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MEJORES TASAS DE EXITO DE FIV/ICSI CON EL
USO DE METFORMINA EN MUJERES CON OVARIO

POLIQUISTICO

Resumen

Objetivo: Determinar el efecto de metformina en las tasas de éxito de fertilizacion in vitro (FIV)
e inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), en mujeres con ovario poliquistico.
Diseio: Estudio retrospectivo. Institucion: Centro de Fertilidad y Ginecologia del Sur, Cusco.
Participantes: Mujeres con infertilidad asociada a ovario poliquistico. Métodos: Se compara
las tasas de éxito de FIV/ICSI de 7 mujeres con diagndstico asociado de ovario poliquistico,
usuarias de metformina, y de 9 mujeres con el mismo diagndstico no usuarias del farmaco.
Principales medidas de resultados: Embarazo. Resultados: La tasa de implantacion fue
35%, la de embarazo bioquimico, 71,4%, y la de embarazo clinico, 57,1%, en las mujeres con
ovario poliquistico usuarias de metformina. Las mujeres con ovario poliquistico no usuarias
del farmaco tuvieron tasas de 0%, 11,1% y 0,0%, respectivamente. Conclusiones: El uso de
metformina mejoro las tasas de éxito de FIV/ICSI en mujeres con ovario poliquistico.

Palabras clave: Fertilizacion in vitro-FIV, inyeccion intracitoplasmética de espermatozoides-
ICSI, ovario poliquistico, sindrome de ovario poliquistico, metformina.

Better IVF/ICSI success rates with metformin use in women with

polycystic ovary

ABSTRACT

Objectives: To determine metformin in-
fluence in in vitro fertilization (IVF) and
intracytoplasmatic sperm injection (ICSI)
success rates in women with polycystic
ovaries (PCO). Design: Retrospective study.
Setting: Fertility and Gynecology Southern
Center, Cusco, Peru. Participants: Women
with polycystic ovaries associated infertility.
Methods: We compared IVF/ICSI success
rates in 7 women with diagnosis of PCO
who used metformin and 9 women with
PCO who did not use metformin. Main out-
comes measures: Pregnancy. Results: In
PCO women using metformin implantation
rate was 35%, biochemical pregnancy rate
71,4%, and clinical pregnancy rate 57,1%.
In PCO women not using metformin, suc-

cess rates were respectively 0%, 11,1%,
and 0%. Conclusions: Metformin use
improved IVF/ICSI success rates in PCO
women.

Keywords: In vitro fertilization-IVF, intracy-
toplasmatic sperm injection-ICSI, polycystic
ovary, polycystic ovary syndrome, metfor-
min.

INTRODUCCION

El término ‘ovatio poliquistico’ se re-
fiere a aquel ovario que muestra en
el examen de ultrasonido un nimero
grande de foliculos pequefios e inma-

duros.
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Fue desctito por primera vez en 1935,
por Irvine Stein y Michel Leventhal,
que presentaron un reporte de siete
pacientes. Cuatro de ellas eran obesas,
con amenortea y ovarios grandes, de

aspecto poliquistico. Ellos realizaron
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reseccion en cufa en las siete pacien-
tes, logrando ovulacién en todas y

embarazo en dos de ellas .

Es a partir de dicho reporte que se
reconoce el ovario poliquistico y
el sindrome de ovario poliquistico
(SOP), y se observa que son carac-
terfsticas muy frecuentes en la po-
blacioén general, asi como dentro del
grupo de pacientes que acuden a

consulta por infertilidad.

Mientras el término ‘ovario poli-
quistico’ se refiere al aspecto del
ovario en el ultrasonido, el térmi-
no ‘sindrome de ovatio poliquisti-
co’ es usado cuando dicho aspecto
al ultrasonido se asocia a sintomas
y signos de hiperandrogenismo y
disfuncién ovarica. El SOP es de
diagnéstico sencillo; sin embargo, la
diversidad de su expresién de sinto-
mas y signos en un espectro amplio
hace dificil determinar criterios ab-
solutos de diagnostico.

