67(20,8 . " .
etal, 2010 o5 Control Ayunas 21 29 26,6(3,5)/25,6(3,0) 28,2(5,8)/24,7(5,7) 3) Plataformalmmulite NR Diabetes Gestacional Rotterdam
Amer et al, 2010 Re'gg"“' c°:e°c':§z°s Ayunas 18 26 28,5(NR)/27,5(NR)  29,0(NR)/26,0(NR)  94,45(NR)/36,81(NR) NR HOMA>2.1 Embarazo Rotterdam
Kazerooni et al, . Caso- 132,64(28,68)/119,45(2 Ensayosinmunoradiomet
2013 Irdn Control Ayunas 60 60 24,3(4,8)/25,1(5,6) 28,3(2,1)/29,6(2,3) 5,07) ricos NR Aborto Rotterdam
Changetal, 2013 Corea COMOMePros o as 51 64 32,7(2,6)/32,6(33)  23.4(4,3)/20,9(3,3) ' >41(49.31)/3542(138  Ensayoinmunoméirico HOMA>2.4 Embarazo/Aborfo Rofterdam
pectivo 9) de quimioluminiscencia
Hong etal, 2013  China Caso- Ayunas 715 NR NR NR NR NR Aborto Rotterdam
Control

*Los primeros nimeros ubicados en las columnas de tamafio de muestra, edad, IMC e insulina hacen referencia a los expuestos (cohortes) y casos (casos y controles) y los de la segunda columna son los no expuestos y controles respectivamente.

**En este estudio de casos y controles se evalua la insulino resistencia como causante de abortos espontaneos en las mujeres en general; sin embargo, no hacen la division entre IR y no IR, por lo que no se podia separar en dos cuadros como en los otros estudios y se
decidi6 colocar la poblacién total de mujeres con SOP.

ABREVIATURAS

DE = Desviacion Estandar

NR = No reporta

TTGO = Test de Tolerancia a la Glucosa Oral
HOMA = Homeostatic Model Assessment
NIH = National Institute of Health
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Riesgo de Sesgo

La Tabla 2a evalla el riesgo de sesgo de los estudios de cohortes prospectivos, asi como la
representatividad de la cohorte expuesta. La comprobacién de la exposicion, muestra que todos
los estudios tienen informacion adecuada; y, en todos se demostro que el desenlace de interés no
estuvo presente al inicio del estudio. Los criterios de comparabilidad fueron usados en cinco
estudios y la evaluacion del desenlace se evidencid en cuatro estudios. Cuatro estudios de cohorte
fueron de bajo riesgo de sesgo (NOS>=6), y tres estudios fueron de alto riesgo de sesgo. La Tabla
2b evalla el riesgo de sesgo de los estudios caso-control y todos ellos tienen una definicion de
caso adecuada; solo en dos estudios hubo representatividad de los casos, y en tres, se definieron
los controles. En todos se evalua comparabilidad de los estudios caso-control sobre la base del
disefio o andlisis y se realiza la determinacion de la exposicion, ya que, poseen el mismo método
de determinacidn de los estudios caso-control, y ninguno de ellos tiene tasa de no respuesta. Dos
estudios de casos y control fueron de bajo riesgo de sesgo (NOS>=6), y tres estudios fueron de

alto riesgo de sesgo.
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TABLA 2A. EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS DE COHORTE PROSPECTIVOS

ESCALA NOS (Newcastle-Ottawa Scale)
SELECCION COMPARABILIDAD DESENLACES
DEMOSTRACION
SELECCION QUE EL TIEMPO DE
REFERENCIA | REPRESENTATIVIDAD DELA | COMPROBACION | DESENLACEDE | COMPROBABILIDAD | py ) jacign |  SEGUIMIENTO 1 gypiciencia DEL PUNTUACION
INTERES NO DE LAS COHORTES SUFICIENTEMENTE
DE LA COHORTE COHORTE DE LA = DEL SEGUIMIENTO DE FINAL
EXPUESTA NO EXPOSICION ESTUVO ENBASE ALDISENO | peopniace | HARGO PARA QUE T o' conoRTES
EXPUESTA PRESENTE AL DE ANALISIS LOS DESENLACES
INICIO DEL OCURRAN
ESTUDIO
Amer et al, NO NO sl sl NO NO S| NO 3
2011
Bjercke et al,
2002 Sl NO ] ] Sl Sl Sl NO 6
Chang et al,
2013 Sl NO ] ] Sl Sl Sl NO 6
Dale et al,
2004 Sl NO ] ] Sl Sl Sl NO 6
Fulghesu et
al, 1997 Sl NO ] ] Sl NO Sl NO 5
Dale et al,
1998 NO NO ] ] NO Sl Sl NO 4
Ferdocsak et
al, 2001 Sl NO ] ] Sl Sl Sl NO 6
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TABLA 2B. EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS DE CASO-CONTROL

