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. RESUMEN / ABSTRACT

RESUMEN.

La obesidad y el sobrepeso son condiciones comunes en nuestro pais y acarrean varias
consecuencias para la salud, incluyendo algunos trastornos reproductivos. Hay una alta
prevalencia de mujeres obesas en la poblacién infértil y diversos estudios han resaltado la relacion
entre obesidad e infertilidad. Se ha demostrado que la pérdida de peso puede mejorar la fertilidad
en mujeres obesas recobrando la ovulacidon de forma espontanea, mientras que otras mejoraran
su respuesta a la estimulacidon ovarica en tratamientos de infertilidad. La adecuada respuesta
ovarica a las gonadotrofinas exégenas es importante tanto para la induccidn de la ovulacién como
para la estimulacidn ovarica controlada. El objetivo de este estudio fue analizar la infuencia del
indice de masa corporal en la respuesta ovarica en pacientes que cursaron con estimulacion
ovarica controlada. Se revizaron un total de 73 ciclos de estimulacién ovdrica controlada buscando
la relacién entre el indice de masa corporal y el nimero promedio de ovocitos capturados asi
como el total de gonadotrofinas utilizadas. Se aplicé un modelo de regresidn lineal para valorar la
relacidon entre el indice de masa corporal y la cantidad de gonadotrofinas administradas y el
numero de ovocitos capturados por ciclo. No encontramos relacién entre el indice de masa
corporal, los ovocitos recuperados y la cantidad de gonadotrofinas utilizadas, tal vez debido, a la
gran variedad de tipo de ciclos realizados. Se requieren de estudios prospectivos para encontrar la
principal causa de por que la obesidad produce infertilidad. Se debe de considerar varios manejos
intervencionistas incluyendo dieta, ejercicio y tratamientos farmacoldgicos para las mujeres
obesas con infertilidad.

Palabras clave: Obesidad, sobrepeso, induccion ovarica e indice de masa corporal.

ABSTRACT.

Obesity and overweight are common conditions in our country and they carry many health
consequences, including some reproductive disorders. There is a very high prevalence of obese
women in the infertile population and many studies have highlighted the link between obesity and
infertility. It has been demonstrated that weight loss can improve the fertility of obese women
through the recovery of spontaneous ovulation, whereas others will have imporved response to
ovarian stimulation in infertility treatment. Adequate ovarian response to exogenous
gonadotrophins is important for both ovulation induction and controlled ovarian stimulation. The
objective of this study was to analyse the influence of the body mass index in the ovarian response
in patients became controlled ovarian stimulation. A total of 73 controlled ovarian stimulation
cycles were reviewed looking for relation between body mass index and the mean number of
oocytes recovered and the total dose of gonadotrophins used. A linear regression model was



performed assessing body mass index and gonadotrophins applied and the oocytes recovered per
cycle. We found no relation among body mass index, oocytes recovered and gonadotrophins
waste maybe due to a great variety type of cycles performed among patients. Large prospective
studies are required to find out the main cause why obesity produces infertility, meanwhile the
initial assessment of infertility and body mass index or other measurement of obesity. Various
weight management interventions, including diet, exercise or pharmacotherapeutic approaches,
should be considered for overweight and obese infertile women.

Key words: Obesity, overweight, ovarian induction and body mass index.



II. INTRODUCCION.

Las alteraciones de la funcidn reproductiva en las mujeres ha sido motivo de investigacion
desde la antigliedad, la alimentacion del ser humano ha tenido una funcién trascendental en el
desarrollo de su cultura y en el desarrollo de sus enfermedades. La obtencién de los alimentos por
el hombre prehistérico se basaba en la caza y la recoleccién de alimentos, acumulandolos en
cuevas. Fue hasta hace unos 10,000 afios que el hombre desarrollé la agricultura dando comienzo
al sedentarismo. La obesidad se incrementd después de la revolucién industrial, debido a que el
proceso tecnoldgico- cultural consiguid reducir la actividad y el gasto energético. En la actualidad,
este fendmeno sigue observandose en diversos ambitos de la vida cotidiana. La frase “que el
alimento sea tu mejor medicina”, atribuida a Hipdcrates, representa el ideal de la alimentacién

humana.

Desde una perspectiva antropoldgica
la cultura desempefia un papel fundamental
en la distribucion de la obesidad y el
sobrepeso (Brown, 1993). De este modo, a
lo largo de la historia, la obesidad ha sido
interpretada en diferentes civilizaciones
como belleza, prosperidad econdmica, salud,
fertilidad vy bendicidn divina. De las
evidencias antropoldgicas de la edad de
piedra encontradas en Europa se pueden
observar mujeres corpulentas. Una de las
esculturas mas famosas relacionadas con la
obesidad es la llamada “Venus” de
Willendorf,

simbolos de fertilidad o maternidad, figuras

representacion en piedra de

femeninas con vientres y  muslos
voluminosos, asi como mamas péndulas. A
principios de la Edad Media los grandes
pintores de la corte de reyes como Luis XVl o

Enrique VI, donde se muestran individuos

obesos, otro ejemplo son las exuberantes
damas en la pintura de Peter Paul Rubens
donde plasma los cuerpos desnudos de 3
mujeres obesas en “Las tres Gracias” (figura

Figura 1. LAS TRES GRACIAS, PETER PAUL RUBENS
(1577 1640) Tabla (221x181 cms) Escuela Flamenca.
Barroco Siglo XVII

1). La relacion histérica entre la gordura y la fertilidad tiene un sentido bioldgico, ya que se

requiere cierta cantidad de grasa en la adolescencia para iniciar la pubertad.




Existen en el mundo 1.7 billones de adultos por lo menos 155 millones de nifios en edad
escolar con sobrepeso y obesidad, y con riesgo de problemas graves de salud, en particular
diabetes, hipertension, enfermedad cardiovascular varias formas de cancer y la infertilidad. La
edad promedio para desarrollar diabetes en la poblacion se ha recorrido a 10 afios mas temprano
gue hace 15 a 20 aiios.

De los estudios mas recientes en México, resulta evidente que las tasas de obesidad no
solo han alcanzado niveles alarmantes, sino que la velocidad a la que avanza la obesidad infantil y
de adultos es particularmente inquietante. De aqui nuestro interés, en evaluar el impacto que
tienen el sobrepeso y la obesidad en la Infertilidad, ya que no solo afecta a ésta, sino también el
sufrir enfermedades durante la gestacidon y afectar al producto.
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Il ANTECEDENTES.

3.1 Definicidon de Obesidad

La obesidad consiste en un almacenamiento excesivo de triglicéridos en las células

adiposas. Existe una diferencia entre obesidad y sobrepeso. La obesidad es un exceso de grasa

corporal. El sobrepeso es un peso corporal que supera un peso normalizado o ideal. Se piensa que

el peso ideal para cualquier adulto se corresponde con su peso ideal entre los 20 y 30 afios de

edad. Las férmulas siguientes ofrecen el peso ideal en kilogramos:

Mujeres: 45,5 + [3 x (tallaencm —150) : 4]

Varones: 50 + [3 x (tallaencm —150) : 4]

En un peso préximo al ideal, es posible que los sujetos tengan sobrepeso, pero no un

exceso de grasa. Esto es especialmente aplicable a las personas que practican ejercicio con

regularidad. Por consiguiente, el calculo de la grasa corporal es mas valioso que la medicidon de la

tallay el peso.

El método mas exacto para determinar la grasa corporal consiste en medir la densidad del

organismo mediante una medicidn subacuatica (hidrodensitometria). Sin duda alguna, no resulta

practico medir la densidad sumergiendo a los sujetos en agua en el consultorio; por consiguiente,

se han hecho populares las mediciones de pliegues cutaneos
con calibradores como un indice de la grasa corporal, o
pueden utilizarse técnicas de imagen costosas. Estos ultimos
métodos no son necesarios para la practica clinica. Resulta
bastante mas sencillo utilizar el nomograma de indice de masa
corporal, un método que se ha comprobado que se
corresponde  intimamente con las  determinaciones
densitométricas.

El indice de masa corporal (indice de Quetelet) es el
cociente del peso dividido por la talla al cuadrado (en unidades
métricas):

IMC = Kilogramos / metros2

25

Para utilizar el nomograma de indice de masa corporal

340 indice de

320 masa 125

300 corporal 50

280 [MCIT] 130

260 g0 ’

240 60 135

220 50 140 355

200

::gg Mujeres Varones 145

170 150

160 Obeso Obaso 80

150 155

140 Sobre Feso Sabre Peso 150

193 ———

Aceptabl

120 Aceptable I coplabie 165 3 65

1o I 170

100 T |7

95 T s 70

2 !

80 T 185

;g 1 190 F-75

65 185

80 200

o 2053 &0
210

50 85

Figura 2. Nomograma para |la

trazando una linea recta entre la talla y el peso corporal (Figura 2). determinacién del IMC. Bray en all.

25 o mas justifica el tratamiento.

Definitions, measurements and
classification of the syndromes of
obesity. International Journal of
Obesity, 2(2), 99-112, 1978.
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El sobrepeso se define como un IMC de 25 o mas. La obesidad se define como un IMC de
30 0 mas. Un IMC “bueno” para la mayoria de las personas se encuentra en el intervalo de 20 a 24.
La mortalidad es minima, aunque siguié siendo mayor con un indice de masa corporal de
alrededor de 22 y mas baja en las mujeres de mediana edad con un IMC inferior a 19. Un IMC en el
intervalo de sobrepeso u obesidad predice un mayor riesgo de muerte prematura, con
independencia de la edad de la paciente:

Sobrepeso: IMC=25-29,9

Obesidad: IMC =30 o mas

Clasificacién IMC (kg/m?)

