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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de dos dosis de D-chiro-inositol (DCl) en combinacién con
mioinositol (MIO) en mujeres con sindrome de ovario poliquistico sometidas a ICSI. Se realizé un estudio
multicéntrico, controlado, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con dos formulaciones de MIO-DCI
durante 12 semanas. En el grupo de estudio (GE) se administraron 550 mg de MIO + 150 mg de DCI dos veces
al dia; en el grupo control (GC) se administraron 550 mg de MIO + 13,8 mg de DCl dos veces al dia. Las partici-
pantes fueron 60 mujeres con SOP en las que se realizé una FIV-ICSI. A nivel basal, no se observaron diferencias
entre los dos grupos en cuanto a la edad, el IMC, la HOMA-IR o las concentraciones de testosterona. Las tasas
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de embarazo y de nacido vivo fueron significativamente mayores en el GE que en el GC (65,5 frente a 25,9

y 55,2 frente a 14,8, respectivamente) [riesgo relativo (RR) = 0,4; IC del 95% (0,2, 0,79); p = 0,003 y RR = 0,27;
IC del 95% (0,10, 0,70); p = 0,002 respectivamente]. El riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO)
fue menor en el GE (3,44 frente a 18,5%, p = 0,07). La combinacién de MIO-DCl con dosis altas de DCl mejora la
tasa de embarazo y reduce el riesgo de SHO en las mujeres con SOP en las que se realizé una FIV-ICSI.

Introduccién

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una enfermedad
compleja que comporta problemas reproductivos y metabo-
licos [1]. En las mujeres con SOP sometidas a tratamientos de ferti-
lidad, se han descrito mejoras en los resultados reproductivos con
el empleo de tratamientos con metformina o inositol en diferentes
formulaciones, combinaciones o dosis [2,3].

Hay dos estereoisdmeros principales de inositol: el mioinositol
(MIO) y el D-chiro-inositol (DCI). Se ha observado que los suple-
mentos de MIO mejoran el perfil metabdlico y el hiperandroge-
nismo en las mujeres con SOP [4,5], ademas de aumentar la tasa
de embarazo clinico en las mujeres infértiles que realizan un trata-
miento de estimulacidon para FIV-ICSI o FIV-TE, probablemente al
mejorar la calidad de los embriones y reducir el nimero de ovocitos
no éptimos [6]. Sin embargo, una reciente revision sistematica ha
mostrado que los suplementos de MIO no son suficientes para
mejorar la maduracién de los ovocitos, la calidad embrionaria o la
tasa de embarazo [7].

Por lo que respecta al DCI, la existencia de proporciones
especificas en algunos tejidos, por ejemplo en el ovario, ha
llevado recientemente a los investigadores a desarrollar un
tratamiento basado con ambas moléculas en una proporcion
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de 40 (MIO) a 1 (DCI) [8]. Esta proporcién ha resultado eficaz
para mejorar los pardmetros endocrinos y metabdlicos en las
mujeres obesas con SOP [9,10]. En el ratén, una dosis mas alta
de DCI resulté ineficaz o tuvo incluso un efecto negativo en los
resultados clinicopatoldgicos [11]. Sin embargo, segtn los datos
disponibles, la relacién MIO:DCI especifica para pacientes con
SOP no se ha podido establecer [12]. Por consiguiente, el papel
de los suplementos de DCI contintia siendo también controver-
tido o desconocido, y futuros estudios sobre la dosis y la dura-
cién apropiadas son vitales para esclarecer el papel del DCI en
el manejo del SOP.

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de dos dosis de
DCI en combinacion con MIO, en mujeres con SOP sometidas a
una FIV-ICSL

Material y métodos
Diserio del estudio

Este estudio fue un ensayo clinico controlado y aleatorizado (ECA),
multicéntrico y doble ciego, con cuddruple enmascaramiento
(participante, prestador de la asistencia, investigador y evaluador de
los resultados). El estudio se llevé a cabo en cinco centros de Espana
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entre febrero de 2016 y abril de 2017, y se realizé cumpliendo las
normas de la Declaracion de Helsinki y de Las guias de Buenas Prac-
ticas Clinicas; esta registrado en clinicaltrials.gov con el niimero de
identificacion NCT03201601.