ESCALA NOS (Newcastle-Oftawa Scale)

SELECCION COMPARABILIDAD DESENLACES
REFERENCIA | ) 3 COMPARABILIDAD 3 MISMO METODO
DEFINICION REPRESENTATIVIDA SELECCION | DEFINICION DE LOS CASOS Y DETERMINACION DE | TASA DE PUNTUACION
DE CASO D DE LOS CASOS DE LOS DE LOS CONTROLES SOBRE DELA DETERMINACION NO FINAL
ADECUADA CONTROLES | COTROLES LA BASE DEL EXPOSICION DE LOS CASOS Y | RESPUESTA
DISENO O ANALISIS CONTROLES

Hong et al, 2013 S NO NO N S| N N NO 5
Kazerooni et al, 2013 S NO NO NO S| N N NO 4
Veltman-Verhuist et al,
2010 S N NO N S| N N NO 6
Vlaisavljevic et al, 2009 S N NO N S| N N NO 6
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Meta-Anélisis

La proporcion de embarazo en las mujeres con hiperinsulinemia fue significativamente menor que
en las mujeres sin hiperinsulinemia (45/213 [21.1%] vs 114/273 [41.8%], OR 0.36, IC 95% 0.21-
0.62, P<0.001) (Figura 2). Hubo heterogeneidad leve a moderada, la informaciéon vino
principalmente de estudios de cohortes de moderado riesgo de heterogeneidad (12=30%). No hubo
evidencia de sesgo de publicacion (Test de Egger p>0.2). Se realizé andlisis por subgrupos segin
la valoracion de riesgo de sesgo para el desenlace embarazo, en el cual no hay diferencia en ORs
entre los tres estudios cohorte con alto riesgo de sesgo Yy los 3 estudios cohorte con bajo riesgo de

sesgo (p=0.56).

No hay diferencia en porcentaje de abortos entre aquellas mujeres con hiperinsulinemia y aquellas
sin hiperinsulinemia (9/100 [9.0%] vs 15/147 [10.2%], OR 0.90, IC 95% 0.36-2.22, P>0.001)
(Figura 3). El grado de heterogeneidad fue leve y la informacién vino principalmente de estudios
de cohortes sin riesgo de heterogeneidad (12=0%). Se realizd andlisis por subgrupos segun la
valoracion de riesgo de sesgo para el desenlace aborto espontaneo, en el cual no hay diferencia en
ORs entre los 2 estudios cohorte con alto riesgo de sesgo y los 3 estudios cohorte con bajo riesgo

de sesgo (p=0.60).

Existe una diferencia pequefia, aunque significativa, entre los niveles de insulina en ayunas entre

las mujeres que tuvieron y no tuvieron abortos (DM estandarizada 0.46, 1C 95% 0.17 a 0.75,
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P=0.002) (Figura 4). Existe informacién escasa respecto a los efectos de hiperinsulinemia y los
desenlaces de pre-eclampsia y diabetes gestacional. En lo que respecta al de pre-eclampsia, solo
un estudio muestra resultados (5/23[21.7%] vs 2/29[6.9%], OR 3.75, IC 95% 0.65-21.47,
P>0.001). Por otro lado, para diabetes gestacional (DMG), los resultados fueron muy extremos, ya
que, al realizar la extraccion de datos, solo se encontraron dos estudios de referencia y ambos
tenian como poblacion a pacientes con SOP; no obstante, uno de ellos realizé el estudio de caso-
control con Hl/sin HI y el otro con DMG/sin DMG. Asimismo, en el primero se encontro
asociacion mientras en el segundo estudio no lo hizo, ademéas que ambos estudios eran

heterogéneos en la forma como se desarrollan.

No hubo diferencias en los efectos encontrados para embarazo en estudios de cohorte y para aborto

entre los subgrupos por afio de publicacion.

