Reproduccién 2018 abril-junio;9(2):31-37.

Administracion de metformina en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico y su efecto en

fertilizacion in vitro

Administration of metformin in women with polycystic ovary

syndrome and its effect on fertilization in vitro.
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Resumen

OBJETIVO: Mostrar el efecto benéfico de la administracién de metformina en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico y su éxito en la fertilizacién in vitro en pacientes
de la Clinica de Fertilidad de Baja California.

MATERIAL Y METODO: Estudio clinico controlado, con distribucién al azar, efectuado
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico que fueron sometidas a fertilizacion
in vitro, de enero de 2015 a diciembre de 2015 en la Clinica de Fertilidad de Baja
California, en el Hospital Santa Rosa de Lima. Se incluyeron pacientes entre 25 y 40
anos de edad, divididas en dos grupos: en un grupo se administré Dabex (metformina)
a dosis de 500 mg via oral cada 24 horas, con aumento de la dosis semanalmente hasta
alcanzar 1.5 g/dia y Yasmin via oral (drosperinona 3 mgy etinilestradiol 0.03 mg) cada
24 horas durante tres semanas. Las pacientes del otro grupo ingirieron Yasmin via oral
(drospirenona 3 mg y etinilestradiol 0.03 mg). Para el andlisis estadistico se utiliz6 SPSS
(paquete de programa de andlisis estadistico) 21.

RESULTADOS: Se incluyeron 17 pacientes entre 25 y 40 anos de edad. Las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico en las que se administré metformina (n = 8) tuvieron
tasa de implantacion de 18.7% y tasa de embarazo clinico de 37.5% vy las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico que recibieron anticonceptivos (n = 9) tuvieron
tasas de 3.4 y 22%, respectivamente.

CONCLUSIONES: La metformina mejord el éxito de FIV en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico.

PALABRAS CLAVE: Fertilizacion in vitro; metformina; sindrome de ovario poliquistico;
infertilidad.

Abstract

OBJECTIVE: To show the beneficial impact of metformin in women with polycystic
ovary syndrome and success in IVF in the Fertility Clinic of Baja California.

MATERIAL AND METHOD: A randomized controlled clinical trial in women with
polycystic ovary syndrome, which were subjected to treatment IVF, from January
2015 to December 2015, in the Fertility Clinic of Baja California, in the Santa Rosa
de Lima Hospital. There were included female patients between 30 and 40 years old,
who were divided into two groups: one group were administered with Dabex (met-
formin) 500 mg oral with dinner; increasing gradually the dose of 500 mg weekly to
reach 1.5 g and Yasmin oral (3.0 mg drospirenone and 0.03 mg ethinylestradiol) every
24 hours for 3 weeks. The other group took oral Yasmin (drospirenone and 0.03 mg
ethinylestradiol 3.00 mg). SPSS (Statistical Analysis Software Package) 21 program was
used for statistical analysis.

RESULTS: There were included 17 patients; there were no statistically significant in
terms of the characteristics of the patients studied differences. The patients with poly-
cystic ovary syndrome who took metformin (n = 8) obtained an implantation rate of
18.7% and a clinical pregnancy rate of 37.5%. Patients with polycystic ovary taking
contraceptive pills (n = 9) had 3.4% and 22%, respectively.
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CONCLUSION: The administration of metformin improved the success of IVF in

women with polycystic ovary.

KEYWORDS: Fertilization in vitro; metformin; polycystic ovary syndrome; infertility.

ANTECEDENTES

La metformina es un farmaco hipoglucemiante
oral del grupo de las biguanidas y es el farmaco
mas cominmente prescrito para tratar la diabetes
tipo 2. Estudios epidemiolégicos recientes han
demostrado que la metformina no sélo tiene
efectos terapéuticos hipoglucemiantes. En la
Gltima década, sus aplicaciones clinicas han
aumentado, mostrando evidencia del papel de
la metformina, principalmente en el sindrome
metabdlico, en pacientes con intolerancia a la
glucosa y en mujeres que buscan embarazarse
y padecen sindrome de ovario poliquistico;' asi
como en enfermedades cardiovasculares, cancer
y envejecimiento. Uno de los mecanismos de la
metformina es reducir la hiperinsulinemia, aun-
que este mecanismo ain no es completamente
entendido, se ha atribuido parcialmente al au-
mento de la sensibilidad hepatica a la insulina,?
al consumo elevado de glucosa en el tejido
periférico y a suprimir la produccién ovérica
excesiva de andrégenos, por lo que se ha men-
cionado la importancia de la administracién de
metformina como coadyuvante en el tratamiento
de induccién a la ovulaciéon.?