Valores principales

Valores adicionales

Infrapeso

<18,50

<18,50

Delgadez severa

<16,00

<16,00

Delgadez moderada

16,00 - 16,99

16,00 - 16,99

Delgadez aceptable

17,00 - 18,49

17,00 - 18,49

18,50 - 22,99

Cuadro 1. Clasificacién internacional (de la

OMS: Organizacién Mundial de la Salud) del

estado nutricional (infrapeso, sobrepeso
y obesidad) de acuerdo con el IMC (indice de

masa corporal).

Normal 18,50 - 24,99

23,00 - 24,99
Sobrepeso 225,00 225,00

25,00 - 27,49
Preobeso 25,00 - 29,99

27,50 - 29,99
Obeso 230,00 230,00

30,00 - 32,49
Obeso tipo | 30,00 - 34,99

32,50 - 34,99

35,00- 37,49
Obeso tipo Il 35,00 - 39,99

37,50 - 39,99
Obeso tipo llI >40,00 >40,00

12




Una persona es obesa cuando la cantidad de tejido adiposo es suficientemente alta (20%
respecto al peso ideal) para altear de forma perjudicial las funciones bioquimicas y fisiolégicas y
acortar la esperanza de vida. La obesidad se asocia a cuatro factores de riesgo importantes de
aterosclerosis: hipertensidon arterial, diabetes, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Las
personas con sobrepeso presentan una mayor prevalencia de hipertension arterial en todas las
edades y el riesgo de desarrollar hipertensidon arterial guarda relacién con la cantidad de aumento
de peso después de los 25 afios de edad. La combinacién de ambas (hipertensién arterial y
obesidad) incrementa el riesgo de cardiopatia, enfermedad cerebrovascular y muerte. Incluso un
incremento modesto del peso adulto, aun en un intervalo no considerado como sobrepeso,
aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas. Sin embargo, con cualquier
valor de IMC, la presencia de un aumento del tejido graso abdominal, factores de riesgo
metabdlicos o antecedentes familiares intensos de diabetes, hipertensidon arterial y cardiopatia
incrementa el riesgo para una buena salud.

Estd bien documentado que las mujeres tienen una mayor prevalencia de obesidad que los
varones. Un motivo puede ser el hecho de que las mujeres presentan un metabolismo mas bajo
gue los varones, aun cuando se ajusta respecto a las diferencias de composicion corporal y grado
de actividad. Otra razén de que un mayor nimero de mujeres engorden con la edad es la
desaparicién posmenopausica del incremento del metabolismo que se asocia a la fase litea del
ciclo menstrual. La diferencia entre varones y mujeres es alin mayor a edades mas avanzadas.

Desafortunadamente, el metabolismo basal disminuye con la edad. Después de los 18
afos, el metabolismo en reposo se reduce cerca de un 2% por decenio. El descenso relacionado
con la edad del metabolismo basal no se observa en las mujeres que siguen un programa regular
de ejercicios de resistencia. Una persona de 30 afios aumentara de peso de forma inevitable si no
se modifica el aporte calérico o el grado de ejercicio con el transcurso de los afios. La extensién en
la mediana edad es un fendmeno tanto bioldgico como psicosociolégico. Por consiguiente, es
importante que nuestros pacientes y nosotros mismos conozcamos el tejido adiposo y el problema
de obesidad (Speroff, 2004).

3.2 Susceptibilidad de los mexicanos a enfermedades asociadas a la obesidad.

En México, los coeficientes de probabilidad de diabetes tipo 2 e hipertension arterial
aumentan a partir de un IMC de 22 a 24 Kg/m2 en ambos sexos, asi como con valores de cintura
de sélo 75 a 80 cm en varones y 70 a 80 cm en mujeres. Los mejores puntos de corte del IMC para
predecir diabetes tipo 2 me3diante el empleo de pruebas estadisticas de sensibilidad y
especificidad fueron de 26.3 a 27.4 Kg/m2 en varones y 27.7 a 28.9Kg/m2 en mujeres, con valores
similares de Hipertension arterial (HTA); esto es 26.2 a 27.0 Kg/m2 y 27.7 a 28.9 Kg/m2 para
varones y mujeres respectivamente. Asimismo, los puntos de corte de la Cintura-Cadera (CC) para
diabetes tipo 2 fueron 93 a 98 cm en varones y 94 a 99cm en mujeres y para HTA, 92 a 96 cm
(varones) y 93 a 96cm (mujeres) (Sanchez-Castillo, 2000) (Berber, 2000). Estos puntos de corte de
CC tuvieron mayor sensibilidad y especificidad que los IMC, lo que sugiere que el empleo de la
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medicion de CC permite a los médicos predecir con mayor confianza la probabilidad de encontrar
enfermedades coexistentes en sus pacientes.

Al igual que en los analisis asiaticos, el riesgo de diabetes tipo 2 e hipertension arterial
comienza en los mexicanos a niveles mas bajos de IMC y CC que los sugeridos por la Organizacién
mundial de la Salud (OMS). Para fines de salud publica, la circunferencia de cintura es un mejor
discriminador que las medidas de IMC (Cuadro 1).

Consideramos por lo tanto importante la revisién de los aspectos anatdmicos, y
fisiolégicos del tejido adiposo.

3.3 El tejido adiposo.

Durante varios decenios se considerd al tejido adiposo como un tejido inerte que solo tenia
utilidad como amortiguador de las presiones que se reciben diario del medio ambiente externo, el
cual se llenaba de gotas de lipidos.(Goldfine, 2005). Posteriormente, con el desarrollo de las
ciudades y la mayor disposicion de alimentos, aunado todo al sedentarismo, el tejido adiposos fue
considerado como un tejido de almacenamiento de energia, que se hipertrofiaba pero sin la
capacidad de regeneracién. Ahora se sabe que es un tejido dindmico, endocrino y con capacidad
de regeneracion.

3.4 Constitucion.

El tejido adiposo estd conformado por las células grasas o adipocitos que se encuentran
distribuidos en forma aislada o en pequeiios grupos en el tejido conectivo laxo. Cuando estan
organizadas en lobulillos, se les denomina tejido adiposo.

Se divide en dos tipos: tejido adiposo pardo y tejido adiposo blanco. El tejido adiposo pardo o fetal
estd presente en forma normal en el ser humano en etapas tempranas del desarrollo; aparece en
la etapa embrionaria y continlda hasta meses después del nacimiento. El color estd condicionado
por una red capilar fina por la presencia de abundantes mitocondrias. El tejido adiposo pardo
tiene utilidad como fuente de carbohidratos, en la sintesis de agua y la regulacién de la
termogénesis (Cohen, 2005 ). El tejido adiposo blanco se encuentra normalmente en el hombre
adulto. Su color puede variar a amarillo, dependiendo de la concentracion de carotenos.

Los adipocitos son células que contienen lipidos en el citoplasma, estas células se encuentran
rodeadas por una matriz de tejido conectivo laxo, ricamente vascularizada por una red capilar fina,
con inervacion, entremezclada con fibroblastos, preadipocitos y células inmunitarias.

En la etapa postnatal el crecimiento puede ser hiperplasico (por diferenciacion de preadipocitos a
adipocitos maduros), o hipertrdéficos (por aumento de tamarfio de adipocitos maduros secundario a
mayor depdsito de lipidos).
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3.5 Fisiologia del tejido adiposo.

Tras la ingesta de grasa y su degradacion por las lipasas gastricas y pancreaticas, la
absorcion de triglicéridos de cadena larga y acidos grasos libres tiene lugar en el intestino delgado.
Los quilomicrones (particulas microscépicas de grasa) transferidos a través de los vasos linfaticos
hacia la circulacion venosa sistémica se eliminan en condiciones normales por las células del
parénquima hepdtico, en las que se libera una nueva lipoproteina a la circulacién. Cuando esta
lipoproteina se expone al tejido adiposo, se produce lipdlisis a través de la accién de la
lipoproteina lipasa, una enzima procedente de los propios adipocitos. Los acidos grasos que se
liberan a continuaciéon entran en los adipocitos, donde se reesterifican con glicerofosfato en
triglicéridos.

La liberacidn de acidos grasos libres a partir del tejido adiposo se estimula por el ejercicio
fisico, el ayuno, la exposicion al frio, la tensién nerviosa y la ansiedad. La liberaciéon de acidos
grasos por lipdlisis varia de una localizacidn anatdmica a otra. La grasa del epipldn, mesentérica y
subcutédnea es mas labil y se moviliza con mas facilidad que la de otros origenes. Las regiones a
partir de las que no se moviliza energia con facilidad son la grasa retrobulbar y perirrenal, en las
que el tejido tiene una funcidn estructural. La lipasa del tejido adiposo es sensible a la
estimulacion por la adrenalina y noradrenalina. Otras hormonas que activan la lipasa son la
corticotropina (ACTH), tirotropina (TSH), somatotropina, tiroxina (T4), 3,5,3 -tryodotironina (T3),
cortisol, glucagdn, asi como vasopresina y lactdgeno placentario humano (hPL).

La actividad enzimatica de la lipasa se inhibe por la insulina, que parece encontrarse solo
como principal antagonista fisioldgico del espectro de sustancias estimuladoras. Cuando la glucosa
y la insulina son abundantes, el transporte de glucosa a los adipocitos es elevado y la produccion
de glicerofosfato aumenta para esterificar acidos grasos.

3.6 Accion hormonal.

Diferentes hormonas tienen accién directa sobre el metabolismo de los lipidos del tejido adiposo.
Las dos hormonas que tienen accidn directa sobre el metabolismo del tejido adiposo son la
insulina y la adrenalina.

La insulina entra en contacto con receptores especificos de los adipocitos y regula la capacidad de
almacenar energia a través de un segundo mensajero, el AMPc. Por otra parte, el incremento
agudo de la glucemia, ya sea por hiperglucemia o hiperinsulinismo, incrementa la expresion de
péptidos derivados de las grasas, tanto en el tejjido adiposo viceral como el subcutaneo, lo que
acelera el almacenamiento de lipidos.