FIGURA 2  : Asociacion entre el hiperinsulinemia y embarazo en mujeres PCOS

Hyperi linemia NoHyperi linemia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Case-Control studies |

Viaisavljevic 2009 1 17 3 4 4T% 044 [0.04, 4.61] 2008
Subtotal (95% Cl) 17 24 AT% 0.44 [0.04, 4.61] ———ﬁ———

Total events 1 3

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for averall effect: Z= 0639 (P = 0.449)

2.1.2 Cohort studies

Fulghesu 1997 ] kil G 21 121% 0.48[0.13,1.85) 1997 e

Dale 1998 2 29 14 41 9.4% 0.14[0.03, 0.69] 1998

Fedaorcsak 2001 14 34 22 61  22.5% 0.99[0.43, 2.29) 2001 . E—

Dale 2004 g 28 18 36 14.9% 0.22[0.07,0.70] 2004

Amer 2010 3] 18 17 26 13.2% 0.26 [0.07, 0.94] 2010

Chang 2013 12 a1 34 G4 23.3% 027012, 061 2013 I —

Subtotal {95% CI) 196 249 953% 0.35 [0.20, 0.64] i

Total events 44 111

Heterogeneity: Tau®=0.22; Chi*= 851, df=5 P =013} F=41%

Test for overall effect: Z= 3.44 (P = 0.0008)

Total {95% CI) 213 273 100.0% 0.36 [0.21, 0.62] -

Total events 45 114

Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi®= 8.53, df= 6 (P = 0.20); F= 30% 0_105 0?2 é 210
Testfor overall effect Z= 3.71 (P = 0.0002) Favors MoHyperinsulinemia Favors Hyperinsulinemia

Testfor subaroun differences: Chi*= 0.03, df=1 (P = 0.86), F=0%
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FIGURA 3 : Asociacion entre hiperinsulinemia y aborto espontaneo
Hyperinsulinemia  NoHyperinsulinemia (Odds Ratio (Odds Ratio
Studyor Subgroup  Events  Total  Events Total Weight M-H,Random,95%Cl Year M-H, Random, 95% Cl
Fulghesuy 1887 1 5 1 Ba7% 1.250.06, 26.87] 1997
Dale 1998 i 28 § 41 280% 053[0.10,2.96] 1998 &
Fedorcsak 2001 5 26 4 a0 308% 1.551(0.37,6.50] 2001 A
Dale 2004 0 28 1 ko TE% 0.42[0.02,1058) 2004 4
Chang 2013 1 12 4 4 156% 0.68[0.07,6.78) 2013 .
Total (95% Cl) 100 147 100.0% 0.901[0.36,2.22) ~alf
Tatal events g 15
Heterogeneity Tau®=0.00; Chi#=123, di=4 (P=0.87); F= 0% 052 é

Testfor overall effect Z=0.24 (P= 081}

FIGURA 4

abortos.

Study or Subgroup

Favors Hyperinsulinemia  Favors NoHyperinsulinemia

. Diferencia de media estandarizada de insulina entre pacientes PCOS con y sin

Miscarriage

Mean

No miscarriage
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IV, Random, 95% CI  Year
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Hong 2013
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191 4.13
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26

86

17.2 361
8.14 4.52
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DISCUSION

Hallamos un riesgo significativamente menor de embarazo en las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico e hiperinsulinismo en comparacién con las que no tuvieron hiperinsulinismo.
Asimismo, no se encontro diferencias en ambas poblaciones con el riesgo de aborto. No hubo
informacién suficiente en los estudios de la asociacion entre hiperinsulinismo y diabetes
gestacional y pre-eclampsia. Hubo moderada a baja heterogeneidad de los efectos entre los
estudios para cada uno los desenlaces evaluados. Para evaluar el riesgo de sesgo se uso el test de
Egger, ya que el funnel plot es un seudo test de evaluacién de sesgo de publicacion y el test de
Egger es un test formal de evaluacion de asimetria del funnel plot, por lo que tiene mayor poder
estadistico Y. Ademas, el hecho que se tuvieran solo 7 estudios de cohortes y con poca poblacion
en ellos hizo que el seguimiento sea insuficiente generando la posibilidad de no ver el desenlace
de interés y la probabilidad de tener menor poder para encontrar asociaciones. Se realizo analisis
por subgrupos segun la valoracion de riesgo de sesgo para el desenlace embarazo y aborto, en los

cuales no se encontro diferencias para ambos.

