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RESUMEN

La infertilidad es mas que un problema de calidad de
vida y tiene considerables consecuencias para la salud
publica. El sindrome del ovario poliquistico (SOP) es una
de las causas mas frecuentes de infertilidad y afecta a una
de cada diez mujeres en edad reproductiva. En mujeres
con SOP sometidas a tratamientos de reproduccion
asistida, el tratamiento a base de mio-inositol y altas
dosis de D-chiro-inositol ha demostrado aumentar la
tasa de embarazos y numero de nacidos vivos, reducir
el sindrome de hiperestimulacién ovarica y mejorar la
calidad ovarica. Un preparado a base de mio-inositol y
altas dosis de D-chiro-inositol, junto con antioxidantes,
vitaminas y minerales, podria tener efectos beneficiosos
y ser una buena estrategia para mejorar la fertilidad de la
mujer en la consulta del ginecdlogo general.
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ABSTRACT

Infertility is more than a quality-of-life problem,
and it has substantial consequences for public health.
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most
common causes of infertility, affecting one in ten women
in reproductive age. In women with PCOS undergoing
assisted reproduction treatments, treatment based on
myo-inositol and high doses of D-chiro-inositol has been
shown to increase the pregnancy rate and number of live
births, reduce ovarian hyperstimulation syndrome and
improve the ovarian quality. A preparation based on myo-
inositol and high doses of D-chiro-inositol, together with
antioxidants, vitamins and minerals, could have beneficial
effects and be a good strategy to improve the fertility of
women in the general gynecologist's office.

Keywords: infertility, polycystic ovary syndrome, myo-
inositol, D-chiro-inositol, antioxidants

Introduccion

La subfertilidad es la incapacidad de conseguir una
gestacion espontanea en un periodo de tiempo superior al
de la media de la poblacion En general, se considera que la
subfertilidad es mas que un problema de calidad de vida,
y que tiene considerables consecuencias para la salud
publica que incluyen estrés psicoldgico, estigmatizacion
social y carga economica. Mas de 70 millones de parejas
tienen problemas de fertilidad. En los paises occidentales
la infertilidad afecta al 15 % de la poblacion en edad
reproductiva, es decir, a una de cada seis parejas!.
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En la mayoria de las sociedades, prepararse para
tener un hijo después de la unién de pareja es comun
e, incluso en los paises desarrollados, tener un hijo
propio se considera un logro significativo. Por tanto, la
subfertilidad podria considerarse como una crisis en la
vida de la pareja, debido a la percepcion real o irreal de
sentirse rechazado por la sociedad, y pudiendo tener un
impacto psicolégico y emocional importante?.

La subfertilidad es percibida de forma distinta por
mujeres y varones. Para muchas mujeres que sufren
abortos de repeticion o en las que fracasan las técnicas
de reproduccion asistida, la infertilidad es vivida como
un estigma asociado con un sentimiento de vergiienza,
0 como una sensacion de luto, de pérdida. Los varones,
en cambio, perciben la infertilidad como la puesta en
entredicho de su masculinidad?.

La disponibilidad, el acceso y la calidad de las
intervenciones para abordar la infertilidad siguen siendo
un reto en muchos paises. El diagnostico y el tratamiento
de la infertilidad a menudo no se priorizan en las politicas
nacionales de salud y rara vez se cubren a través de los
sistemas publicos de salud. Asi, aunque se dispone desde
hace mas de tres décadas de técnicas de reproduccion
asistida, estas son en gran medida inaccesibles en muchas
partes del mundo, pero también son inasequibles para
muchas parejas de paises desarrollados, donde el acceso
a estas técnicas depende en gran medida de la capacidad
econdémica individual3.