Cinco subtipos de adrenorreceptores (o —1y2 B —1,2y3)estdn implicados en la regulacidn
adrenérgica del tejido adiposo blanco y pardo, el balance entre los diferentes subtipos
adrenorreceptores es el punto de regulacién que determina el efecto final de las aminas
fisiolégicas en el adipocito, por lo tanto su distribucién en el tejido adiposo es importante. Se ha
informado de regulacion heterdloga de los B-adrenorreceptores con glucocorticoides en tanto que
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las hormonas sexuales esteroideas muestran regulacion por la expresion de a,2-
adrenorreceptores (andrégenos) y la alteracién de la actividad de adenilciclasa por los estrégenos.
Los glucocorticoides favorecen la acumulacion de lipidos, al menos parcialmente, por la
estimulacion de la activaciéon de la lipoproteinlipasa en cuanto a la movilizacidn de los lipidos su
efecto es controvertido (Horber, 1991). La hormona de crecimiento reduce la cantidad de tejido
adiposo e incrementa la liberacién de acidos grasos.

3.7 Papel metabdlico.

El papel metabdlico del tejido adiposo blanco es complejo, este tejido es necesario para la
homeostasis de la glucosa en los procesos inflamatorios. Un cambio importante en cuanto al
concepto adindmico de los adipocitos fue el descubrimiento de la leptina, hormona producida por
los adipocitos blancos, lo que le confiere a este tejido propiedades enddcrinas.

Las concentraciones de leptina son una sefial importante que provee la informaciéon al sistema
nervioso central de la energia almacenada en el tejido adiposo. La leptina también regula una
amplia variedad de procesos fisioldgicos, entre ellos el peso corporal. No se conoce en realidad el
mecanismo por el cual los adipocitos cuantifican la energia almacenada. La via metabdlica de las
hexosaminas ha sido propuesta como el mecanismo por el cual las células censan la entrada de
nutrientes en particular la glucosa. Por estudios realizados en ratas se sugiere que el metabolismo
de la glucosa regula la produccién de leptina en los adipocitos. Se ha descrito la produccion y
liberacion de 4acidos grasos, citocinas, TNF-a, interleucinas, inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo | (PAl — 1), entre otros. Estos productos secretados por el adipocito tienen una
funcién importante en la retroalimentacién y regulacién del apetito, asi como la acumulacién de
energia y resistencia a la insulina.

Los glucocorticoides, los estrégenos y la insulina son estimuladores de la leptina. En cambio Ia
estimulacién de los receptores adrenérgicos B3 y los andrégenos la disminuyen, al igual que la
hormona de crecimiento en nifios, la IGF-1 y la somatostatina.

3.8 Leptina y pubertad

Frish y cols.demostraron que para el inicio del desarrollo puberal se requeria un 17% de grasa
corporal, y para mantener los ciclos ovulatorios, un 22%. El valor normal del indice del IMC en la
adolescencia seria de 20 -24 Kg/m2, que corresponderia a mas o menos 28% de tejido graso. Las
adolescentes aumentan su peso en forma relativa desde la menarca (porcentaje de grasa
corporal alrededor del 25%); luego, entre los 16 y los 18 afos, cuando se estabiliza la composiciéon
corporal, la grasa constituye el 28% del peso corporal.

La leptina actla a través de receptores funcionales en el nucleo arcuato del hipotalamo y sirve
como sefial aferente de saciedad que regula el apetito, el peso corporal y el gasto de energia asi
como la maduracion sexual (Kiess, 1998). El mediador en el nucleo arcuato es el neuropéptido Y
(NPY). Por lo tanto la leptina representaria una puerta metabdlica para el inicio de la pubertad.
Esta, participaria en la funcién reguladora de la secrecion de FSH-LH e indirectamente a través de

16



la regulacién de los pulsos de GNRH, asi como en la produccién de ACTH y en los niveles de cortisol
y en la liberacidn de la hormona de crecimiento.

La leptina se incrementa tanto en los varones como en las mujeres antes de la aparicidon de otras
hormonas reproductivas relacionadas con la pubertad. En el vardn, los niveles de leptina son mas
bajos que en la mujer pues en ellas se incrementan con la edad, luego de los 10 afios. También
habria otras sefiales periféricas, como la IGF-1, aumento de insulina, hormona tiroidea etc. que
son importantes en la maduracion del eje reproductivo.

3.9 Leptina y reproduccion.

La leptina juega un papel importante en la funcién reproductora. Como hormona antiobesidad, su
rol es fundamental en el comienzo del desarrollo humano, en la pubertad; cumple varios roles en
reproduccion, embarazo en el metabolismo de lipidos — inhibiendo la lipogénesis en el higado y en
el tejido adiposo-, en la hematopoyesis, en la respuesta aguda a la inflamacién etc. En los ultimos
afios, se ha comprobado la contribucidn de la leptina en la circulacion fetoplacentaria, jugando un
rol biolégico e importante en el desarrollo y metabolismo fetal. Se puede enfatizar la relacién
entre la secrecién de leptina y los trastornos menstruales, asi como anticipar el rol de esta
hormona en la patogenia del sindrome de ovario poliquistico. Se ha demostrado que el IMC estaria
fuertemente involucrado en la circulacién de los niveles de leptina en mujeres con ciclos normales
y con disfuncién ovarica.

La leptina juega un papel potencialmente importante en la infertilidad humana dados los
descubrimientos de sus efectos reguladores en la fertilidad de ratones. Hay una fuerte correlacién
entre la concentracion de leptina sérica y la grasa corporal y el indice de masa corporal (IMC) en
humanos. Se han reportado niveles aumentados de leptina en mujeres con PCOS sin embargo esto
no estd muy bien sustentado. No hay una explicacion clara para estas inconsistencias, aunque la
compleja interrelacion entre la leptina y el peso corporal, la obesidad, la distribucidon de la grasa
corporal y multiples factores requieren andlisis estadisticos con grandes muestras de pacientes
para poder detallar su relacién. Por otro lado, existe una asociacidon positivamente consistente
entre los niveles de leptina y la obesidad y en mujeres no obesas que cursan con PCOS que no
fueron hiperleptinémicas. Dados los bien establecidos efectos de la leptina en la esteroidogénesis
del ovario y la ovulacion en roedores y en humanos, se puede especular que las altas
concentraciones de leptina pueden tener un papel en la patogénesis de la PCOS y los trastornos
reproductivos influenciados por la obesidad (Norman, 2004).

La concentracidn de leptina aumenta con la obesidad y disminuye rapidamente durante el
ayuno, haciendo de este un sensor ideal de deficiencia energética. Los receptores de leptina estan
presentes en las neuronas hipotalamicas que controlan el balance de energia y la funcion
reproductiva. La leptina regula la sintesis y secrecion de la hormona liberadora de
gonadotropinas, de gonadotropinas, y de esteroides sexuales (figura 3).
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Figura 3. Modelo hipotético de la relacién entre la leptina y el eje hipotalamo-hipofisis-ovario. La leptina es una
sefial molecular del tejido adiposo que regula la ingesta de comida, aparentemente a través de la accion del
neuropeptido Y. Datos recientes sostienen la idea de que la union de la leptina se une a su receptor de forma corta
para su transporte a la regidn arcuata del hipotdlamo. La sintesis de neuropéptido Y disminuye, disminuyendo el
apetito y el incremento del gasto de energia corporal total y de pérdida de peso. Por lo tanto, la leptina comunica
el lado de reserva adiposa con el hipotdlamo. La leptina también es sintetizada y el tejido reproductivo y esta
relacionada con la funcién del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario. La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y
los pulsos de LH pueden estar relacionados con la accién de la leptina. La leptina puede regular directamente la
funcién de los 6rganos reproductivos vy, via efecto paracrino, puede regular la sintesis de estradiol. Ademas, las

Se ha observado que la deficiencia congénita de leptina resulta en una alimentacién voraz
y obesidad mdrbida — efectos que se encuentran en relaciéon con la falla de la regulacién de
retroalimentacion negativa - . Mas aun, la deficiencia de leptina resulta en un hipogonadismo
hipotaldmico e hipotiroidismo central. En roedores, la deficiencia de leptina eleva los niveles de
glucocorticoides. El tratamiento con leptina revierte esta anormalidad, confirmando el papel

18



crucial de esta hormona en la homeostasis de la energia y la funcién neuroenddcrina. La
disminucién en los niveles de leptina durante el ayuno media la supresion de hormonas
reproductivas, tiroidea, y hormona del crecimiento y la elevacién de los niveles de
glucocorticoides, ademas de estimular la ingesta alimentaria y limitar el gasto energético. Esta
respuesta mediada por la leptina al ayuno podria desarrollar una defensa en contra de la amenaza
de la inanicién al limitar el alto costo energético que implica la reproduccidn, el crecimiento y la
termogénesis tiroidea, mientras la ingesta de comida estimula y almacena energia. Mas aun la
evidencia de una relacidn entre los almacenes de energia, la leptina, y la reproduccién proviene de
los pacientes con lipodistrofia, una condicién caracterizada por la perdida y redistribucion de grasa
corporal; niveles bajos de leptina; amenorrea hipotaldmica; la acumulacién de triglicéridos en el
higado, musculo, y otros tejidos (esteatosis); hiperlipidemia; resistencia a la insulina severa; y
diabetes. Ademas de dar marcha atras a las perturbaciones metabdlicas, la leptina estimula a las
gonadotropinas y la secreciéon de estradiol y normaliza los ciclos menstruales, a pesar de una
posterior disminucion de la grasa corporal (Rexford, 2004).