En un ensayo de superioridad en el que se precisa demostrar
que la tasa de embarazo con el tratamiento experimental es el
doble de la obtenida con el tratamiento normal, asumiendo para
este tltimo una tasa del 30%, con una potencia estadistica del 80%
y un nivel de significacion del 5%, se necesita una muestra de 30
pacientes en cada grupo.

Sistema de asignacion aleatoria

Las voluntarias fueron asignadas aleatoriamente a uno de los
dos grupos segin un esquema de aleatorizacién generado por
un programa informdtico (SIGESMU"). Para mantener el disefio
ciego, el investigador recibié del sistema IRT un nimero de asigna-
cién de tratamiento para cada sujeto.

Sujetos

Criterios de inclusion: mujeres de entre 18y 40 afios con SOP segtin
los criterios de Rotterdam [13], con un indice de masa corporal
(IMC) <30, sometidas a FIV-ICSI y que firmaron el documento
de consentimiento informado. Todas las participantes debian tener
una cavidad uterina normal. Antes de la asignacion aleatoria, se
ofrecid a las pacientes la posibilidad de realizacién de insemina-
ciones o de una ICSI.

Criterios de exclusién: contraindicaciones para la ICSI, hiper-
plasia suprarrenal, hiperprolactinemia, enfermedad tiroidea,
endometriosis grave, paciente de mala respuesta y factor mascu-
lino grave.

Métodos

Un total de 60 participantes fueron asignadas aleatoriamente a la
administracion oral de capsulas de gelatina blandas con 550 mg de
MIO + 150 mg de DCI dos veces al dia (3,6: 1) [grupo de estudio
(GE)] o 550 mg de MIO + 13,8 mg de DCI dos veces al dia (40:1)
[grupo control (GC)] durante 12 semanas hasta el dia de la puncion
ovarica. No se autorizo la toma de otras vitaminas o antioxidantes
durante el estudio, excepto el acido félico (400 mcg/dia), que se
proporciond a todas las pacientes.

La estimulacion ovérica se realizd de manera homogénea
en todos los centros participantes, con el empleo de un proto-
colo con ciclo antagonista de la GnRH y una dosis inicial de 150
unidades de FSH durante 5 dias. Tras la estimulacion inicial, cada
paciente fue tratada de forma individualizada en funcién de su
respuesta. El desencadenamiento se realizé con 0,25 mg de hCG
en todos los casos, excepto cuando se sospechaba un riesgo de
sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO). La puncién foli-
cular se program¢é para aproximadamente 36-37 h después del
desencadenamiento. La transferencia embrionaria (TE) se realizd
de forma individualizada, segun las caracteristicas de cada volun-
taria y su respuesta, aunque en ningun caso se transfirieron més
de tres embriones. En todos los casos de TE, se prescribié un
tratamiento con progesterona natural micronizada para el apoyo
en la fase lutea.

Pardmetros de valoracion

El criterio de valoracion principal fue la tasa de embarazo, y los
criterios secundarios fueron la maduracién ovocitaria, la calidad
embrionaria, las concentraciones de testosterona y la sensibilidad
a la insulina.

El embarazo se definié por una prueba positiva a las 2 semanas
de la TE. La maduracion ovocitaria se definié por el porcentaje de
ovocitos en metafase IT (MII). Los embriones se evaluaron segin
los criterios de la ESHRE [14]. Las participantes en las que se
produjo una concepcion fueron objeto de un seguimiento en el
centro clinico para obtener una evidencia ecogréfica de embarazo
intrauterino y fueron remitidas al control obstétrico.