Algunos estudios han evaluado la efectividad
y seguridad de la metformina como parte del
tratamiento de fertilizacién in vitro o inyeccién
espermdtica intracitoplasmadtica, con el objetivo
de alcanzar un embarazo saludable en mujeres
que sufren sindrome de ovario poliquistico.*

Asi, se han demostrado algunos beneficios de
la administracién de metformina en pacientes
con sindrome de ovario poliquistico insulino-
rresistentes.”> Mejora la tolerancia a la glucosa,
aumenta la sensibilidad a la insulina, normaliza
la relacion LH/FSH, disminuye PAI-1, restaura el
ciclo menstrual y aumenta las tasas de embarazo.

Endometrio

Durante el embarazo 20% de la sangre materna
pasa a través de la placenta, utilizando la inva-
sion celular, Ilamada trofoblasto, que forma una
Iinea celular dependiente del embrién. Estas
células secretan ciertas sustancias y enzimas
digestivas que inician el proceso de implanta-
cién,® como la aparicién de los pinépodos, el
aumento de la glicodelina A, moléculas de adhe-
sién, citocinas y factores de crecimiento (factor
de crecimiento epidérmico, factor estimulante
de colonias 1, factor inhibidor de leucemia,
interleucina 1, IGFBP-1, factor de crecimiento
transformante beta) y HOXA genes, asociados
con receptividad endometrial adecuada y éxito
de la implantacion.”® Algunos de estos marca-
dores se han estudiado en mujeres con sindrome
de ovario poliquistico.’

La aparicién de la integrina avp3 en el dia 19 del
ciclo menstrual corresponde con la implantacion
del blastocito. Se ha encontrado ausencia o apa-
ricion tardia de la integrina avp3 en pacientes
con sindrome de ovario poliquistico.
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Asimismo, la insulina actta en el endometrio a
través de sus propios receptores y en concentra-
ciones elevadas, a través de los receptores del
factor de crecimiento similar a la insulina.

En pacientes con sindrome de ovario poli-
quistico, la insulina y el receptor del factor
de crecimiento similar a la insulina inhiben la
decidualizacién endometrial. Estas pacientes
tienen cambios endometriales que se reflejan
en: alteraciones del patrén de apariencia y
concentracion de los receptores de hormonas
esteroideas, anormalidades en la aparicién de
los marcadores de receptividad endometrial y
decidualizacién anémala como consecuencia de
las concentraciones altas de insulina y receptor
del factor de crecimiento similar a la insulina.™

La alteracién de estos marcadores puede estar
relacionada con tasa baja de implantacién o
incidencia alta de aborto.

Sindrome de ovario poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico es un trastor-
no metabdlico-endocrino, con manifestacion
clinica heterogénea, probablemente con origen
genético, influenciada por factores ambientales,
como nutricién y actividad fisica."" Las estadis-
ticas mundiales muestran que el sindrome de
ovario poliquistico afecta aproximadamente a
5-10% de las mujeres, mientras la prevalencia en
México se reporta en 6%.'? Es la endocrinopatia
mas comin en mujeres de edad reproductiva y
la causa mas frecuente de infertilidad por ano-
vulacién y pérdida prematura del embarazo.

El tratamiento de primera linea para las pacien-
tes con sindrome de ovario poliquistico que
no desean embarazo es con anticonceptivos
orales combinados, que pueden administrarse
por periodos mayores de seis meses. Los mas
recomendados contienen dosis baja de etiniles-
tradiol (20 ug)."”

sindrome de ovario poliquistico

Debido a la relacion entre la resistencia a la
insulina y la fisiopatologia del sindrome de
ovario poliquistico, han surgido estudios que
refieren que la metformina es capaz de dismi-
nuir el hiperandrogenismo ovérico, mejorando
los parametros metabdlicos, endocrinos y re-
productivos de los pacientes. En este estudio se
verifican los principales hallazgos de los efectos
de la metformina y el éxito en las técnicas de
reproduccién asistida de alta complejidad en
mujeres con ovario poliquistico.

MATERIAL Y METODO

Ensayo clinico aleatorizado y controlado,
efectuado en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico que se sometieron a tratamiento de
fertilizacion in vitro, en el periodo de enero a
diciembre de 2015, en la Clinica de la Fertilidad
del Hospital Santa Rosa de Lima, en Ensenada,
Baja California, México. Se incluyeron pacien-
tes del sexo femenino con edades entre 30 y
40 anos, diagnosticadas a través de la historia
clinica y la ecografia pélvica corroboré el sin-
drome de ovario poliquistico, de acuerdo con
los criterios de Rotterdam. En todos los casos,
los resultados de las pruebas de funcién tiroidea
fueron normales. Tres pacientes tuvieron ameno-
rrea y el resto oligomenorrea.