3.10 Obesidad y trastornos menstruales.

Los estudios cldsicos de Mitchell y Roges (Mitchell, 1953) y Hartz y cols. (1979) mostraron
que la obesidad se encuentra presente con una tasa 4 veces mayor en mujeres con trastornos
menstruales que en las mujeres con ciclos normales. Cuarenta y cinco por ciento de las mujeres
amenorreicas fueron obesas mientras que el 9-13% de las mujeres con periodos normales tuvieron
sobrepeso. Ademas, la anovulacién estuvo fuertemente asociada con la obesidad: las mujeres con
obesidad severa tuvieron una tasa de desordenes menstruales de 3.1 veces mayor que las mujeres
con peso normal (BMI 18.5-25 kg/m2). La obesidad en las adolescentes estuvo positivamente
asociada con la irregularidad menstrual posteriormente en la vida y la obesidad estuvo
correlacionada con ciclos largos y anormales, flujo menstrual aumentado e hirsutismo. Lake y
colaboradores (1997) estudiaron mujeres de 7, 11, 16, 23 y 33 aiios de edad y encontraron que la
obesidad en la infancia y en edades proximas a los 20°s incrementaba el riesgo de problemas
menstruales. Las mujeres que tuvieron sobrepeso (BMI 23.9-28.6 kg/m2) y obesidad (>28.6kg/m2)
a los 23 afos de edad tuvieron 1.32 veces y 1.75 veces mds probabilidad de padecer trastornos
menstruales respectivamente (Norman, 2004).

El aumento de la conversidn periférica de hormonas sexuales por la aromatasa, junto con
la caida en las concentraciones plasmaticas de globulina fijadora de esteroides sexuales dan como
resultado una mayor presencia de estrogenos libres en sangre. La concentracidon excesiva de
estrogenos interfiere con la regulacion por retroalimentaciéon en el eje hipotalamo-hipofisis,
alterando la funcién reproductiva normal y causando irregularidades, cominmente ciclos
anovulatorios; a mayor grado de obesidad, mas profundo el efecto en la funcidn ovarica. La
obesidad probablemente justifica el 6% de la infertilidad primaria (Haslam, 2005).

Existe evidencia de que el aumento en el IMC estd asociado a un aumento en las dosis de
medicamentos requeridos para la induccion de ovulacién, Se ha observado que la obesidad,
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independientemente de la hiperinsulinemia, esta relacionada con un menor nimero de ovocitos y
a un aumento en la cantidad de gonadotropinas para la estimulacién ovarica (Norman, 2004).

3.11 Obesidad, Sindrome de Ovario Poliquistico y Desérdenes reproductivos.

La obesidad asociada al SOP puede agravar el cuadro clinico de hiperandrogenismo e
irregularidades menstruales. Kiddy y colaboradores (1992) encontraron que las mujeres con
obesidad y PCOS tenian 88% de probabilidades de presentar alteraciones menstruales comparado
con el 72% en mujeres no obesas con PCOS (Norman, 2004).

Las mujeres infértiles con sindrome de ovario poliquistico presentan oligomenorrea o anovulacién.
Asimismo, tienden a ser insulinorresistentes, lo cual es mas frecuente en pacientes obesas o con
sobrepeso.

La obesidad, particularmente en las mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP),
pueden tener varios trastornos reproductivos. Esto debido a la compleja interaccién entre la
glandula pituitaria, el pancreas y el ovario, resultando en cambios en el patrén de secrecion
hormonal (figura 4). Un 50% de mujeres con PCOS son obesas o tiene sobrepeso. En mujeres
caucdsicas con PCOS, se encuentra que la severidad tanto de los sintomas clinicos como
metabdlicos estan positivamente correlacionados con el indice de masa corporal (IMC). Existe
evidencia que muestra que aun en las mujeres con peso adecuado que sufren SOP tienen
incremento en la grasa intra-abdominal (Norman, 2004).

La importancia de este sindrome, mas alla del impacto en la funcién reproductiva, estaria
relacionada con los riesgos a largo plazo del estado de anovulacidn crénica y los factores extra
ovaricos, como son la hipertension arterial, la diabetes mellitus, los riegos de enfermedad
coronaria y la dislipidemia. (Utiger, 1996) Por lo tanto, es una patologia que debe tenerse siempre
presente y tratarse en forma prematura para disminuir estos riesgos.

3.12 Sindrome metabdlico (sindrome X)

Este sindrome, descrito por primera vez en 1988 por Gerald Reaven es de naturaleza
multifactorial. Es un sindrome metabdlico (SM) caracterizado por la resistencia a la insulina (IR), un
fendmeno evidenciado por la necesidad del pancreas de incrementar la produccion de insulina
para mantener los niveles normales de glicemia. La insulinorresistencia puede definirse como un
estado (a nivel celular, tisular o de todo el cuerpo) en el cual se necesitan cantidades de insulina
mayores que las normales para obtener una respuesta cuantitativamente normal (Scaglia, 2000).
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Figura 4. Mecanismo hormonal que relaciona la nutricién/dieta con la fertilidad femenina. (a) Funcién ovérica normal - resultado
de una pubertad normal y una competencia reproductiva — es controlada primariamente por las gonadotropinas LH y FSH de la
glandula pituitaria, secrecién la cual es regulada por la hormona cerebral GnRH. El estado nutricional estd ligado al sistema
reproductivo femenino a través de los efectos de una hormona proveniente del tejido adiposo (leptina) y por la insulina
proveniente del pancreas, las cuales alteran la biodisponibilidad del estradiol y la testosterona por la afeccion en la produccién de
la SHBG (sex hormone-binding globulin [globulina fijadora de hormonas sexuales]) proveniente del higado. La insulina puede actuar
directamente en el ovario. (b) En las mujeres con sobrepeso y/o aquellas con sindrome de ovario poliquistico (PCOS [polycistic
ovary sindrome]), un incremento en el nimero de células grasas resulta en una cascada de cambios, que involucran incremento en
la leptina y en los niveles de insulina y un aumento preferencial en la LH, no asi en los niveles de FSH. El efecto neto de estos
cambios es la estimulacién del desarrollo parcial de foliculos los cuales secretan niveles supranormales de testosterona, pero que
raramente ovulan (de ahi la baja progesterona). Estos cambios estan exacerbados por la reduccion de la SHBG inducida por la
insulina, lo que amplifica la produccidén/accion de la testosterona ovarica. Ademads, existe una predisposicion genética al PCOS.
Deberia de notarse que el crecimiento fetal alterado puede también resultar en un incremento en el numero/tamafio de las células
grasas y un incremento en la resistencia a la insulina en la edad adulta, a pesar de que la relacién entre la fertilidad y el PCOS
continua confusa (Sharpe and Franks, 2002)

Se considera que la resistencia al consumo de glucosa mediado por insulina en el musculo
esquelético podria ser la base fisiopatoldgica para explicar las numerosas alteraciones clinicas que
presenta. En 1988, la Organizacién Mundial de la Salud propuso que se denominara a esta
patologia Sindrome Metabdlico X (Alberti, 1988).

La caracteristica de este sindrome incluye: intolerancia a la glucosa (puede presentarse o
no), insulinorresistencia (frecuentemente asociada a hiperinsulinemia), depdsito central de grasa,
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dislipidemia aterogénica, Triglicéridos elevados von C-HDL bajo y presencia de LDL pequefios y
densos, hipertensidn arterial, hiperuricemia, enfermedad cardiaca y coronaria aumentada de 2 -7
veces, y aumento del inhibidor tipo 1 activador del plasminégeno (PAI-1), ascenso de proteina C
reactiva y, finalmente, aumento de los marcadores de inflamacién cardiovascular.

Pascuali R. y cols. demostraron que el aumento del tejido graso y la distribucidn periférica se
asocia a:

e Aumento en la secrecion de LH. Androstenediona y estrona

e Aumento de triglicéridos, HLDL y apolipoproteina B, disminucion de HDL colesterol
e Niveles mas altos de glucemia en ayuno y glucemia estimulada por insulin

e Aumento de la presion arterial diastdlica

e Mayor grado de obesidad y menor prevalencia de acné.

Las manifestaciones enddcrinas, en edades mas jovenes, la insulina actla en exceso sobre el
higado inhibiendo la sintesis de SHBG, dejando mas andrégenos libres, principalmente la
testosterona, también aumentan los factores de crecimiento, de los que existen cinco tipos, el IGF-
1 e IGF-2 (factores similares a insulina por su estructura homodloga a la proinsulina). Estos se
caracterizan por la proliferacidn celular, la acciéon anabdlica y la diferenciacién celular. Hay una
disminucion del IGFBP-1, que deja por lo tanto mas IGF-1 libre.

La alteracidon de estas hormonas mas el estimulo que realiza la insulina en forma directa sobre
el ovario y suprarrenal hace que aumente la secrecién de andrégenos y como consecuencia se
presentan alteraciones menstruales, hiperandrogenismo e infertilidad (alteracion de Ia
insulinorresistencia a corto y mediano plazo).

