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INTRODUCCION

La prevalencia de obesidad en el mundo es impresionante, con sus enormes
consecuencias medicas, sociales y econdmicas lo ha vuelto un problema mayor de salud
publica, ademas de sus consecuencias en disminucion de la tasa de éxito en tecnologias de
reproduccion asistida y de lograrlo un aumento en las perdidas del embarazo en estadios
tempranos y morbimortalidad materna en el segundo tercer trimestre del embarazo.

La reproduccion asistida es en la actualidad el tratamiento de eleccion para
multiples entidades clinicas causales de infertilidad y perdida gestacional, las TRA se han
difundido por todo el mundo con sus enormes avances, cada vez mejor para lograr mejores
tasas de éxito, desde el primer nacimiento In-Vitro (FIV) 1978,

Pero estas técnicas se ven afectadas entre ellas, la obesidad con sus amplias
repercusiones como antes se ha mencionado, en reproduccion asistida favorece la
formacion de miomas, hiperplasia endometrial lo cual disminuye la fertilidad.

En el varon la obesidad disminuye la fertilidad, lo relaciona con el
hiperandrogenismo  sostenido, como ser disminucion de la movilidad répida,
oligozoospermia y astenozoospermia.

En la mujer estudios han demostrado menor respuesta ovarica, disminucion en el
namero y calidad de los ovocitos, mayor nimero de ovocitos inmaduros, menores tasas de
fertilizaciéon, menor calidad embrionaria por lo consiguiente menores tasas de implantacion
y embarazo, de lograrlo un mayor nimero de abortos.

La obesidad también aumenta la morbimortalidad materna y fetal en el segundo y
tercer trimestre del embarazo como enfermedades hipertensivas, diabetes, aumento en el

indice de cesares y parto distocicos.
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RESUMEN

OBEJETIVO: Comparar nimero de ovocitos, tasas de implantacion y embarazo en
pacientes sometidas a FIV con indice de masa corporal normal y pacientes con sobrepeso.
MATERIAL Y METODOS: se recabaron para su analisis los expedientes clinicos de
pacientes que realizaron ciclos de FIV en el periodo de Junio 2008 a Junio 2010, que
cumplian los criterios de inclusion, los cuales se clasificaron en dos grupos, el primero
pacientes con IMC normal y el segundo grupo pacientes con sobrepeso, comparando en
ambos grupos el nimero de ovocitos obtenidos, el grado de madures, las tasas de
implantacion, embarazo y aborto.

RESULTADOS: se incluyo un total de 75 ciclos FIV de los cuales 38 pacientes con IMC
normal con una media de IMC de 22Kg/m? y 37 pacientes con sobrepeso, con una media de
IMC de 29 Kg/m, el nimero de ovocitos metafase dos (M-I1) obtenidos en el grupo con
IMC normal fue en promedio 11 superior a las pacientes con sobrepeso en promedio 7,(en
total 415 vrs 276) con una P de 0.0018 estadisticamente significativa, el niamero de
ovocitos inmaduros metafase uno (M-I) en pacientes con sobrepeso en promedio fue de
1.72 superior que el grupo de pacientes con IMC normal 0.78, con una P de 0.05
estadisticamente significativo, los ovocitos en profase uno de la primera division meiotica
en promedio fue superior en el grupo de pacientes con sobrepeso, 1.38 versus 0.76, con una
P de 0.45 estadisticamente no significativo, las tasas de implantacion y embarazo fue
superior en el grupo de pacientes con IMC normal, 39% versus 19%, ( en total 15 pacientes
en el grupo con IMC normal vrs 7 del grupo de sobrepeso), con una P de 0.05

estadisticamente significativo, las tasas de aborto fue menor en el grupo de IMC normal
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2.6% contra 5.4% el grupo de sobrepeso, con una P de 0.5 estadisticamente no
significativo.