La infertilidad puede ser de causa masculina,
femenina o mixta. En casi un tercio de los casos, hay
dos o mas causas de infertilidad. Entre los varones, la
infertilidad es causada mas comtinmente por problemas
en la eyeccion de semen, ausencia o niveles bajos de
espermatozoides, o morfologia o motilidad anormales
de los espermatozoides. Entre las mujeres, la infertilidad
puede ser causada por una variedad de anomalias de los
ovarios, el tutero, las trompas de Falopio y el sistema
endocrino. Entre las anomalias endocrinas, el sindrome de
ovario poliquistico (SOP) es una de las mas prevalentes?.
Ademas, la infertilidad aumenta con la edad de la mujer,
algunos habitos toxicos (fundamentalmente el tabaco), la
obesidad, el estrés psicologico y algunos fArmacos.

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
(SOP)

El SOP es una de las causas mas frecuentes de
anovulacion crénica y afecta a una de cada diez mujeres
en edad reproductiva. Las mujeres con SOP presentan un
perfil reproductivo adverso, que incluye un alto riesgo
de hipertension inducida por el embarazo, preeclampsia
y diabetes mellitus gestacional. Las pacientes con SOP
presentan no solo una mayor prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular clasicos, como hipertension,

dislipidemia y diabetes mellitus tipo 2, sino también de
factores de riesgo cardiovascular no clasicos, incluidos
los trastornos del estado de &nimo, como depresion y
ansiedad. Ademas, las mujeres con SOP muestran un
mayor riesgo de cancer endometrial en comparacioén con
las mujeres sanas que no padecen SOP, particularmente
durante el periodo premenopausico®.

El SOP es un cuadro muy heterogéneo y parece muy
complicado de tratar, pero, si bien un pequeiio porcentaje
de las mujeres con SOP presenta muchos sintomas y
complicaciones que pueden dificultar el diagndstico y
el tratamiento, en la gran mayoria de los casos el SOP
puede tratarse en las consultas generales de ginecologia,
sin necesidad de derivar a las pacientes a las unidades de
fertilidad de referencia.

El SOP es un proceso multifactorial, un ejemplo
clasico de interaccion de la fertilidad y el metabolismo
energético, en el que la resistencia a la insulina parece
desempeilar un papel fisiopatologico fundamental.
Aunque no ha habido en los tultimos afios grandes
avances en la busqueda de la clave genética que relacione
SOP y resistencia a la insulina/diabetes, se ha visto que
ambas son entidades poligénicas y con gran influencia
del ambioma, en concreto, del ambiente intrauterino
donde se desarrolla el feto hembra, que por razones
epigenéticas va a expresar los genes que predisponen al
SOP o a la diabetes>-0.

Existe un vinculo directo entre las alteraciones
endocrinas del SOP y las metabdlicas del trastorno del
metabolismo hidrocarbonado. Asi, la insulina actia
directamente en el ovario, estimulando la produccion
de testosterona en las células de la teca interna de los
foliculos del ovario, lo que origina el hirsutismo, la
oligomenorrea, el acné, la anovulacion crénica y otros
rasgos caracteristicos del SOP, pero también intervienen
sustancias que mejoranlarespuestatantoalainsulinacomo
a los andrégenos, como el inositol>-0. Algunos estudios
publicados sugieren que hasta el 50 % de las mujeres con
SOP tienen hiperinsulinemia y resistencia periférica a la
insulina en el musculo tejido adiposo y esquelético, si
bien también se ha informado que las células de la teca
y granulosa ovdaricas son extremadamente sensibles a la
insulina y no son resistentes a la insulina. Existiria, por
tanto, una dicotomia entre la resistencia a la insulina del
tejido periférico y la sensibilidad a la insulina ovarica’.