3.13 Medidas preventivas

Evitar el sedentarismo: el beneficio del entrenamiento fisico sobre el metabolismo de la glucosa
ha sido bien estudiado. Se4 hay comprobado que el ejercicio fisico estimula la toma de glucosa
mediada por la insulina. Produce aumento del reclutamiento en los receptores para insulina,
aumenta la % AMP kinasa activada, que modula la energia del musculo esquelético estimulandeo
el paso de la proteina Glut4 a la membrana plasmatica, permitiendo la redistribuacidon de los
depdsitos de glucdgeno e incrementando el transporte de glucosa. (Ref. Pascuali R y cols.
Treatment of polycystic ovary syndrome with lifestyle intervention. Curr Opin Endocrinol
Diabetes: 2002; 9:459-468)

Dieta: La ingesta elevada de carbohidratos podria ser la causa de la insensibilidad a la insulina. Las
dietas altas en contenido graso y carbohidratos, con bajo contenido de fibre, aumentan la Rl y los
antecedentes de obesidad. Las dietas ricas en grasa y bajas en fibras incrementan los nivles
circulantes de estrégenos y progesterona. La dieta rica en fibras lleva a la disminucidon de
estrégenos, disminucidn de insulina (< absorcién de nutrientes). La disminucion de peso corporal
llevard a una disminuciéon de andrdégenos, disminucidon de insulina, disminucién de lipidos vy
aumento de SHBG.
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La reducciéon del 5% del peso corporal mejora el perfil endocrinolégico y clinico de las pacientes,
por lo tanto es aconsejable disminuir los hidratos de carbono de absorcién rapida lo mismo que
las grasas saturadas

En resumen, Dentro de las medidas preventivas en pacientes con sobrepeso u obesidad estarian:
la deteccidn precoz de pacientes con intolerancia a la glucosa o insulinorresistencia en los grupos
de alto riesgo SOP, fumadoras, estrés, antecedentes familiares de diabetes, diabetes gestacional,
sedentarismo, iatrogenia medicamentosa, obesidad principalmente abdominoviceral, etc.). La
deteccion en la adolesce3ncia de pacientes con alteraciones metabdlicas; mejorando el estilo de
vida, la actividad fisica y utilizando moduladores de la insulina, podria prevenir a largo plazo una
RI, la diabetes tipio Il y, posteriormente, el desarrollo de enfermedades coronarias. En el area
reproductiva que es una de las finalidades de ésta tesis: Lograr la fertilidad, tener un embarazo de
mejor calidad y sin complicaciones (Diabetes gestacional, preeclampsia), y por supuesto mejor
calidad de vida en el producto.

23



V. OBJETIVO.

Encontrar la relacién que existe entre el Indice de Masa Corporal y la respuesta a la
Estimulacion Ovaérica Controlada en base al consumo total de gonadotropinas por ciclo y al
numero de ovocitos capturados al final de la estimulacidn ovarica controlada.

24



V. HIPOTESIS.

Como es bien sabido el aumento en el indice de masa corporal patoldgico interviene de
forma negativa en la fertilidad de la mujer, ya sea en un ciclo natural, asi como, en una
estimulacién ovérica controlada. Conociendo lo anterior, hemos considerado esperar el mismo
comportamiento universal en las pacientes de Reproduccidn y Genética en un afio de seguimiento
en donde esperamos observar que a mayor indice de masa corporal mayor sera el consumo de
gonadotropinas y menor el nimero de ovocitos capturados.
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VI. JUSTIFICACION.

La adecuada valoracion clinica con tratamientos encaminados a mejorar tanto los habitos
alimenticios como la actividad fisica cotidiana pueden lograr una disminucidn de la grasa corporal
gue a su vez represente la reinstauracion de la fertilidad de forma espontanea, o que permita,
conseguir un mejor resultado en tratamientos de reproduccidon asistida. El incorporar pacientes
con un adecuado peso (evaluado a través del indice de masa corporal) provee al médico de mas
recursos que ofrecer con una mayor expectativa para cada tratamiento. A su vez, las pacientes que
deseé tratamiento por infertilidad veran un beneficio al contemplar un menor impacto econémico
por tratamiento y por otro lado una mayor captura ovular que reduce la posibilidad de requerir de
multiples estimulaciones al permitirles, a través de la criopreservacién de gametos y/o embriones,
tener mas posibilidades de embarazo con una sola estimulacién ovarica.

El educar tanto al médico tratante como a la paciente de la importancia de un adecuado
indice de masa corporal permitira realizar un escrutinio mas orientado a determinar la causa de la
infertilidad dejando a un lado la cdmoda justificacién del sobrepeso, orientando a los clinicos a
una mejor conducta terapéutica y posoldgica.
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VII. ALCANCE.

Sensibilizar al clinico en reproduccién asistida la importancia de insistir en sus pacientes de
la pérdida de grasa corporal como primera linea de tratamiento en la infertilidad
independientemente de la causa por la cual esta sea condicionada. La apatia del paciente no debe

de ser de ningin modo una via para presionar al médico a iniciar tratamientos médicos en
momentos no indicados.
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VIIl. MATERIAL'Y METODO

Tipo de estudio: Estudio clinico.
Disefio del estudio: Observacional retrospectivo.

Lugar del estudio: Clinica de reproduccion asistida “Reproduccion y Genética AGN y
Asociados”.

Poblacién del estudio: Pacientes que se incorporan a ciclos de alta complejidad para
estimulacion ovdrica controlada en el periodo comprendido entre Junio del 2008 y Julio del 2009
en la clinica “Reproduccion y Genética AGN y Asociados”.

Descripcion del estudio: Se revisaron los expedientes de las pacientes que con infertilidad
ya sea primaria o secundaria se incorporaron a tratamiento de alta complejidad en el periodo
comprendido entre Junio del 2008 y Julio del 2009 y que cumplian con los criterios de inclusion y
exclusion descritos mas adelante en esta tesis. Con los datos obtenidos se realizd el andlisis
descriptivo.
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IX. CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de Inclusion:

e Pacientes con infertilidad primaria o secundaria que se incorporaran a tratamiento
con ciclos de alta complejidad.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con infertilidad primaria o secundaria que se incorporaran a tratamiento
con ciclos de baja complejidad.

Criterios de eliminacién:

e Pacientes que en tratamiento de alta complejidad se hubiera cancelado el ciclo.
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X. RESULTADOS.

La revisidn de expedientes en un afio de seguimiento deriva los siguientes resultados.

Con respecto al indice de masa corporal de los 73 casos revisados se encontré que el 57.5
% de las pacientes que se incorporaron a ciclos de alta complejidad se encontraban con peso
adecuado, el 2.7% con bajo peso y 39.7% con aumento de peso, de los cuales 32.9% presentaron
sobrepeso y 6.8% obesidad, como se muestra en la tabla 1y en la grafica 1.

Tabla 1. INDICE DE MASA CORPORAL EN EL GRUPO ESTUDIADO.

) ) Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje )
valido acumulado
BAJO PESO 2 2.7 2.7 2.7
SALUDABLE 42 57.5 57.5 60.3
SOBREPESO 24 32.9 32.9 93.2
OBESIDAD TIPO | 5 6.8 6.8 100.0
Total 73 100.0 100.0
B BAJO PESO
B SALUDABLE
[]SOBREPESO

Il OBESIDAD TIPO |

Grafica 1: indice de masa corporal
expresado en porcentajes.
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La tabla 2 desglosa las edades en frecuencia y porcentaje, la grafica 2 describe por grupos

de edades el porcentaje de incidencia para cada grupo etario.

Tabla 2: EDAD
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado
Validos 19 1 1.4 1.4 1.4
21 1 1.4 1.4 2.7
22 1 1.4 1.4 4.1
24 1 1.4 1.4 5.5
25 1 1.4 1.4 6.8
26 2 2.7 2.7 9.6
27 2 2.7 2.7 12.3
28 4 5.5 5.5 17.8
29 1 1.4 1.4 19.2
30 1 1.4 1.4 20.5
31 2 2.7 2.7 23.3
32 4 5.5 5.5 28.8
33 2 2.7 2.7 31.5
34 4 5.5 5.5 37.0
35 9 12.3 12.3 49.3
36 9 12.3 12.3 61.6
37 12 16.4 16.4 78.1
38 8 11.0 11.0 89.0
39 3 4.1 4.1 93.2
40 2 2.7 2.7 95.9
41 2 2.7 2.7 98.6
42 1 1.4 1.4 100.0
Total 73 100.0 100.0
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EDAD

< 30 ANOS
[131-35 ANOS
[ ]136-40 ANOS
B > 40 ANOS

GRAFICA 2: Representacion en
porcentajes de la edad por grupo
etario.
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tabla 3. La gréfica 3 muestra la frecuencia de esto.

El tipo de ciclo de alta complejidad al cual fueron sometidas las pacientes se describe en la

Tabla 3. Descripcién del tipo de Ciclo utilizado para la estimulacidn ovarica controlada.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado
Validos CORTO CON 20 27.4 27.4 27.4
ANTAGONISTA
FASE LUTEA MEDIA 40 54.8 54.8 82.2
FASE LUTEA MEDIA Y 2 2.7 2.7 84.9]
ANTAGONISTA
FLARE UP 4 55 55 90.4
FLARE UP CON 1 1.4 1.4 91.8
ANTAGONISTA
MILD STIMULATION 6 8.2 8.2 100.0}
Total 73 100.0 100.0
[ L3
Tipo de Ciclo
CORTO CON
[

ANTAGONISTA
[ FASE LUTEA MEDIA

0 FASE LUTEA MEDIA
Y ANTAGONISTA

I FLARE UP

n FLARE UP CON
ANTAGONISTA
MILD

.STIMULATION

Grafica 3. Descripcién en
porcentaje del tipo de ciclo

realizado.
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Al clasificar la infertilidad en primaria o secundaria la tabla 4 describe la frecuencia de la
misa. En la grafica 4 podemos apreciar que un 15.07% no presentan infertilidad, este porcentaje
corresponde a las donadoras de gametos que se consideran pacientes sanas y que su exposicién a
ciclos de alta complejidad no tiene otra finalidad que la captura ovular.

TIPO DE INFERTILIDAD

H SIN INFERTILIDAD
(DONADORA)

m INFERTILIDAD
PRIMARIA

n INFERTILIDAD
SECUNDARIA

Grafica 4. Representacion
en porcentaje del tipo de
infertilidad.

Nota: Al referirnos a “sin
infertilidad” estamos
contemplando a las
donadoras de gametos.

El consumo de gonadotropinas se expresa con la media en la tabla 5 y pictéricamente en la
grafica 5.

Tabla 5. Media en Ul en el

consumo de gonadotropinas.