Aprobacion ética

El estudio fue aprobado en cada uno de los centros clinicos. Las
pacientes firmaron un documento de consentimiento informado
en el que se les proporcionaba informacién sobre la intervencion y
sobre los posibles riesgos del estudio. En todos los casos se realizd
una ICSI; si las circunstancias eran de esperma normal, se informé
a las pacientes de que las anomalias fetales podian ser mayores con
la ICSI que con la FIV.

Metodologia estadistica

Se realizaron pruebas estadisticas bivariantes respecto a las varia-
bles personales, con objeto de determinar la homogeneidad de las
caracteristicas de las mujeres de los dos grupos de tratamiento. Se
determinaron las frecuencias y porcentajes y se aplicaron pruebas
de X? para las variables cualitativas. Respecto a las variables cuanti-
tativas, se calculd la media, la desviacion estandar (DE) y los inter-
valos de confianza del 95%, y se aplico la prueba de t asintdtica o la
técnica de remuestreo (bootstrap) para la prueba de t en compara-
cion de los dos grupos. Ademas, se utilizaron modelos estadisticos
multivariantes para verificar las diferencias entre los grupos por lo
que respecta a la evolucién de los pardmetros. Para ello se usaron
modelos de regresion mixta lineal multivariante y efectos aleato-
rios intraindividuales, que se ajustaron a las caracteristicas de los
pacientes.

El criterio principal de valoracién de obtencién de un emba-
razo se describié también mediante las probabilidades de emba-
razo por grupos y el correspondiente valor de OR y su intervalo
de confianza.

El analisis por intencidn de tratar se basa en la comparacion de
los grupos de tratamiento con la inclusién de todas las pacientes en
el grupo al que fueron asignadas inicialmente tras la aleatorizacion.
Presentamos principalmente los analisis por protocolo para los
criterios de valoracion principal y secundarios. Sin embargo, para
comparar los resultados, evitar un posible sesgo en el criterio de
valoracion principal y aumentar la credibilidad de los resultados,
se presenta también un andlisis por intencién de tratar realizado
con R Project 3.3.

Resultados

En la situacidn inicial, no se observaron diferencias entre los dos
grupos (véase la tabla 1). Cuatro pacientes fueron retiradas del
estudio a causa del riesgo de SHO (una del GE y tres del GC). En



Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes en la situacién basal.
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Grupo de estudio (N =30)

Grupo control (N =30)

Caracteristicas cuantitativas de las pacientes en la situacion inicial

Media (DE) IC del 95 % (LI, LS) Media (DE) IC del 95 % (LI, LS)
Edad (afos) 31,67 (0,86) (29,91-33,42) 31,74 (0,89) (29,91-33,57)
Peso (kg) 67,31 (2,33) (62,53-72,09) 67,11 (2,09) (62,82-71,4)
Altura (cm) 162,67 (1,32) (159,97-165,37) 164,11 (1,06) (161,93-166,29)
IMC 25,51 (0,86) (23,73-27,28) 24,88 (0,69) (23,45-26,3)
Tiempo de esterilidad (afios) 3,35(0,36) (2,69-4) 2,57 (0,24) (2,13-3,04)
Caracteristicas cualitativas de las pacientes en la situacion inicial N (%)
Actividad regular 10 (33,33%) 6 (20%)
Consumo de alcohol 9 (30%) 6 (20%)
Tabaquismo 7 (23,33%) 7 (23,33%)
Sin embarazos anteriores 28(93,33%) 23 (76,66%)
Diabetes familiar 7 (23,33%) 8 (26,66%)

Valores de p = no significativos en todos los casos.

IMC: indice de masa corporal; IC: intervalo de confianza; LS: limite superior; LI: limite inferior.

otras dos pacientes del GC no se realizé tampoco la TE debido al
riesgo de SHO. En esas pacientes, la descarga ovulatoria se realizd
con leuprorelina en dosis de 0,2 mg y todos los embriones se
congelaron. Cuando no se realizé la TE a causa del riesgo de SHO,
se llevaron a cabo andlisis de HOMA-IR y de testosterona en el
momento de la puncién ovarica. En total, el porcentaje de exclu-
siones debidas al riesgo de SHO fue menor en el GE (3,84% frente
a20,83%, p = 0,065) (véase la figura 1).