Algunos estudios como el de Dale y colaboradores hallaron que las tasas de ovulacion en ciclos
completos post induccion hormonal eran similares en mujeres resistentes y no resistentes a
insulina, pero la tasa de concepcion fue mayor en las mujeres no resistentes a la insulina
[14/40(35%) frente a 2/19(11%), P=0,1] “®. Posteriormente en otro estudio Dale y colaboradores
encontraron que pese a la induccion hormonal y electro cauterizacidn ovarica laparoscopica solo
5/28 (18%) de mujeres SOP con IR vs 18/36 (50%) SOP sin IR lograban el embarazo (p=<0.05)

49 Asimismo, Chang y colaboradores en el afio 2013 encontraron que pese a las técnicas de
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fertilidad que usaron en su estudio la tasa de embarazo en pacientes SOP con IR era menor

12/51(23.5%) en comparacion con las SOP no IR 34/64(53.1%) (p=0.02) ¢,

Franks y colaboradores describieron que la elevada hipersecrecion de andrégenos mediado por la
hipersecrecion de HL producida por la disfuncion ovérica, se considere un mecanismo
fisiopatoldgico importante de la anovulacién, una de las caracteristicas clinicas del SOP, y que
impide lograr el embarazo. ®®. Asimismo, Polson y colaboradores indicaron que en la induccion
de la ovulacién con Hormona Foliculo Estimulante (HFE), las concentraciones de HL
disminuyeron durante la estimulacién y por lo tanto la produccion de andrégenos mediados por
HL debe disminuir, facilitando la maduracion folicular ®4. Segiin Suikkari y colaboradores, la
insulina en si misma puede afectar la produccion ovarica de andrégenos de varias maneras;
conjuntamente con HL, la insulina puede producir androgenos a partir de células de la teca, ya sea
por Factor de Crecimiento Insulinico (FCI) o preferiblemente mediante su propio receptor.
Ademas, la produccion de andrdgenos puede incrementarse por un aumento en la actividad
bioldgica de FCI-I/11, asi como la insulina reduce las concentraciones de proteina de union al factor

de crecimiento insulinico | (PUFCI-1) ©9),

Respecto a otros desenlaces estudiados, Bjercke y colaboradores concluyeron que fue
significativamente mas frecuente encontrar preeclampsia en mujeres con SOP resistentes a la
insulina (22%) que en pacientes con SOP no resistentes a la insulina (7%) (p < 0.05) ©9),
Asimismo, Hong y colaboradores encontraron que la insulinoresistencia es una de las causas
directas que conlleva al aborto recurrente, ya que el rango de aborto en el grupo de mujeres con

aborto espontaneo recurrente (18.6%) fue significativamente elevado respecto al grupo control
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(6.7%) (p <0.01) ©7, Por ultimo, Kazerooni y colaboradores mencionaron que los pacientes SOP
con pérdida de embarazo recurrente tuvieron niveles mas altos de glicemia (p= 0,041) e insulina
(P=0,015) en ayunas, asi como una menor sensibilidad a la insulina medida por QUICKI (p =

0,024) en comparacion a los pacientes SOP sin pérdida de embarazo recurrente ¢,

En este estudio hemos encontrado que el Hiperinsulinismo y la insulino-resistencia son factores
que influye directamente y en gran medida en el logro del embarazo en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico, razén por la cual nuestro estudio contribuye de manera importante en el control
del HI, dentro de la préactica clinica, el cual es esencial para lograr el embarazo exitoso. Asi mismo,
existen pocas investigaciones acerca del tema tratado, por lo que se sugiere y se recomienda nuevas

investigaciones en este campo.

Reconocemos que nuestro trabajo presenta limitaciones. Primero la naturaleza observacional de
los estudios no permite descartar la influencia de confusores en la asociacién entre
hiperinsulinemia y desenlaces obstétricos. Segundo, la combinacion de estudios prospectivos y
retrospectivos podria explicar la heterogeneidad moderada de efectos entre estudios. Tercero, el
namero escaso de estudios no permitié hacer analisis de subgrupos. Cuarto, la antigliedad de los
estudios representa una limitacion importante, pues durante la seleccion final de los articulos
identificamos que la mayoria excedia los cinco afios y algunos eran de antes del 2003 fecha en la
cual cambiaron los criterios para diagnostico de SOP, lo cual podria ser una causa de mayor
heterogeneidad entre estos. Finalmente, existe poca informacion respecto a los efectos de HI sobre

los desenlaces secundarios aborto espontaneo, diabetes gestacional y pre-eclampsia.
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CONCLUSIONES