Gonadotropinas

) Validos 73
Perdidos 0
Media 3347.842
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Gonadotropinas

—6975.0
—6425.0
—5625.0
—5400.0
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—4500.0
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—3600.0
—3445.0
—3300.0

—3150.0

—3000.0
—2825.0
—2775.0
—2700.0
—2600.0
—2325.0
—2175.0

—1875.0
—1609.5
—1350.0
—825.5

—450.0

(a2} C

elouanoal4

Gonadotropinas

Grafica 5.Frecuencia en el consumo

de unidades de gonadotropinas.
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Tabla 6. FACTOR TUBARIO EN EL GRUPO DE ESTUDIO

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado

Validos  AUSENTE 48 65.8 65.8 65.8
PRESENTE 25 34.2 34.2 100.01
Total 73 100.0 100.0

Las causas de infertilidad por factores se expresan a continuacion.

FACTOR TUBARIO

B AUSENTE
[ PRESENTE

Grafica 6. Prevalencia de factor
tubario en el grupo en estudio,
expresado en porcentaje.




Tabla 7. FACTOR ENDOMETRIOSIS

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado

Validos  AUSENTE 55 75.3 75.3 75.3
PRESENTE 18 24.7 24.7 100.01
Total 73 100.0 100.0

FACTOR ENDOMETRIOSIS

B AUSENTE
I PRESENTE

Grafica 7. Prevalencia de
endometriosis.
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El factor masculino se expresa solo como la presencia o no de la alteracion, no se desglosa
el tipo de afectacidn por no ser objeto de este estudio (Tabla 8 y grafica 8).

Tabla 8. FACTOR MASCULINO expresado unicamente en prevalencia.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado
Validos  AUSENTE 17 23.3 23.3 23.3
PRESENTE 56 76.7 76.7 100.0}
Total 73 100.0 100.0
FACTOR MASCULINO
B AUSENTE
B PRESENTE

Grafica 8. Prevalencia de Factor
masculino expresada en
porcentajes.
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Tabla 9. FRECUENCIA DE SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado
Validos AUSENTE 62 84.9 84.9 84.9
PRESENTE 11 15.1 15.1 100.0
Total 73 100.0 100.0 .0

FACTOR SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO

B AUSENTE
[ PRESENTE

Grafica 9. Prevalencia de Sindrome
de Ovario Poliquistico en base a
criterios de Rotterdam (Rotterdam,
2004).
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Tabla 10.

FACTOR CERVICAL

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado
Validos  AUSENTE 71 97.3 97.3 97.3
PRESENTE 2 2.7 2.7 100.0
Total 73 100.0 100.0
B AUSENTE
[ PRESENTE

cervical.

Grafica 10. Prevalencia de factor
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Tabla 10. FACTOR UTERINO POR MIOMAS

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado
AUSENTE 53 72.6 72.6 72.6
PRESENTE 20 27.4 27.4 100.0
Total 73 100.0 100.0

FACTOR UTERINO POR MIOMAS

[ AUSENTE
[ PRESENTE

Grafica 11. Prevalencia de

miomatosis uterina en porcentaje.
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Tabla 12. FALLA OVARICA PREMATURA

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado
AUSENTE 70 95.9 95.9 95.9
PRESENTE 3 4.1 4.1 100.0
Total 73 100.0 100.0
FALLA OVARICA PREMATURA

B AUSENTE
I PRESENTE

Grafica 12. Prevalencia de Falla
Ovarica Prematura expresada en
porcentaje.
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Tabla 13. FACTOR EDAD —Se considero a todas las pacientes con 35 afios o mas-

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado

Validos  AUSENTE 28 38.4 38.4 38.4
PRESENTE 45 61.6 61.6 100.0
Total 73 100.0 100.0

FACTOR EDAD

B AUSENTE
[ PRESENTE

Grafica 13. Prevalencia del factor
edad considerando pacientes con
35 afios o mas como factor
adverso.
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Tabla 14. EDAD estratificada por grupos etarios.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado
Validos <30 ANOS 15 20.5 20.5 20.5
31-35 ANOS 21 28.8 28.8 49.3
36-40 ANOS 34 46.6 46.6 95.9
> 40 ANOS 3 4.1 4.1 100.0
Total 73 100.0 100.0
Bl< 30 ANOS
[31-35 ANOS
[ 136-40 ANOS
B> 40 ANOS

Grafica 14. Edad estratificada en
grupos etarios.
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Tabla 15. OTRAS CAUSAS DE INFERTILIDAD el mayor porcentaje expresa los factores descritos en

las tablas previamente expuestas.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado

Validos  ADENOMIOSIS 1 14 14 14

ASMA, DM, HAS, 1 14 14 2.7

HIPOTIROIDISMO

FACTORES YA DESCRITOS 58 79.5 79.5 82.2

CAVIDAD UTERINA 1 14 14 83.6

HIPOPLASICA

CUNA DE OVARIO 1 14 14 84.9]

DERECHO

HIPOGONADISMO 1 14 14 86.3

OFORECTOMIA DER. CUNA 1 14 14 87.7

1ZQ.

OFORECTOMIA 1ZQ 1 14 14 89.0]

OTB Y VASECTOMIA 1 14 14 90.4

PERDIDA GESTACIONAL 1 14 14 91.8

RECURRENTE

POLIPO ENDOMETRIAL 1 14 14 93.2

POLIPO ENDOMETRIAL 1 14 14 94.5

SEMEN HETEROLOGO

POLIPOS 1 14 14 95.9]

SX ADHERENCIAL 2 2.7 2.7 98.6

UTERO BICORNE 1 14 14 100.0]

Total 73 100.0 100.0
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Tabla 15. GAMETOS FEMENINOS

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado

Validos  AUTOLOGOS 62 84.9 84.9 84.9]
HETEROLOGOS 11 15.1 151 100.0
Total 73 100.0 100.0

GAMETOS FEMENINOS

BAUTOLOGOS
EIHETEROLOGOS

Grafica 15. Porcentaje de ciclos
para la obtencién de gametos
autdélogos vs heterélogos.
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COMO MENOTROPINAS)

Tablal6. CONSUMO TOTAL DE GONADOTROPINAS (INCLUYE TANTO FOLITROPINAS

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado
<1000 UI 6 8.2 8.2 8.2
1001-1500 Ul 1 1.4 1.4 9.6
1501-2000 Ul 8 11.0 11.0 20.5
2001-2500 Ul 4 5.5 5.5 26.0
2501-3000 Ul 11 15.1 15.1 41.1
3001-3500 Ul 15 20.5 20.5 61.6
3501-4000 UI 8 11.0 11.0 72.6
4001-4500 Ul 4 5.5 5.5 78.1
4501-5000 UI 6 8.2 8.2 86.3
5001-5500 Ul 3 4.1 4.1 90.4
5501-6000 Ul 4 55 55 95.9
> 6000 Ul 3 4.1 4.1 100.0
Total 73 100.0 100.0

47



FSH recombinante

GONADOTROPINAS

< 1000 Ul

[ 1001-1500
[J1501-2000 Ul
[l 2001-2500 UI
[12501-3000 Ul
[3001-3500 UI
[@3501-4000 UI
[J4001-4500 Ui
[ 4501-5000 UI

I < 1000 UI

] 1001-1500 Ul
[ ]1501-2000 UI
Il 2001-2500 UI
[ ]12501-3000 UI
[ 3001-3500 UI
[[]13501-4000 UI
[ ]4001-4500 Ul
[[]4501-5000 UI
[l 5001-5500 UI
[]5501-6000 UI
[]> 6000 UI

MHG -menotropinas-
< 1000 UI
[ 1001-1500 UI
[J1501-2000 vl
[l 2001-2500 UI
[]3001-3500 Ul

Grafica 16. A; Se muestra el
porcentaje de consumo total de
gonadotropinas por ciclo. B; Se
muestra el consumo de FSHr. C; Se
muestra el consumo de MHG.




Se realizé una regresion lineal de Pearson en el programa SPSS version 17 para comparar
la relacién entre el Indice de Masa Corporal y el consumo total de gonadotropinas asi como la

captura total de ovociotos. Los resultados son los siguientes:
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relacidn al indice de masa corporal.

Grafica 17. Gréfica de dispersion al comparar el consumo total de gonadotropinas en

Tabla 17-A. Resumen del modelo

R cuadrado Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 .221° .049 .035 1479.9518

a. Variables predictoras: (Constante), IMC

49



Tabla 17-B. ANOVA®

Suma de
Modelo cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 7968315.117 1 7968315.117 3.638 .0617
Residual 1.555E8 71 2190257.455
Total 1.635E8 72
a. Variables predictoras: (Constante), IMC
b. Variable dependiente: Gonadotropinas
Tabla 17-C. Coeficientes®
Coeficientes Intervalo de confianza de 95.0%
Coeficientes no estandarizados tipificados para B
Modelo B Error tip. Beta t Sig. Limite inferior | Limite superior
1 (Constante) 829.256 1331.760 .623 .535 -1826.198 3484.711
IMC 102.177 53.569 221 1.907 .061 -4.638 208.991

a. Variable dependiente: Gonadotropinas
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Grafica 18. Grafica de dispersion entre el indice de masa corporal y el nimero de ovocitos
capturados al momento de la aspiracion.

Tabla 18. Resumen del modelo

R cuadrado Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 .022% .000 -.014 7.203

a. Variables predictoras: (Constante), IMC
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Grafica 19. Gréfica de dispersion entre el nimero de ovocitos capturados al momento
de la aspiraciéon y la edad de la paciente.

Tabla 19. Resumen del modelo

R cuadrado Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 .207% .043 .029 7.049]

a. Variables predictoras: (Constante), EDAD
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Grafica 20. Dispersidn de datos comparando la cantidad de gonadotropinas utilizadas con
respecto a la edad.

Tabla 20. Resumen del modelo

R cuadrado Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 .383?% 147 135 1401.7470]

a. Variables predictoras: (Constante), EDAD
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X|. ANALISIS.