Por lo que respecta al cumplimiento, todas las pacientes devol-
vieron el recipiente para verificar que habian cumplido la toma de
medicacién. Ninguna de las participantes presentd efectos secun-
darios con ninguna de las dos combinaciones estudiadas.

Al final del ciclo de ICSI, la duracion de la estimulacion ovarica
(GE = 10,48 + 1,39 frente a GC = 10,38 * 0,86) y las unidades de
FSH utilizadas por ciclo (GE = 1219,23 £ 102 frentea GC=1137,5 +
68) fueron similares en los dos grupos. De igual modo, las concen-
traciones de testosterona total, glucosa e insulina, la HOMA-IR, el
nimero de ovocitos en MII y el porcentaje de embriones de buena
calidad fueron también similares en los dos grupos (tabla 2).

En un total de 44 pacientes se realizé una TE (25 en el GEy 19
en el GC). No hubo diferencias en el nimero medio de embriones
transferidos ni en el porcentaje de mujeres en las que se transfirié
mas de un embridn. Sin embargo, tasa de embarazo fue significati-
vamente mayor en el GE en comparacion con el GC (65,5% frente
a25,9%, p = 0,003). Ademas, los embarazos tras la TE fueron mas
en el GE (68% frente a 31,6%, p = 0,017). En la tabla 3 se presentan
los datos globales de cada tasa de embarazos.

Por lo que respecta a las concentraciones de testosterona, se
observé una diferencia significativa al final del estudio respecto a
la situacion inicial. Sin embargo, la diferencia fue similar en los
dos grupos (Dif. = -0,13; IC del 95% (-0,17, -0,08); valores de
p < 0,001). De igual modo, al final del estudio se observé una
disminucién respecto a los valores iniciales de HOMA-IR en los
dos grupos (Dif. = -0,70; IC del 95% (-1,23, -0,16); p = 0,011).

Discusion
Los resultados principales de este estudio muestran que las dosis
altas de DCI en combinacién con MIO aumentan el porcentaje de

embarazos en las mujeres con SOP sometidas a FIV-ICSI. Hasta
donde nosotros sabemos, este es el primer ECA en el que se ha
investigado el efecto de diferentes dosis de DCI en relacion a los
resultados reproductivos.

Los estudios realizados a lo largo de los 30 afios de historia
de la Técnicas de Reproducciéon Asistida (TRA) coinciden en
resaltar la importancia de la calidad de los embriones/ovocitos
como principales factores predictivos de un resultado positivo, y
parece que tanto MIO como DCI pueden mejorar los resultados a
través de diversos mecanismos: mejora de la sensibilidad a la insu-
lina, aumento de la ovulacién o reduccién del estrés oxidativo del
liquido folicular [10,15-22]. Sin embargo, los datos obtenidos en
un metanalisis indican una falta de evidencia que permita justificar
que los suplementos de MIO son suficientes para mejorar la calidad
de los ovocitos o de los embriones y las tasas de embarazo [7].

El principal punto fuerte de este estudio es que la tasa de
embarazo es alta con 150 mg de DCI dos veces al dia y podria
indicar un efecto del DCI en la implantacién y desarrollo embrio-
nario inicial. El principal punto débil de este estudio es el tamafio
muestral, ain cuando el célculo de este tamaio realizado a priori
indicé que 60 sujetos eran suficientes para extraer conclusiones.

Existen precedentes que indican que inositol mejora los para-
metros metabolicos de las mujeres con SOP [23-26]. En nuestro
estudio, observamos una mejora significativa al final del estudio
respecto a la situacion inicial tanto en relacion a la concentracion
de testosterona como a la HOMA-IR, si bien la diferencia fue
similar en los dos grupos.