Una vez firmado el consentimiento informado de
todas las pacientes, se dividieron en dos grupos;
el grupo 1 inicio tratamiento con Dabex 500 mg
por via oral (metformina) con la cena durante
una semana y la dosis aumenté 500 mg cada
semana hasta alcanzar 1.5 g al dia y Yasmin
(drospirenona 3 mg/etinilestradiol 0.03 mg), una
tableta cada 24 horas durante tres semanas. El
grupo 2 recibié anticonceptivos orales: Yasmin
(drospirenona 3 mg/etinilestradiol 0.03 mg),
una tableta cada 24 horas durante tres semanas;
después de 10 dias de estimulacion con filotro-
pina alfa 75 Ul, cuando los foliculos medidos
alcanzan un tamafio de 18 a 20 mm se realizé
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captura ovular a través de la puncién de los fo-
liculos guiada con transductor endovaginal de
5 MHz marca Aloka SSD-1400; posteriormente
los ovocitos se aspiraron utilizando la bomba
de aspiracién marca folicular Gen X con Aguja
Cook Medical calibre 17G, y se transfirieron al
laboratorio, la maduracién de los ovocitos se
observé con microscopio 6ptico, localizando
las células con cuerpo polar fuera del citoplasma
del ovocito. Una vez identificados, se prepara-
ron para la técnica de ICSI. Asimismo, para la
técnica de fertilizacién in vitro, los ovocitos se
lavaron junto con las células de la granulosa,
subsecuentemente se desplazaron a un segundo
contenedor donde el complejo ovocito-cimulos
se recortd, una vez limpios, se clasificaron
morfolégicamente y se depositaron en medio
de cultivo, posteriormente se colocaron en la
incubadora correspondiente a 37°C y didxido de
carbono a 6%. Al dia siguiente, la confirmaci6n
de fertilizacion se realiz6 por la observacién de
dos nicleos procelulares y dos cuerpos polares,
el cultivo celular se llevé hasta el dia 3 del de-
sarrollo in vitro y la transferencia embridnica se
realizé utilizando un transductor transabdominal
de 3.5 Mhz, marca Aloka SSD-1400. La fase de
desarrollo se observé con catéter Fryedman de
18 m en el dia 2 con 2-4 células y en el tercer
dia con 6-8 células. Catorce dias después de la
transferencia, se realiz6 medicién sanguinea de
la fraccién B de hCG. Las pacientes con BhCG
positivo continuaron con la administracion de
metformina durante todo el embarazo.

La tasa de implantacion se definié como la
cantidad de sacos gestacionales con embriones
activos entre el nimero de embriones transferi-
dos y la tasa de embarazo clinico se estimé por
el nimero de pacientes con embarazo activo
entre el nimero de pacientes con transferencia
embrionaria.

Los datos obtenidos se capturaron en una base de
datos para un amplio estudio en el programa de
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andlisis estadistico SPSS21. Se utilizé estadistica
descriptiva para las variables, utilizando medidas
de tendencia central y de dispersién en las va-
riables cuantitativas y porcentajes y frecuencias
en las variables cualitativas.

RESULTADOS

Se incluyeron 17 pacientes. De acuerdo con el
andlisis estadistico de ambos grupo se encontré
que no hubo diferencia estadistica en términos
de las caracteristicas de las pacientes estudiadas,
como edad, conteo de foliculos antrales, niime-
ro de ovocitos aspirados, nimero de ovocitos
fertilizados, grosor endometrial y dosis total de
gonadotropinas, horas de cultivo y nimero de
embriones transferidos (Cuadro 1).

Las pacientes con sindrome de ovario poli-
quistico en las que se administr6 metformina
obtuvieron tasa de implantacion de 18.7% y tasa
de embarazo clinico de 37.5%; en cambio, las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico
en las que se administraron anticonceptivos
solamente tuvieron tasas de 3.4 y 22%, respec-
tivamente (Cuadro 2).

En pacientes que recibieron anticonceptivos se
observé media de 19.22 mm de grosor endo-
metrial con respecto a la media de 11.89 en
pacientes en las que se administré metformina;
sin embargo, fue estadisticamente no significativo.

DISCUSION

El sindrome de ovario poliquistico es una en-
fermedad frecuente en mujeres adolescentes y
adultas manifestada por signos androgénicos y
aumento de la superficie corporal. Los estudios
muestran que la hiperinsulinemia es la causa de
la mayor parte de las alteraciones bioquimicas
producidas, por lo que si es tratada, habra resul-
tados benéficos en las pacientes.
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Cuadro 1. Caracteristicas de las pacientes estudiadas

Pacientes con metforminay | Pacientes con anticonceptivos, Valor
anticonceptivo, media media P

Edad (afios) 38.78 37.56 0.868
Conteo de foliculos antrales 11.11 8.11 6.59
Ovocitos aspirados 7.00 7.22 9.74
Ovaocitos fecundados 5.63 5.67 0.91

Grosor de endometrio 11.89 19.22 0.65

Total de GnRH 1138.89 1269.44 0.595
Horas de cultivo 67.00 61.67 0.414
Embriones transferidos 3.44 3.67 0.215

Tasa de implantacién, embarazo bioquimico y embarazo clinico

Transferencia

Embriones transferidos

BhCG positiva

Mujeres con saco gestacional presente

Embrién activo

Nimero de sacos gestacionales con embrién activo
Implantacién

Embarazo clinico

A pesar de que algunos autores refieren que la
administracién de metformina en el embarazo
y como terapia coadyuvante en técnicas de
reproduccién asistida no estd completamente
estandarizada, se ha probado que puede clasi-
ficarse en categoria B, que significa que se han
realizado estudios en animales y su toxicidad o
riesgo fetal en mujeres no se ha demostrado.