Se estratificd el indice de masa corporal del universo comprendido en este estudio y se
obtuvo lo siguiente: 42 pacientes (57.5%) se encontraban con un peso saludable y acorde para
iniciar un ciclo de estimulacién ovarica; 2 (2.7%) presentaron bajo peso; 24 (32.9%) presentaron
sobrepeso y tan solo 5 (6.8%) se encontraban con obesidad (Tabla 1).

Con una regresion lineal de Pearson se verificé la relacidon que existia entre el indice de
masa corporal y el consumo de gonadotropinas totales por ciclo. Los datos fueron incorporados al
programa para Windows SPSS versidn 17 en donde se obtuvo lo siguiente.

Se realizé la grafica de dispersidon en donde se trataba de apreciar la relacion que existe
entre el IMC y el consumo total de gonadotropinas. A simple vista se aprecia que la dispersion es
amplia y que la dependencia del consumo total de gonadotropinas no tiene relacién con el
aumento en la masa corporal, para cotejar esto se ingresaron los datos al SPSS obteniendo lo
siguiente:

Se tiene que el coeficiente de correlaciéon de Pearson es de 0.221 el cual se encuentra
considerablemente lejos de la unidad; asi mismo, el coeficiente de determinacidn R2 se reporta de
0.49 lo que nos indica que la variacidon en el consumo de gonadotropina no seria ni la mitad
explicado por el aumento en el indice de masa corporal (Tabla 17-A). Aunado a esto la pendiente
poblacional de la recta de regresion se encuentra préxima a 0 (Beta = 0.221 —tabla 18.3). En Ia
tabla ANOVA podemos observar que el nivel critico (Sig=0.061) y el valor de R (coeficiente de
correlacién) no son tan distantes. Es posible que ambas variables estén linealmente relacionadas
sin embargo es mas probable que esto sea solo efecto de la causalidad. La anterior indica que en
este universo de paciente no se observa un incremento en el consumo de gonadotropinas que
esté relacionado con el aumento en el indice de masa corporal.

En una forma mas simplificada, se traspolaron los datos obtenidos a una gréfica de puntos
en donde se acomodaron en forma ascendente los datos de IMC (por ser la variable
independiente) y se observé el comportamiento del total de gonadotropinas utilizadas. De lo
anterior deberiamos esperar que la curva de gonadotrofinas fuera en descenso conforme el indice
de masa corporal va incrementando, sin embargo, aunque si se aprecia una tendencia a la alza, no
existe un patrén definido de comportamiento en el consumo de gonadotrofinas al ir aumentado el
indice de masa corporal (Grafica 21). Es probable que de seguir observando a este universo, con el
paso del tiempo logremos ver una tendencia mas alta. Esto implica aumentar el nimero de ciclos
estudiados.
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Grafica 21: Total de Gonadotrofinas Utilizadas
Comparado con el IMC
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De igual forma se intentd relacionar el indice de masa corporal con el nimero de ovocitos
capturados. En esta observacidn se encontrd que no existe ninguna relacion (la cual deberia de ser

inversa de existir) entre ambas variables como se aprecia en la tabla 19. En la grafica 19 se puede
apreciar la amplia dispersién de las variables expuestas.

En la gréfica 22 se aprecia de forma mas ilustrativa que una vez ordenados los datos de
indice de masa corporal en orden ascendente, no se aprecia relacion alguna entre el nimero de
ovocitos capturados encontrando que la captura puede ser tan buena con IMC altos o bajos. Esto
solo corrobora con lo encontrado en la regresion lineal. Para este caso en particular no
esperariamos encontrar una relacién inversa aumentado el universo de estudio. Se sabe que el
numero de ovocitos no estd relacionado con el indice de masa corporal y mas podria verse
afectado la calidad de los mismos que el nimero como tal (Fauser 2008).
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Grafica 22: Ovocitos capturados en relacion al
IMC
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Loh y colaboradores encontraron con respecto al peso que tanto indices de masa corporal
elevados (obesidad) y bajos (en mujeres delgadas) eran factores determinantes que impedian la
ovulacidn, sin embargo, al incorporarse a ciclos de estimulacidn ovarica controlada no encuentra

diferencia en la respuesta pero si una predisposicion tanto a no responder como a sobre
responder (Loh, 2002).

Lashen y colaboradores en un estudio con 76 mujeres obesas (considerando obesidad por
arriba de 27.9 de IMC) comparadas con 152 controles, no encontré diferencia significativa en la
evolucidn de los ciclos de estimulacion ovérica controlada y solo reporta que en las mujeres
obesas o con peso bajo un pico de estradiol el dia del disparo con HCG (1999).
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Fauser realiza una revisién donde encuentra que aunque las pacientes con sobrepeso o
bajo peso responden igual a la estimulacidn ovarica controlada, si encuentra un mayor consumo
de gonadotropinas cuando el indice de masa corporal se encuentra por arriba de 27Kg/m? (2008).

De acuerdo con Franks y White (2002), una dosis tan baja como de 50Ul de FSHr puede ser
la cantidad maxima requerida para la estimulacién en la induccion de ovulacién para la obtencion
de un solo foliculo en la mayoria de los ciclos. Sin embargo, en sus seria, las pacientes obesas
tienen pobre resultado con una tasa de embarazo menor < 10%, lo que sugiere que la dosis inicial
de FSH deberia de ajustarse de acuerdo con el indice de masa corporal (BMI) asi como la respuesta
a ciclos previos (Franks, 2002).

De lo anterior se desprende que no podemos esperar influencia del indice de masa
corporal en el numero total de ovocitos capturados, sin embargo la influencia que tiene sobre la
calidad ovaocitaria si es de considerarse para esperar una mejor respuesta en los ciclos.

Agregado a esto es de hacer resaltar que el grupo motivo de este estudio fue expuesto a
diferentes tipos de estimulacién ovarica como se muestra en la grafica 3. De ahi se desprende que
independiente de si la respuesta es buena o no en una paciente, no podemos esperar la misma
captura ovular en un ciclo de estimulacién convencional ya sea largo o corto con respecto a un
ciclo de estimulacién leve (mild stimulation).

La cantidad de gonadotropinas utilizadas durante los ciclos de induccién de ovulacién para
ciclos de alta complejidad tuvo en promedio un consumo de 3347.8 Ul totales (FSH + MHG) con un
maximo de 6975 Ul y un minimo de 450Ul. La gran amplitud es debida que se utilizaron diversos
protocolos de estimulacidn con un 54.79% ciclos largos en fase lutea media; 27.40% de ciclos
cortos con antagonista; 8.22% con estimulacién leve (mild stimulation); 5.5% con ciclo en
llamarada (flare up); 2.7% ciclo largo con agonista y antagonista; y 1.4% ciclo en llamarada (flare
up) con antagonista (Tabla 3 y grafica 3).

Desglosando las gonadotropinas totales tenemos que:

UNIDADES

INTERNACIONALES PROMEDIO MAXIMO MINIMO
(un)

GONADOTROPINAS 3347.8 6975 450

TOTALES

FSHr 2474 5000 450
MHG

(MENOTROPINAS) 3450 874 0
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Al momento de publicacién de esta tesis 75 Ul de FSHr tienen un costo que oscila entre los
$500.00 y $700.00 MXP (promedio de $600.00 MXP). 75 Ul De menotropinas oscilan entre
$250.00 y $300.00 MXP (promedio de $275.00 MXP). De lo anterior se desprende que el gasto de
medicamento en un ciclo de alta complejidad es:

UNIDADES
INTERNACIONALES PROMEDIO MAXIMO MINIMO
(un
FSHr $19,800.00 MXP $40,200.00 MXP $3,600.00 MXP
MHG

(MENOTROPINAS) $12,650.00 MXP $3,200.00 MXP 0

Lo anterior representa un promedio del gasto adicional que implica el uso excesivo de
gonadotropinas. Este punto es de mencionarse ya que en las pacientes con IMC elevado o con
edad avanzada pueden requerir de un consumo impredecible de gonadotropinas que sin mejorar
el resultado si generan gran elevacion de los costes.

En algunos casos particulares el consumo de gonadotropinas fue tan elevado como el
costo de un ciclo de fertilizacion in vitro. Esto debe de mejorarse ya que se quita la posibilidad de
la pareja intente un nuevo ciclo y con ello disminuyen las posibilidades de lograr un embarazo y
principalmente un nacido vivo.

La grafica 23 conjunta el indice de masa corporal con el nimero de ovocitos capturados y
con el consumo total de gonadotrofinas con la intencién de confrontar los datos obtenidos
previamente y compararlos en conjunto.

La grafica 24 expone la relacion que pudiera existir entre los évulos capturados y el
consumo total de gonadotrofinas. Contrario a lo que se podria pensar de que, a mayor consumo
de gonadotrofinas mayor es la captura ovular, esta relacién no se presenta en el presente estudio,
y por el contrario, se ha observado que aunque a pesar de que puede haber una mayor captura
celular, el excesivo uso de gonadotrofinas para la estimulacién ovarica controlada tiene un efecto
adverso no solo en la maduracion ovocitaria, si no también, en la calidad del endometrio.
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Grafica 24: Relacidn entre Ovocitos Capturados
y Gonadotrofinas Utilizadas
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En resumen el consumo de gonadotrofinas se encuentra en relacién directa con el indice
de masa corporal, lo que para esta corte en cierto pero no significativo. Lo ovocitos capturados no

presentan la relacién inversa esperada para con el IMC. Y finalmente los ovocitos capturados no
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estan en relacion directa con el consumo de gonadotrofinas como pudiera esperarse. La grafica 25
muestra la relacién entre estas tres variables.

Grafica 23: Respuesta Ovarica Relacionando el
IMC con el Consumo Total de Gonadotrofinas
y la Captura Ovular Total
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XIl. DISCUSIONES.