En lo relativo al efecto de DCI en la calidad de los ovocitos y los
embriones, los estudios que han analizado su uso han presentado
resultados contradictorios. En un estudio en el que se compararon
las dos formas de inositol, se observé que los suplementos de MIO,
mas que los de DCI, podian mejorar la calidad de los ovocitos y
los embriones [21]. En otro estudio, un aumento de la posologia
de DCI empeord progresivamente la maduracién ovocitaria [27].
Sin embargo, Piomboni et al. observaron un mayor niimero de
ovocitos en MII con DCI [16], y Colazingari et al. sefialaron que
tan solo en el grupo tratado con MIO-DCI (proporcion fisioldgica:
1,1 g + 27,6 mg) hubo un aumento de la calidad de los embriones
[28]. Es interesante sefialar que, en el presente estudio y en todos
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60 sujetos aleatorizados

|

Grupo de estudio (N = 30)

2 abandonos por razones
personales

’ 2 embarazos espontaneos ‘ “—

26 estimulaciones ovaricas

| 1 cancelacion por riesgo de SHO | «— l

l

25 transferencias ‘

|

17 embarazos / transferencia embrionaria ‘

l

‘ 19 embarazos clinicos* ‘

—]

| 16 embarazos en curso* ‘

l

| 16 nacidos vivo*** |

25 punciones ovaricas

3 abortos en
<12 semanas

Grupo control (N = 30)

5 abandonos (cuatro por razones
personales, uno por accidente)

— | 1 embarazo espontaneo ‘

24 estimulaciones ovaricas

.

’ 21 punciones ovaricas ‘

3 cancelaciones por riesgo de SHO ‘

l R | 2 cancelaciones por riesgo de SHO |

I 19 transferencias |

l

| 6 embarazos / transferencia embrionaria

l

‘ 7 embarazos clinicos® ‘

l —

‘ 4 embarazos en curso* ‘

l

‘ 4 nacidos vivo* ‘

3 abortos en
<12 semanas

*Sumando los embarazos espontaneos **Uno de ellos un embarazo gemelar

SHO: sindrome de hiperestimulacién ovarica

Figura 1. Diagrama de flujo de los sujetos incluidos en el estudio.

los demas estudios examinados, no se registraron efectos secunda-
rios con ninguna de las dosis de MIO o de DCI, lo cual comportd
un alto grado de cumplimiento de las pacientes.

Los estudios realizados con la combinacion de MIO:DCI
en una proporciéon de 40:1 mostraron resultados mejores que
los obtenidos con la administracion de DCI o de MIO solos. La
proporcion de 40:1 se bas6 en la proporcion fisiologica de las
dos moléculas en la sangre, aunque cada tejido tiene su propia
proporcion [11]. En consecuencia, algunos autores sefialaron
que la proporcién no era tan importante como la concentracion
absoluta de MIO o de DCI. Estos autores sugieren que la cantidad
de DCI utilizada en los estudios que emplearon la proporcién de
40:1 fue muy baja (13,8-27,6 mg/dia) y podria haber resultado
insuficiente para alcanzar las concentraciones de DCI adecuadas

segun lo predicho por los estudios que mostraron un efecto bene-
ficioso [12]. Estamos de acuerdo con estos autores en que deberan
realizarse mas estudios para evaluar diferentes proporciones
o posologias, con objeto de determinar la dosis mas eficiente
en cada situacion de SOP [7]. Asi pues, nosotros realizamos un
estudio para comparar la proporcién 40:1 con otras combina-
ciones propuestas de MIO:DCI que contienen dosis mads altas de
DCI, que concuerdan mas con la dosis empleada en los estudios
que mostraron efectos beneficiosos en el SOP. Para determinar la
dosis, tuvimos en cuenta los resultados publicados por Isabella y
Raffone en 2012, que indicaron que una dosis alta de DCI podria
afectar a la calidad de los ovocitos [27]. Aunque estos resultados
fueron contradictorios con los publicados posteriormente por
Piomboni et al. en 2014 [16], decidimos utilizar 300 mg, lo cual