Es por ello que, el afio 2003, se rea-
liz6 el Panel de Consenso de Rot-
terdam, con el objetivo de llegar a
acuerdos en los criterios de diagnos-
tico™ .

Se considera ovatio poliquistico
cuando el recuento folicular supera
los 8 foliculos en cada ovario. Para
otros investigadores, el recuento
debe superar los 10 foliculos. La de-
finicién clasica sefiala un recuento
mayor a 12 foliculos de 2 a2 9 mm.
El SOP se presenta en 5 a 10% de
mujeres en edad reproductiva. Es
causa frecuente de infertilidad por
anovulacién® y de pérdida precoz
del embarazo®.

En el Perd, Noriega encontr6 ova-

rios poliquisticos en 28,8% de 104
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mujeres voluntarias. Inclusive, se-
flalé caracteristicas del SOP en di-
cho grupo, tales como irregularidad
menstrual en 50%, sobrepeso en
17% e hirsutismo en 76% de ellas®.

Dentro del grupo de pacientes con
infertilidad, en el Hospital Arzobis-
po Loayza de Lima, Gasco encuen-
tra que 22,4% de las causas de in-
tertilidad son por un factor ovarico
endocrino y, dentro de ello, 31,9%
presenta anovulaciéon crénica y
18,8% tiene SOP . Pacheco y cola-
boradores, en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins, encuentran un
factor ovarico asociado en 41,2% de
parejas con infertilidad y, dentro de
este grupo, solo 7% tuvo diagnosti-

co de ovatio poliquistico®.

Se ha observado la asociacion del
SOP con hiperinsulinismo e insu-
lino-resistencia en 30 a 50% de las
pacientes *. La resistencia a la in-
sulina es un defecto genético pos-
receptor. La traduccién de la sefial
de insulina no es reconocida correc-
tamente por los tejidos blancos, lo
que lleva en forma compensatoria
a una sobreproduccion de insuli-
na”. El hiperinsulinismo provoca
un aumento de la sintesis ovarica
de andrégenos, al incrementar la
actividad de la enzima P450 17a.
Lo mismo sucede en la glandula su-
prarrenal, aumentando la secrecion
de andrégenos. La sintesis hepatica
de la globulina fijadora de hormo-
nas sexuales (SHBG) es disminuida
por la insulina, incrementando los

androgenos libres (7.

La metformina es una biguanida
utilizada en el manejo de pacientes

con diabetes mellitus no insulino
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dependiente, capaz de aumentar la
sensibilidad insulinica. Su mecanis-
mo de accion es multifactorial; prin-
cipalmente lo ejerce a nivel hepatico,
donde disminuye la gliconeogénesis.
En la periferia estimula la captacion
de glucosa por parte del musculo y
el tejido graso. No esta claro si su
efecto periférico deriva de mejorar
directamente la actividad posrecep-
tor o tras incrementar el metabolis-

mo no oxidativo de la glucosa .

Conociendo la importancia de la
insulinorresistencia en la fisiopa-
tologfa del SOP, han surgido estu-
dios que refieren que la biguanida
metformina es capaz de disminuir
el hiperandrogenismo ovarico, me-
jorando los pardmetros metabolicos
endoctinos y reproductivos de las
pacientes "%, El presente estudio
busca poner en evidencia los efec-
tos de la metformina en las tasas de
éxito de las técnicas de reproduc-
cién asistida de alta complejidad en

mujeres con ovatio poliquistico.

METODOS

Se realiza un estudio retrospectivo,
revisando los registros de procedi-
mientos de FIV o ICSI efectuados
desde el mes de mayo de 2005 hasta
el mes de junio de 2010, en el Cen-
tro de Fertilidad y Ginecologfa del
Sur, instalado en la ciudad de Cusco,

2 3330 m.s.n.m.