Los datos incluidos en este estudio muestran una heterogeneicidad clinica, metodoldgica y
estadistica. Las pacientes incluidas en este estudio mostraron una gran diversidad en sus
caracteristicas clinicas al momento del inicio del estudio. Los resultados obtenidos en este estudio
no son concluyentes debido al sesgo que se presenta por no ser un grupo uniforme en variables
como la edad, el peso, el diagnéstico de infertilidad, tipo de estimulacion, etc.. Se requiere de un
grupo mas extenso de pacientes para poder clasificarlos y de este modo encontrar el efecto
adverso sustancial que el sobrepeso genera en nuestras pacientes. Es indudable que el indice de
masa corporal influye ya que existen una gran cantidad de estudios que lo corroboran, por lo que
la muestra presentada no es representativa real de como influye el indice de masa corporal en la
evolucién de un ciclo de alta complejidad.

El sobrepeso en las mujeres enfrenta una menor probabilidad de embarazo y un
incremento en el riesgo de pérdida gestacional posterior a un ciclo de fertilizacién in-vitro. Asi
también se encuentra disminuido el nimero de ovocitos capturados a pesar de que se utilicen
grandes cantidades de gonadotropinas. Se requiera mas evidencia para juzgar el efecto en los
nacidos vivos (Maheshwari, 2007).

Messinis encontré que la disminucién del peso en pacientes obesas mejora
sustancialmente la hiperandrogenemia, la resistencia a la insulina, disminuye las concentraciones
de LH y restaura la fertilidad. Aun con 5-10% de reduccidn corporal se ha mostrado que se logra
éxito. Ya que la pérdida de peso y el ejercicio no son caros, se deberia de recomendar como
primera linea de tratamiento en le manejo de mujeres obesas (Messinis, 2005).

Es cierto que faltan estudios que nos permitan saber cual es el verdadero efecto que
disminuye la capacidad de una mujer con sobrepeso tener el éxito deseado asi como el parametro
qgue nos indique cual es la tipo y la cantidad de estimulacidon que requiere para obtener el mejor
resultado.

Hay quienes sugieren que el indice cintura cadera puede ser un mejor valor predictivo del
resultado reproductivo ya que a diferencia del indice de masa corporal, si distingue entre la
distribucidn grasa androide y la ginecoide. Wass y cols., encontraron una mayor tasa de embarazo
cuando las pacientes presentaban un indice cintura cadera menor a 0.79. La posible causa de este
resultado fue la diferencia en el ambiente endocrino y bioquimico para el crecimiento folicular del
oocito ya que en pacientes con distribucion de grasa de tipo androide se encuentran tanto pobre
calidad en los oocitos como cambios endometriales debidos a la disfuncién hormonal (Wass,
1997).

Por otro lado, existe evidencia bien establecidad de que el sobrepeso y la obesidad tienen
un efecto perjudicial en la funcidn reproductiva femenina. Ademas, la distribucién de la grasa
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corporal esta también relacionada con la reduccién o incluso con la pérdida de la fertilidad. Por lo
que, la mayoria de los estudios han indicado que las condiciones de sobrepeso y obesidad
disminuyen la concentracion de la globulina fijadora de hormonas sexuales e incremento de
andrégenos, insulina y secrecion de leptina, resistencia a la insulina lo que lleva a la
hiperinsulinemia y la hieperandrogenemia. Sin embargo, hay limitado conocimiento de los detalles
de cdmo estos cambios afectan la funcidn reproductiva humana. Por otro lado, la disminucién de
peso ha mostrado mejorar la funcién metabdlica, el perfil hormonal y lleva a una marcada
recuperacion y mejora de la funcién reproductiva.

Por lo tanto, la recomendacion para pacientes con sobrepeso/obesidad con infertilidad
estda fuertemente relacionada con la ramificacidn de este problema. Deberia de tomarse su altura,
peso y circunferencia abdominal en la primera consulta y posteriormente en intervalos regulares.
Una vez que el paciente ha sido clasificado con sobrepeso u obesidad, se debe de ofrecer un
régimen para disminucion del peso como primera linea de tratamiento.

La intervencion dietética y el aumento en la actividad fisica contindan siendo el
tratamiento dptimo para las mujeres con sobrepeso/obesidad. Una pérdida de peso relativamente
pequefia (-5kg) pude mejorar la resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo, la funcién
menstrual y la fertilidad. La disminucion de peso también pude mejorar la salud metabdlica a largo
plazo.

La obesidad y el sobrepeso pueden ser tratadas a través de una gran variedad de
estrategias incluyendo el manejo dietético, la actividad fisica, las modificaciones en el
comportamiento, tratamientos farmacoldgicos y cirugia. El manejo dietético con modificaciones
en el estilo de vida debe de ser adoptado inicialmente dejando otros tipos de tratamientos para
cuando esta medida sea infructuosa (Norman, 2004).

Varios reportes han descrito un pobre prondstico reproductivo en mujeres obesas, tanto
en ciclos de reproduccion naturales como asistidos, lo que lleva a una menor oportunidad de
lograr un nacido vivo sano. Esta tendencia parece ser resultado de la combinacidn de una baja tasa
de implantacién y embarazo, tasas elevadas de aborto clinico y subclinico y un aumento en el
numero de complicaciones durante el embarazo tanto el la madre como en el feto.

Estos pobres resultados han sido relacionados a varios transtornos enddcrinos y
metabdlicos, como resultado del metabolismo esteroideo y las alteraciones en la secrecion y
accion de la insulina y de otras hormonas como la leptina, resistina, grelina y adiponectina, las
cuales pueden afectar el desarrollo folicular, la funciéon del cuerpo luteo, el desarrollo del
embarazo temprano, la funcién trofoblastica y la receptividad endometrial. Los pobres resultados
reproductivos y la pérdida gestacional en el primer trimestre del embarazo pueden estar asociadas
con el efecto deletéreo de la obesidad en la relacién embridn endometrio, sin embargo, las
complicaciones en el segundo vy tercer trimestre del embarazo son mas probablemente causadas
por el efecto multiorgdnico de la obesidad en la madre.
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La mayoria de los investigadores han sugerido un papel clave del ovario en la pobre
respuesta reproductiva de las mujeres obesas, basado en las diferentes observaciones durante la
induccion de la ovulacidn en técnicas de reproduccion asistida. La receptividad endometrial es otra
de las explicaciones plausibles de la mala implantacién y aborto debido a un desfavorable medio
intrauterino asociado a la obesidad. Sin embargo, el hecho de que las mujeres obesas tiendan a no
tener abortos recurrentes sugiere que no existe una relacion entre obesidad y receptividad
endometrial y nuevamente apunta todo a la calidad del oocito como factor principal de la pérdida
gestacional. El papel del endometrio y su ambiente parece ser pequefio pero debe de ser tomado
en cuenta en las pacientes con obesidad (Bellver, 2007).

Se requieren mas estudios para definir claramente si usando criterios estandarizados de
indice de masa corporal pueden mejorarse los resultados de embarazo obtenidos en las pacientes.
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XIl. CONCLUSIONES.

No hay duda en que el aumento en el indice de masa corporal tiene un factor deletéreo en
la fertilidad de la mujer. Se deben de realizar mds estudios aleatorizados y controlados para saber
cual es el punto de corte maximo en la medicion del indice de masa corporal que influye de forma
negativa en el proceso reproductivo. Es probable que la medicidn de otros elementos como lo son
el indice cintura cadera o al menos la circunferencia abdominal, que son elementos de facil
obtencidn durante la evaluacidn inicial de la paciente y que pueden orientar una conducta, sean
utiles para el tratamiento de la paciente, considerando el efecto metabdlico que la grasa
abdominal (androide) tiene sobre la fertilidad.

El estudiar el sobrepeso debe de ser cauteloso, ya que en reproduccion asistida es dificil
encontrar factores aislados. El tipo de vida actual en las grandes ciudades favorece el
sedentarismo y por ende el aumento en la grasa corporal. El estilo de vida que pretende la mujer
actual en aras de su superacion personal, profesional, laboral, etc., posterga el deseo de fertilidad
lo que se agrega al mal prondstico ya haciendo a un lado los otros posibles factores que pueden
estar presentes durante su tratamiento.

Por otro lado, debemos de ser mas sensibles y objetivos en la administracion de los
tratamientos médicos. El ser agresivos de un inicio por el inevitable sentimiento del médico de ver
gue su paciente responda adecuadamente, no lleva a obtener buenos resultados y por el contrario
genera mas desgaste a la paciente medrando la posibilidad de continuar con el tratamiento. El ser
cautelosos en la induccidon de la ovulacidon para ciclos de alta complejidad permitira ofrecer
mejores resultados a un menor costo, ademds que actualmente se sabe que pacientes
consideradas bajas respondedoras durante ciclos convencionales, pueden mejorar su respuesta a
la estimulaciéon ovdrica controlada con ciclos de estimulacion leve.

Finalmente si realizamos wuna buena valoracion inicial con deteccion del
sobrepeso/obesidad, se trata el mismo para mejorar la respuesta de la paciente a los ciclos de
estimulacion ovarica, y se expone a una estimulacidn leve con una moderada cantidad de
gonadotrofinas, podemos mejorar: 1) la calidad de los ovocitos, 2)aumentar la tasa de embarazo,
3) disminuir los costes de cada ciclo, 4) disminuir los riesgos por la estimulacidn controlada y 5)
obtener un recién nacido vivo en casa.

Tomar medidas somatométricas quita solo unos minutos en la valoracién inicial y puede
ser predictiva tanto de la respuesta como del resultado de un tratamiento de fertilizacion asistida.

Vale la pena estudiar si el indice cintura cadera puede ser mas predictivo que el indice de
masa corporal o incluso, se deben de tomar en cuenta ambas medidas para obtener el mejor
resultado clinico.
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