Tabla 2 Resumen de resultados de las variables reproductivas y analiticas.
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Grupo de estudio Grupo control
IC del 95 % IC del 95 %
Media (DE) (LI-LS) Media (DE) (LI-LS) Valor de p
Numero de ovocitos 13,46 (1,01) (11,38-15,54) 13,76 (1,48) (10,67-16,85) 0,864
Sin ovocitos maduros 3(0,49) (1,98-4,02) 3,1(0,55) (1,98-4,25) 0,898
Ovocitos maduros 10,46 (0,88) (8,65-12,28) 10,67 (1,57) (7,4-13,94) 0,910
Cociente de ovocitos maduros/N de ovocitos 0,77 (0,04) (0,7-0,84) 0,74 (0,05) (0,63-0,84) 0,575
Numero de embriones 6,88 (0,77) (5,65-8,2) 7,19 (1,41) (4,52-9,89) 0,858
Embriones tipo A 3,08(0,71) (2-4,27) 3,86 (1,22) (1,76-6,38) 0,571
Embriones tipo B 1,5(0,31) (1-2,04) 1,35(0,44) (0,75-2,1) 0,467
Embriones tipo C 1,81(0,38) (1,15-2,49) 1,6 (0,38) (0,85-2,55) 0,754
Insulina a nivel basal 11,75(1,31) (9,5-14,55) 11,53 (2,12) (8,28-15,38) 0,929
Insulina al final 9,04 (0,95) (7,22-11,16) 9,05 (1,13) (7,19-11,07) 0,993
Diferencia en la insulina 2,8 (1,04) (1,15-4,83) 2,97 (2,19) (-0,64-7,41) 0,951
Testosterona a nivel basal 0,57 (0,04) (0,48-0,66) 0,56 (0,05) (0,45-0,67) 0,911
Testosterona al final 0,41 (0,04) (0,34-0,49) 0,46 (0,05) (0,36-0,56) 0,430
Diferencia de testosterona 0,14 (0,03) (0,07-0,21) 0,12(0,03) (0,05-0,18) 0,607
Glucosa a nivel basal 90,82 (1,77) (87,2-94,43) 91,85 (2,48) (87,81-96,88) 0,757
Glucosa al final 85,96 (1,1) (83,7-88,22) 86,62 (1,51) (83,49-89,76) 0,720
Diferencia en la glucosa 4,61 (1,96) (0,59-8,64) 5,77 (2,55) (1,58-11,28) 0,727
HOMA a nivel basal 2,64 (1,66) (2,02-3,26) 2,65 (2,6) (1,62-3,69) 0,288
HOMA al final 1,94 (1,1) (1,51-2,37) 1,96 (1,23) (1,43-2,49) 0,719
Diferencia en HOMA 0,72 (1,31) (0,21-1,24) 0,82(2,52) (-0,27-1,91 0,408

IC: intervalo de confianza; LI: limite inferior; LS: limite superior; HOMA: evaluacién media de la homeostasis.

Tabla 3. Resultados de los embarazos.

Numero de casos por grupo

de tratamiento

GE GC Riesgo IC del OR IC del Valor
relativo 95 % (A/B) 95 % dep
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior

Tasa de embarazo No 10 20 0,40 0,20 0,79 5,25 1,51 20,33 0,003
Si 19 7

Tasa de aborto No 16 2,71 0,71 10,42 0,27 0,02 2,76 0,146
Si 3 3

Tasa de embarazo clinico No 10 20 0,40 0,20 0,79 5,25 1,51 20,33 0,003
Si 19 7

Tasa de embarazo en curso No 13 23 0,27 0,10 0,70 6,81 1,72 34,12 0,002
Si 16 4

Tasa de embarazo por ciclo de estimulacion No 9 18 0,40 0,19 0,84 5,44 1,38 24,35 0,005
Si 17 6