Se considero el diagnéstico asocia-
do de ovario poliquistico en aquella
paciente cuyo conteo de foliculos
antrales fue mayor a 18. Dicho con-
teo fue realizado en ambos ovarios,
considerando aquellos foliculos en-

tre 2y 9 mm.
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El uso de clorhidrato de metformi-
na fue por lo menos durante los dos
meses previos al procedimiento de
FIV/ICSI.

Se selecciono 16 pacientes con diag-
nostico asociado de ovario poliquis-
tico. De ellas, 7 pacientes utilizaron
metformina y 9 no usaron el fairma-
co.

Ambos grupos no mostraron dife-
rencias estadisticamente significa-
tivas en edad, conteo de foliculos
antrales, numero de ovocitos aspi-
rados, nimero de ovocitos fecun-
dados, grosor del endometrio, do-
sis total de gonadotropinas, horas
de cultivo y nimero de embriones
transferidos (tabla 1).

Los esquemas de estimulacién ova-
rica, la realizacion de ICSI y la trans-
ferencia de embriones en estadio de
blastocisto, en ambos grupos, no
mostraron diferencias estadistica-

mente significativas (tabla 2).

Se dosé sub-unidad B-hCG alos 14

dias de la aspiracion folicular.

La tasa de implantacién fue definida
como el nimero de sacos gestacio-
nales con embrién activo versus el
numero de embtiones transferidos.
La tasa de embarazo bioquimi-
co se representd como el nimero
de pacientes con B-hCG positivo
versus el numero de pacientes con
transferencia embrionaria. La tasa
de embarazo clinico fue el numero
de pacientes con gestaciéon activa
versus el numero de pacientes con
transferencia embrionaria.

El analisis estadistico se realizé con
las pruebas t de student para las va-
riables cuantitativas y chi cuadrado

para las variables cualitativas.

>

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes estudiadas.

Edad (anos)
Conteo de foliculos antrales

Ovocitos aspirados (nlimero)

Ovocitos fecundados (nimero)

Grosor del endometrio (mm)

Dosis total de gonadotropinas (Ul)
Horas de cultivo

Embriones transferidos (nimero)

Tabla 2. Procedimientos realizados.

Antagonistas + gonadotropinas
Agonistas + gonadotropinas
ICSI

Transferencia de blastocistos

Tabla 3.Tasas de implantacion, embarazo bioquimico y embarazo clinico.

Transferencias
Embriones transferidos
Mujeres con -hCG positivo

Mujeres con saco gestacional pre-
sente

Mujeres con embrion activo
Nimero de sacos gestacionales

Ndmero de sacos gestacionales con
embrién activo

Tasa de implantacion
Tasa de embarazo bioquimico

Tasa de embarazo clinico

RESULTADOS

Las tasas de éxito de FIV/ICSI fue-
ron significativamente mejores en
las pacientes con ovario poliquistico
que utilizaron metformina (tabla 3).

La tasa de implantacion fue 35%, la
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Usuariade  No usuaria de
metformina  metformina P
Media Media
344 31,9 0,167
20,3 20,3 0,924
13,4 10,9 0,469
6,9 6,0 0,523
10,4 8,7 0,052
2100,0 1791,7 0,332
100,9 102,3 0,932
2,9 3,2 0,472
Usuaria de No usuaria de p
metformina metformina
4/7(57,1%) 2/9(22,2%) 0,152
3/7(42,9%) 7/9(77,8%) 0,152
4/7(57,1%) 3/9(33,3%) 0,341
5/7(71,4%) 4/9(44,4%) 0,280
Usuariade  No usuaria de
metformina metformina
7 9
20 29
5 1
4 1
4 0
8 1
7 0
7/20(35,0%) 0/29(0,0%)  0,0006
5/7 (71,4%) 1/9(11,1%) 0,0134
4/7 (57,1%) 0/9(0,0%)  0,0088

de embarazo bioquimico, 71,4%, y
la de embarazo clinico, 57,1%. Las
pacientes con ovario poliquistico
que no utilizaron metformina tuvie-
ron tasas de 0%, 11,1% y 0%, res-

pectivamente.
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DISCUSION

Es frecuente observar el diagnosti-
co asociado de ovario poliquistico
durante la evaluacién de las parejas
con infertilidad. La visualizacién de
una gran reserva ovarica, el obser-
var numerosos foliculos, nos lleva
légicamente a pensar en un pronds-
tico favorable para la pareja, al de-
cidir por técnicas de reproduccion
asistida de alta complejidad, sea FIV
o ICSIL.