TRATAMIENTO DEL SOP

El tratamiento para las mujeres con SOP debe
ser individualizado, dependiendo de la voluntad
reproductiva y de los sintomas (infertilidad relacionada
con la disfuncién ovulatoria, trastornos menstruales
o sintomas relacionados con el hiperandrogenismo).
Independientemente de la estrategia elegida, el cambio
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en el estilo de vida (dieta y ejercicio) forma parte siempre
del tratamiento, habiéndose demostrado beneficios de
las intervenciones sobre el estilo de vida en el indice de
androgenos libres, el peso y el indice de masa corporal
(IMC)89. El principal objetivo de la terapia nutricional
en estas pacientes debe ser alcanzar metas especificas
como mejorar la resistencia a la insulina, las funciones
metabodlicas y las reproductivas, lo que sera posible
mediante el disefio de una dieta hipocalérica para lograr la
pérdida de peso o mantener un peso saludable, limitar la
ingesta de azticares simples e hidratos de carbono refinados,
asi como de alimentos con bajo indice glucémico, reducir
los acidos grasos saturados y trans y prestar atencion a
posibles deficiencias de ciertos nutrientes, como vitamina
D, cromo y omega-39,10.

Actualmente, hay publicadas diversas revisiones
sistematicas y metaanalisis sobre el uso de diversos
suplementos nutricionales, como antioxidantes, vitamina
D, melatonina e inositol, entre otros, para mejorar la
fertilidad femenina, masculina o mixta. Todos estos
trabajos coinciden en sefialar que los estudios existentes
son muy heterogéneos e incluyen poblaciones pequefias
de pacientes, pero que sus resultados sugieren un efecto
beneficioso de estos compuestos sobre la fertilidad, aunque
la evidencia no es de alta calidad!!-15. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que estos estudios han valorado un
solo compuesto individualmente, lo que puede dificultar
la deteccion de un efecto consistente, mientras que su uso
combinado podria lograr un beneficio mas evidente.

IMPORTANCIA DEL INOSITOL Y SUS
ISOMEROS

En mujeres con SOP, un defecto en la biodisponibilidad
tisular o en el metabolismo del inositol puede contribuir
a la aparicion y mantenimiento de la resistencia a la
insulina. El inositol y sus isdmeros, mio-inositol (MI) y
D-chiro-inositol (DCI), actian aumentando la sensibilidad
a la insulina y disminuyendo el hiperandrogenismo. Las
mujeres con SOP presentan niveles de DCI muy bajos, lo
que puede ser debido a un déficit de epimerasa, la

de las mujeres con SOP, ademas de aumentar la tasa
de embarazo clinico en mujeres infértiles sometidas a
induccionde laovulacion porinyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides (ICSI) o fecundaciéon in vitro y
transferencia embrionaria (FVI-TE), probablemente
mejorando la calidad de los embriones y reduciendo la
cantidad de ovocitos inadecuados. Sin embargo, una
revision sistematica reciente mostrd que la suplementacion
con MI no es suficiente para mejorar la maduracion de los
ovocitos, la calidad del embrion o la tasa de embarazo!7-18.

La existencia de proporciones de MI/DCI especificas
de tejido en el ovario ha llevado a los investigadores a
desarrollar un tratamiento basado en ambas moléculas en
la proporciéon de 40 (MI) a 1 (DCI). Esta relacion se ha
mostrado eficaz para mejorar los pardmetros endocrinos
y metabolicos en mujeres obesas con SOP, si bien, en
base a los datos disponibles, no se pudo establecer una
relacion MI: DCI especifica que deberia administrarse a
las pacientes con SOP!9.

Con el fin de comprobar la eficacia de administrar
suplementos de DCI, se llevo a cabo un ensayo clinico,
doble ciego, aleatorizado, multicéntrico, en el que
participaron cinco centros espafioles, para comparar
el efecto de dos dosis de DCI (13,8 vs. 150 mg) en
combinaciéon con MI durante 12 semanas en 60 mujeres
con SOP sometidas a ICSI. Las pacientes fueron asignadas
aleatoriamente a recibir capsulas de gelatina blanda oral
de 550 mg de MI + 150 mg de DCI dos veces al dia
(3,6: 1; grupo de estudio) o 550 mg de MYO + 13,8 mg
de DCI dos veces al dia (40: 1; grupo control) durante
12 semanas hasta el dia de la puncion ovarica. No se
podian administrar otros compuestos, como vitamina D o
melatonina, que parecen ser también beneficiosos, para no
enmascarar los efectos de la combinacion de MI/DCI. Los
resultados fueron claramente superiores en las mujeres
tratadas con la dosis alta de DCI: tasa de embarazo de
55,2% vs. 14,8%; niimero de nacidos vivos 16 vs. 4, y
tasa de sindrome de hiperestimulacion ovarica de 3,4%
vs. 18,5%19.