En pacientes con SOP encontramos un riesgo significativamente mayor de fracaso para lograr el
embarazo en aquellas con HI en comparacion con aquellas sin HI. Ademas, encontramos que existe
una leve a moderada heterogeneidad de los efectos entre los estudios para cada uno los efectos
evaluados. No hubo diferencias respecto al riesgo de aborto, y no hubo informacién suficiente para

los desenlaces diabetes gestacional y preeclampsia.
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ANEXOS

ACTA DE SUSTENTACION

ACTA DE SUSTENTACION

En el dia de hoy se reune el jurado integrado por:

Presidente Percy Mayta Tristan

Jurado Romina Tejada Caminiti

Jurado Edward Mezones Holguin

para evaluar la sustentacién de: El‘ esis DProyecto Profesional D Expedientes

titulado: ASOCIACION ENTRE HIPERINSULISMO Y EMBARAZO EN
MUJERES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO: REVISION
SISTEMATICA Y META - ANALISIS.

desarrollado por: Kathleen Stefanie Esther Rios Meléndez
Augusto Alonso Natividad Nuiiez
Guillermo Gerénimo Vilca Chau

asesorado por: Adrian Hernandez Diaz

para optar por el titulo Médico Cirujano

profesional de:

Después de haber escuchado la exposicién, asi como las respuestas a II5@ai¥n
en la defensa, el jurado concluye que el/los graduado(s) ha(n) demostrado estar preparado(s)
para iniciar el ejercicio profesional. Por lo tanto, teniendo en cuenta los rangos de calificacién

siguiente:

/ Aprobado / Notable / Sobresaliente / Summa Cum Laude / Desaprobado /

el jurado otorga el siguiente resultado a:

Estudiante Calificacién
Kathleen Stefanie Esther Rios Melénd AP 8 AD0O
Augusto Alonso Natividad Nuiiez PODTD AL (=
Guillermo Gerénimo Vilca Chau NP Ao BODO

Dado-€n la ciudad de Lima a los 16 dias del mes de febrero de 2017.

. Presidente — Jurado
Percy Wa{gn Romina Tejada Caminiti
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APROBACION DEL COMITE DE ETICA

CE1/557-05-15

Chorrillos, 04 de mayo de 2015

UPC

Senores
Kathleen Rios San Marcos
Augusto Natividad Chorrillos
Guillermo Vilca Lima 9 - Pert
Alumnos de la Escuela de Medicina T511313 3333
Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas
Presente.-

exigete, innova

Ref. P1223-15: Asociacién entre el hiperinsulinismo y embarazo en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico: Revisién sistematica y meta-andlisis.

Estimados alumnos:

En atencién a la remisién del Protocolo indicado, tengo a bien hacer de su conocimiento que el Comité
de Etica e Investigacién (CEI) ha determinado aprobar el estudio tal como ha sido replanteado.

Se le recuerda que el plazo de aprobacion tiene una duracién de 18 meses contados a partir de la fecha
de esta carta, la que puede ser renovada luego de la presentacion del informe anual de avances.

Sin otro particular, quedo de ustedes.

Atentamente. ~ q

%
e

Dr. Aldo Vivar Mendoza
Presidente del Comité de Etica
Facultad de Ciencias de la Salud

§ | LAUREATE
‘ | INTERNATIONAL

i UNIVERSITES
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INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Pubmed search

(("hyperinsulinaemia"[All Fields] OR "hyperinsulinism”[MeSH Terms] OR
"hyperinsulinism"[All Fields] OR "hyperinsulinemia”[All Fields]) OR ("hyperinsulinism"[MeSH
Terms] OR "hyperinsulinism”[All Fields]) OR ("insulin resistance”"[MeSH Terms] OR
("insulin“[All Fields] AND "resistance"[All Fields]) OR "insulin resistance"[All Fields]) OR ("c-
peptide"[MeSH Terms] OR “c-peptide"[All Fields] OR "c peptide"[All Fields]) OR
("insulin"[MeSH Terms] OR "insulin"[All Fields]) OR HOMA-IR[AIl Fields] OR
(("homeostasis"[MeSH Terms] OR "homeostasis"[All Fields] OR "homeostatic"[All Fields])
AND model[All Fields] AND ("Assessment"[Journal] OR "assessment"[All Fields]))) AND
(("polycystic ovary syndrome”"[MeSH Terms] OR (“polycystic"[All Fields] AND "ovary"[All
Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "polycystic ovary syndrome"[All Fields] OR
("polycystic"[All Fields] AND "ovarian"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR
"polycystic ovarian syndrome"[All Fields]) OR (“polycystic ovary syndrome”[MeSH Terms] OR
("polycystic"[All Fields] AND "ovary"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "polycystic
ovary syndrome"[All Fields]) OR PCOS[All Fields] OR POS[AIl Fields] OR
(hyperandrogenic[All Fields] AND ("anovulation"[MeSH Terms] OR "anovulation"[All Fields]))
OR ("polycystic ovary syndrome”[MeSH Terms] OR ("polycystic"[All Fields] AND "ovary"[All
Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "polycystic ovary syndrome"[All Fields] OR
("stein"[All Fields] AND "leventhal"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "stein
leventhal syndrome"[All Fields]) OR ("polycystic ovary syndrome”"[MeSH Terms] OR