Sin embargo, las mujeres con ovario
poliquistico constituyen un grupo
de pacientes que requieren de una
preparacion especial para tener re-
sultados 6ptimos, por diferentes

razones.

Dot y colaboradores!” observan
un mayor nimero de ovocitos por
ciclo, pero menor tasa de fecunda-
cién, al comparar los resultados de
FIV en mujeres con ovario poliquis-
tico con mujeres sin este diagnosti-
co. Ambos grupos logran similar
nimero de embriones por ciclo y
similar tasa de embarazo. Heijnen y
colaboradores®™, dentro de un me-

taanalisis, confirman lo anterior.

Hombutg y colaboradores™ plan-
tean un efecto potencial de los ni-
veles elevados de LH en el ovocito
y/o en el endomettio, al observarse
una menor tasa de aborto en mujeres
con ovario poliquistico que recibie-
ron tratamiento previo con agonistas
de GnRH.

Es posible que los niveles elevados
de LH o el hiperinsulinismo con
la hiperandrogenemia secundaria
tengan un efecto deletéreo sobre el

ovocito o sobre el endometrio. Caro
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y colaboradores® observan que el
uso de metformina en mujeres con
ovario poliquistico mejora las con-
diciones reproductivas, al disminuir
los niveles de insulina y andrégenos,
sin alterar mayormente los niveles
de LH.

Stadtmauer y colaboradores” co-
munican el uso de metformina en
la preparacién de las pacientes con
ovario poliquistico previo a FIV.
Las pacientes que utilizaron el far-
maco lograron un menor ndmero
de foliculos, un menor nivel maxi-
mo de estradiol y un mayor nimero
de ovocitos maduros. Este grupo
de pacientes tuvo 70% de tasa de
embarazo clinico, mientras esta fue
30% en el grupo que no utiliz6 met-
formina.

Tang y colaboradores!” encuentran
una tendencia similar, encontrando
44.4% de tasa de embarazo en el
grupo con metformina y 19,1% en

el grupo con placebo.

El presente estudio encuentra dife-
rencias significativas en las tasas de
implantacién de los procedimien-
tos de FIV/ICSI, siendo 35% en
las mujeres con ovario poliquistico
usuarias de metformina y 0% en las
no usuarias. Las tasas de embarazo
clinico llegaron a 57,1% en las usua-
rias del farmaco, siendo nula en las

no usuatrias.

El uso de metformina en mujeres
con ovario poliquistico mejora la
resistencia a la insulina al disminuir
la actividad de la enzima citocromo
P450 17a.. Ello lleva a disminuir los
niveles de andrégenos, permitiendo
la mejorfa del microambiente intra-
foliculat.
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La disminucion en los niveles de in-
sulina permitirfa mejorar la implan-
tacion del embridn, al incrementar
los niveles de glicodelina y de IGF
BP1 en las glandulas endometriales.
El grosor y la vascularizacion del
endometrio mejoran con el uso de
metformina . En el presente es-
tudio se observé un mayor grosor
endometrial en las mujeres que uti-
lizaron metformina, sin llegar a ser

estadisticamente significativo.

El presente estudio, tiene un nime-
ro reducido de casos y controles.
Sin embargo, al tener criterios de
inclusion estrictos en la seleccion de
casos, permite ponet en evidencia
el beneficio del uso de metformina
en mujeres con ovatio poliquistico
que requieren de procedimientos de
FIV/ICSL

En conclusion, el uso de metformi-
na en mujeres con ovario poliquisti-
co mejoro las tasas de éxito de FIV/
ICSIL.
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