enzima que permite la transformacion de MIen DCI. | °“ [~

E1 DCI se considera sensibilizador de la insulina, por | °° [~
lo que, cuando los niveles de DCI estan disminuidos, |40 [~
aumenta la resistencia a la insulina, lo que, a su ||
vez, conduce a las complicaciones metabolicas de
la hiperinsulinemia. Pero ademas se ha constatado
que el MI y su transformacion en DCI participan
también en la maduracién del ovocito, de modo que | ©
no son solamente intermediarios de la insulina en la
célula de la teca, sino que probablemente influyen
también en la calidad ovocitarial®.

55,2%

Tasa de embarazo

Adaptado de refl

50 — [ —

80— 20 |— 18,5%
16

14,8% L
4 3,4%

-;

Tasa del sindrome
de hiperestimulacion
ovarica (OHSS)

N¢ nacidos vivos

[l MIO 550 mg/DCl 150 mg (3,6:1) Ovosicare Fertility

Se ha observado que los suplementos de MI
mejoran el perfil metabdlico y el hiperandrogenismo

Figura 1. Resultados de la dosis alta vs dosis baja de DCl en la tasa de embarazo,

numero de nacidos vivos y tasa de OHSS.
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El analisis retrospectivo de los ovocitos de las
mujeres de uno de los centros participantes mostré que
las mujeres que habian recibido las dosis altas de DCI
tenian mejor calidad ovocitaria, y lo mas significativo,
mejor calidad del citoplasma de los ovocitos. Estos

reductasa (MTHFR), que no solo es un factor de riesgo
trombotico, sino que también incrementa el riesgo de
aborto. El 5-methyltetrahydrolofolato contribuye al
crecimiento de los tejidos maternos durante el embarazo,
el proceso de division celular y al metabolismo normal

Figura 2. Diagrama de caja para marcadores de OQ

datos son consistentes con la suposicion de que los
cambios citoplasmaticos graves, como la presencia de
granulaciones citoplasmadticas granulares ubicadas en el
centro, agregados del reticulo endoplasmico liso o una
vacuolizacion excesiva podrian afectar el desarrollo
embrionario y su potencial de implantacién20.

Estos resultados justifican el uso de DCI en dosis altas,
y ya han sido reproducidos en otros trabajos, que han
encontrado beneficios en la calidad ovocitaria en mujeres
con SOP21.22,

COMPLEMENTO ALIMENTICIO PARA
MEJORAR LA FERTILIDAD

Basandose en los resultados obtenidos con MI/DCI y
otros compuestos para mejorar la fertilidad en la mujer,
se ha desarrollado Ovosicare Fertility®, un complemento
alimenticio que contiene ingredientes innovadores,
patentados y con evidencia clinica demostrada: DCI y
MI (Caronositol®), acido folico (Quatrefolic®), extracto
de granada (Pomanox P30®), melatonina, vitamina
D3, vitamina E y vitaminas del grupo B, zinc y otros
minerales (Tabla 1).

Ademas de 550 mg de MI + 150 mg de DCI
(Caronositol®), contiene 5-methyltetrahydrolofolato
(Quatrefolic®), que es la forma activa del acido folico que
no precisa metabolizacidn para ejercer su actividad. Esta
indicado en aquellas mujeres que tienen algin defecto
en su transformacion, como las que tienen trombofilia
congénita o deficiencia de la enzima metil tatrahidrofolato