Fedorcsa y su grupo' encontraron que el trata-
miento con metformina no modificé la cantidad
de gonadotropinas administradas, pero aumenté
el nimero promedio de ovocitos recolectados en
los procedimientos de captura (8.6 contra 4.6).
El mismo estudio reporté aumento en la tasa de
embarazo a través de fertilizacién in vitro en las
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3 2

6 2
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6/32 =18.7% 2/58 =3.4%
3/8=37.5% 2/9 =22%

pacientes con sindrome de ovario poliquistico
y peso normal.’®

Stadtmauer y colaboradores publicaron que la
administracién de metformina previa a la ferti-
lizacién in vitro en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico alcanza menor niimero de
foliculos, menor nivel maximo de estradiol y
mayor nimero de ovocitos maduros. Este grupo
de pacientes tuvo tasa de embarazo clinico de
70%, mientras que en el grupo que no recibi
metformina, esta tasa fue de 30%."

Ademads, la pérdida prematura de embarazo es
una de las complicaciones relacionadas con sin-
drome de ovario poliquistico. Algunos estudios
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han evaluado la efectividad de la metformina
al disminuir la tasa de pérdida prematura de
embarazo comparada con la administracién de
clomifeno o tratamiento de fertilidad con perfo-
racién ovarica por laparoscopia.'®

El sindrome de ovario poliquistico se relaciona
frecuentemente con infertilidad; de las mujeres
que logran el embarazo, 44% sufrira un aborto en
el primer trimestre. En un estudio piloto realizado
en 2001, se elucidaron las causas de los abortos
en el primer trimestre. Una importante elevacion
del PAI-1 se encontré independientemente.
En tres resultados de diferentes embarazos la
existencia de PAI-1 se asocié con un resultado
catastréfico en cada uno. El PAI-1 fomenta los
abortos a través de la induccién trombética e
insuficiencia placentaria. Como la metformina
promueve la regulacién del ciclo menstrual en
91% de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico que previamente eran infértiles y
con oligomenorrea (que desean concebir), nu-
merosos embarazos estan ocurriendo en mujeres
tratadas con metformina. Se ha demostrado
que la metformina reduce la actividad de PAI-1
al disminuir la concentracién de insulina y su
resistencia. La administracién de metformina
(1.5-2.5 g/dia) reduce la tasa de aborto de 73
a 10% y la metformina se administr6 durante
todo el embarazo sin producir teratogenicidad.®

En este estudio encontramos diferencias signifi-
cativas en las tasas de implantacion, que fue de
18.7% en mujeres con sindrome de ovario po-
liquistico que recibieron metformina y de 3.4%
en quienes recibieron anticonceptivos. La tasa
de embarazo clinico alcanzada fue de 37.5% en
las pacientes tratadas con metformina y de 22%
en las pacientes tratadas con anticonceptivos
solamente.

La administracién de metformina en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico mejoraron la
resistencia a la insulina al disminuir la actividad
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de la enzima citocromo P450 17a.% Esto llevo
a concentraciones menores de andrégenos, lo
que permite mejor microambiente intrafolicular.

Consecuentemente a la disminucién de las
concentraciones de insulina, mejorard la tasa
de implantacién del embrién, al disminuir las
concentraciones de glicodelina e insulina como
IGFBP-1 en las glandulas endometriales.

La metformina es el farmaco hipoglucemiante
mas prescrito y estudiado en el mercado, su
efecto en la fisiopatologia de la enfermedad es
abrumador, con disminucion de la biosintesis
patolégica de los andrégenos y, por tanto, me-
joria de la funcién ovarica (lo que favorece la
fertilidad).”!

CONCLUSION

La administraciéon de metformina mejora el
éxito en la fertilizacién in vitro y disminuye los
sintomas del sindrome de ovario poliquistico.
Pese a que no existen suficientes estudios de la
administracién de metformina durante el emba-
razo, los datos recabados en diferentes estudios
demuestran que no existen dafios teratogénicos
en los productos de la concepcién.

El conocimiento de la administracion de metfor-
mina en el campo de la medicina reproductiva
todavia es incierto y se necesitan estudios mayores.
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