Embarazo por transferencia embrionaria No 8 13 0,46 0,23 0,95 4,43 1,09 20,30 0,017
Si 17 6

Embarazos en andlisis ITT® No 14 23 0,38 0,17 0,82 4,65 1,48 14,61 0,007
Si 17 6

Tasa de recién nacido vivo No 13 23 0,27 0,10 0,70 6,81 1,72 34,12 0,002
Si 16 4

GE: grupo de estudio; GC: grupo control; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
3Para el andlisis ITT, se utilizé el tamafio muestral de 60 mujeres; para las posteriores exclusiones, abandonos, cancelaciones y embarazos espontaneos, se

asumid el peor resultado, es decir, la ausencia.

era coherente también con la conversion diaria estimada de MIO
a DCI en una persona sana.

En nuestro estudio, la mejora en la tasa de embarazo obser-
vada en el GE no se acompand de mejoras en los pardametros

intermedios, como la calidad de los ovocitos o los embriones. Es
cierto que el porcentaje de embarazos obtenido en el grupo control
fue demasiado bajo, sin necesidad de justificacion. Considerados
conjuntamente, estos resultados sugieren que DCI podria afectar
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a otras variables de la calidad de los ovocitos o los embriones
que pasan desapercibidas en las clasificaciones que se aplican de
manera generalizada. En este sentido, seria util conocer de qué
forma afectan los suplementos de MIO o de DCI a otros marca-
dores de la calidad ovocitaria.

Otra hipdtesis que justifica que el porcentaje de embarazos sea
mayor con dosis mas altas de DCI es la que sugiere que DCI podria
influir en la implantacién embrionaria. No hay estudios clinicos
que indiquen si inositol influye o no en la implantacién embrio-
naria; por consiguiente, son necesarios estudios para evaluar esta
hipétesis.

Otro hallazgo de interés de este estudio es la diferencia en
las cancelaciones debidas a SHO, resultado este que no se habia
publicado con anterioridad. Sin embargo, el SHO no se definié a
priori como uno de los objetivos del estudio. Ademas, los criterios
para definir el riesgo de SHO no se definieron al inicio del estudio;
por consiguiente, se dejaron al criterio de cada centro partici-
pante. Aunque se ha sugerido que metformina puede reducir
el SHO [29,30], esta posibilidad no se confirmé en una revision
Cochrane [31]. Por lo que respecta al inositol, tan solo hay dos
estudios, uno de ellos en un modelo animal en el que la permea-
bilidad vascular y la expresion de VEGF y COX-2 se redujeron en
los animales tratados con MIO [32]. Un ECA realizado en mujeres
con SOP a las que se aplic6 una inseminacion intrauterina puso de
manifiesto que los suplementos de MIO previnieron el SHO [18].

En nuestro estudio, la tasa de SHO en el GC fueron similares
a las descritas para las mujeres con SOP [33,34]. Esta observacion
respalda las conclusiones de un metanélisis previo que mostrd que
MIO por si solo no parecia influir en los resultados del ciclo de esti-
mulacion, pero que los suplementos de DCI podian prevenirlo [3].
El resultado no alcanz¢ significacion estadistica (p = 0,07), debido
probablemente al pequeiio tamafio muestral, que no se calculd a
priori para evaluar este parametro. Sin embargo, estos datos tienen
interés desde un punto de vista clinico y deberdn contrastarse en
futuros estudios.

En conclusién, la combinacién de MIO-DCI con dosis altas
de DCI mejora la tasa de embarazos respecto a lo observado con
su concentracion fisiolégica. Esta misma combinacién reduce
el riesgo de SHO. Estos resultados resaltan la importancia de los
suplementos de DCI en las mujeres con SOP en las que se aplica
una ICSL
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