de la homocisteina. Por sus propiedades,

Citoplasma Zona pelucida Co . .
25 ] T ; g5l CT disminuye las probabilidades de sufrir un
:E beommmeanns T 1 Zi s spe s 11 aborto prematuro, un evento frecuente entre
1 7 — 1 R T . | las mujeres con problemas de fertilidad?3.
T —— T ——— Contiene ademas extracto de granada
el [ b el P 1T (Pomanox P30®), un potente antioxidante,
R 1 ] :5( 1 R que previene del dano oxidativo en el liquido
0 2 4 . s 10 0 2 4 s s 10 folicular y favorece el mantenimiento de
Recepcién de esper Cono de inyeccion la presion arterial en rangos normales;
g ;] T T 1 ==t g3 P [ [ e melatonina 1,9 mg, a las dosis maximas
iE poeeeeeeo] C 1T 1+ EER boeeeennneneaa {1} permitidas para que un producto sea nutritivo
o > ! 6 5 w0 0 ; ! 6 ¢ o | ymno farmacoldgico, y vitamina D3 y otras
Corplisculo polar primero (CP1) Puntuacién total vitaminas y minerales, que pueden ayudar
83 Posennenceas | 8& bemeennenees T 1+ en la implantacion del embrion y durante el
:sJ pemasti )] 224 @ i {1 == embarazo.
o 2 4 6 s 0 2 o 4o 0 0 7 El estrés oxidativo es un estado de

desequilibrio  entre los  prooxidantes

Tabla 1. Informacion nutricional de Ovosicare Fertility®

Informacién nutricional Por dosis diaria | Por dosis diaria
(2 capsulas) % VRN

Caronositol Ferliity® 1.400 mg -

+  D-Chiro-inositol 300 mg -

*  Mio-inositol 1.099 mg

Pomanox® P30 (extracto de 50 mg -

granada) -

* Punicalaginas y punicalinas 15 mg -

+  Acido elagico 4mg -

Vitamina B3 18 mg 13 %

Vitamina E 15mg 125 %

Zinc 15mg 150 %

Extracto de Polygonum 19mg -

cuspidatum, de los cuales

. Resveratrol 9,5mg -

Vitamima B6 2mg 143 %

Melatonina 1,9 mg

Vitamina B2 1,6 mg 114 %

Vitamina B1 1,4 mg 127 %

Acido folico 400 g 200%

+ Quatrefolic®

+  Acido pteroilmonoglutamico

Yodo 200 pg 13 %

Selenio 70 ug 118 %

Vitamina D3 15 ug 300 %

Vitamina B12 30 ug 1.040 %
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(especies de oxigeno reactivo y especies de nitrégeno
reactivo) y las defensas antioxidantes, y desempefia un
papel fundamental en los problemas de infertilidad. La
infertilidad o subfertilidad y algunas complicaciones
del embarazo, como aborto espontidneo, preeclampsia,
diabetes gestacional, rotura de membranas y restriccion
del crecimiento intrauterino también estan asociadas
con el estrés oxidativo. Por ello, mantener un equilibrio
oxidantes-antioxidantes es importante para evitar
resultados desfavorables en la madre o el feto?425, y
puede beneficiar a las mujeres con subfertilidad2®.

Teniendo en cuenta estas evidencias, un suplemento
nutricional que incluya MI y DCI en dosis altas, asi
como antioxidantes, como es Ovosicare Fertility®, puede
tener efectos beneficiosos y ser una buena estrategia
para mejorar la fertilidad de la mujer en la consulta del
ginecdlogo general.

CONCLUSIONES

La infertilidad es una condicion relativamente
comun, que tiene un impacto médico, psicologico y
econdémico importante. Tanto si se utilizan tratamientos
farmacoldgicos para abordar la entidad médica asociada
a la infertilidad, como el SOP, o técnicas de reproduccion
asistida, es recomendable incorporar mejoras en el estilo
de vida para optimizar la fertilidad natural o aumentar
la efectividad de los tratamientos de infertilidad. Los
complementos alimenticios que incluyen compuestos con
efectos beneficiosos clinicamente demostrados sobre la
fertilidad son una herramienta eficaz, segura y accesible
para mejorar la salud de estas pacientes e incrementar sus
probabilidades de llevar un embarazo a término.
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