("polycystic"[All Fields] AND "ovary"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "polycystic
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ovary syndrome"[All Fields] OR ("sclerocystic"[All Fields] AND "ovarian"[All Fields] AND
"disease"[All Fields])) OR (“polycystic ovary syndrome”[MeSH Terms] OR (“polycystic"[All
Fields] AND "ovary"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "polycystic ovary
syndrome"[All Fields] OR ("ovarian"[All Fields] AND "hyperthecosis"[All Fields]) OR "ovarian

hyperthecosis"[All Fields]))
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CHECK LIST

Sectionftopic # Checklist item Reported
on page #

TITLE

Title 1 | |dentify the report 35 a systematic review, metz-analysis, or both. 1

ABSTRACT

Structured summany 2 | Prowide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, 3
participants, and interventions; stuedy apprai=sl and synthesis methods; results; Bmitations; conclusions and
imphications of key findings; systematic review regisiration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 3

Dhbjectives 4 | Prowide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, 3
outcomes, and study design (PICDE).

METHODS

Frotocol and regisiration 3 | Indicate if a review protocol exists, if and whers it can be accessed (e.g., Web address), and, iF available, provide 4
registration information including registration number.

Eligibility criteria g | Specify study characierstics (2.9, PICOS, length of follow-ug) and report characteristics (.., years considered, 4
language, publication status) used as critena for eligibifity, giving rationalks.

Inforrmation sourcas T | Describe all information sources {2.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 4
asdditional studies) in the search and date |ast s=arched.

Search 2 | Present full electronic search strategy for at least one databass, including any limits used, such that it could be 4
repeated.

Study z=lection 2 | State the process for selecting studies {i.e., screening. =ligibility, included in systematic review, and, if applicable. 416
included in the mets-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reporis (e.g., piloted forms, independantly, in duplicate) and any processas 4
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumpfions and 4
simplifications made.

Rizsk of bizs in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was g

studies done at the study or cutcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summmary measurss (e.g., risk ratio, difference in means). g

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studizs, if done, incleding measures of consistency

{e.g., I"/for 2ach meta-analysis.
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Sectionftopic

Risk of bias across studies

Fafa " ol e

Checklist item

Specify any assessment of rigk of bias that may affect the cumulative evidenze (2.9., publization blas, selective
reporting within studies),

Reported on

page &

Additional analyses 18 | Dascribe methads of additienal analyses (& g, sensilivity or subgroup analyses, mets-regression), f done, 5
indicating which were pre-speciiad.

RESLULTS

Eludy selection 17 | Give numbers of studies soreened, assessed for eligibility, and included In the review, with reasons for 5
exclusions a1 each sage, ideally with & Nlaw diagram

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics far which data were extracted (e.g., study size, FICOS, fallow-up period) B 14
and provide the citations

Risk of bias within studies 18 | Present data on risk of bias of each study and. if available, any ouwtcome kevel assessment (see item 12), B 15

Results of individual studies | 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present. for each study: (a) simple summary data for each 6,7.1617
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synihesis of results 21 | Present resulis of each meta-analysis done, inzluding confidence intervals and measures of consistenzy, 671617

Risk of bias across studies 22 | Present resuls of any assessment of risk of bias across siudies (see lem 15), 6,715

Additional analysis 23 Gﬁhl,:}' results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, mela-regression [see ltem 6,7
18]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings inzluding the sirangth of evidence for each main auloome, consider their relevance T
1o key groups (@.g., healhoare providers, users, and policy makers)

Limitations 28 | Discuss limitations &t study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (.g.. incamplete retrieval of B
ientified research, repaning bias)

Caonelusions 20 | Provide a general interpretation of the results in the contexd of ather evidence, and implizations for future 85
research,

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and clher supper (e.g., supply of data); role of funders for | 9 10 11,1213

the systematic review,
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