CONCLUSION: Nuestro estudio demostré que las pacientes con IMC normal, fue superior
en numero de ovocitos maduros, estadisticamente significativo, mayores tasas de
implantacion y embarazo, no se observo diferencia en la calidad y grosor endometrial en
ambos grupos, el grupo de pacientes con sobre peso presento mayor nimero de abortos que
las pacientes con IMC normal, lo que sugiere que el aumento de peso, disminuya el éxito en

pacientes sometidas a TRA.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe diferencia en nimero de ovocitos obtenidos, grado de maduracion, tasas de
implantacion y embarazo de acuerdo a su indice de masa corporal normal y pacientes con

sobrepeso?
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ANTECEDENTES

La creciente prevalencia de la obesidad en los paises desarrollados es el resultado de
una combinacion de ejercicio reducido, los cambios de la composicion de la dieta y el
aumento de la ingesta de calorfas®.

El aumento de la prevalencia de obesidad en el mundo es muy impresionante, no solo
en los paises méas desarrollados con sus enormes consecuencias medicas, sociales y
econémicas lo que se ha vuelto un problema de salud puablica, en especial la mayor
probabilidad de adquirir enfermedades cronicas o neoplasias como hipertension arterial (
78% de hipertension en hombres y 64% en mujeres son atribuibles a obesidad® ) diabetes,
enfermedades cardiovasculares, artritis, carcinoma de mama, colon, enfermedades musculo
esquelética®.

Se estima que aproximadamente unas 300,000 muertes en EE.UU. son causadas por
obesidad, esto se compara con 42,643 por accidentes automovilisticos y 15,798 muertes
debidas a VIH/SIDA, ademés del impacto de la obesidad en salud general y reproductiva
profundamente afectada por el indice de masa corporal, se estima que mas de 97 millones
tiene sobre peso en EE.UU.?, la prevalencia de obesidad es mayor en mujeres que hombres
y mayor en negros que en blancos e hispanos, la mujer obesa tiene tres veces mas riesgo de
presentar infertilidad que una mujer no obesa', México representa el primer lugar en
obesidad infantil y segundo en adultos después de EE.UU.

En la encuesta de salud de ENSANUT 2006, se encontrd que en México el sobrepeso
y obesidad en nifios de 5 a 11 afios es de 26%, de 12 a 19 afos es de 31 a 32%, de 20 a 49

afios en mujeres es de 71.9% y en hombres 66.7% este aumento se estanca o decrece a los

10

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

59 afios®, como se observa en esta encuesta casi el setenta y dos por ciento de los pacientes
en edad fértil.

La obesidad es un trastorno metabdlico y nutricional de multiples causas de donde
interactlan factores genéticos, hormonales, psicoldgicos, socioeconémicos, ambientales y
culturales, un desequilibrio excesivo y sostenido de nutrientes incrementa el peso y
depdsitos de grasa, aumenta el tamafio y el nimero de adipocitos, para valorar el exceso de
peso y la obesidad la medida antropométrica mas utilizada es el indice de masa corporal,
diversos estudios han comprobado que no solo la presencia de masa corporal, el indicador
de mayor riesgo de morbilidad, la localizacién de la grasa abdominal es determinate por lo
que la medicion de indice cintura ha sido un importante indicador’.

El centro regulador del apetito y saciedad se localizan en el hipotalamo en la parte
lateral y ventromedial respectivamente, La leptina es una hormona peptidica secretada por
el tejido adiposo, se encarga de inhibir el apetito, en pacientes con obesidad hay niveles
aumentados de leptina pero hay resistencia de la misma por lo que no disminuye el apetito
en estas pacientes, otros inhibidores del apetito como obestatina, bombesina, las citocinas,
la hormona liberadora de corticotropina (CRH), colecistocinina (CCK), hormona
estimulante alfa melanocito (a-MSH), el péptido transcriptor regulador de cocaina, péptido-
1 similar al glucagén (GLP-1)®,

Entre los estimulantes de apetito se encuentran el neuropeptido Y (NPY), las
orexinas, la proteina relacionada con aguti (AGRP), el acido gamma aminobutirico
(GABA), ghrelina, la GHRH, la galanina, las endorfinas, hormona concentradora de
melatonina (MCH).

Definicién de obesidad
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Es un exceso de tejido graso por arriba de ciertos limites considerados normales, sobrepeso
es aumento de peso corporal por arriba de parametros de variacion del peso ideal, calculado
de acuerdo a talla y peso, una manera sencilla de definir si el peso corresponde a la estatura
es calcular el indice de masa corporal (IMC o BMI por sus siglas en ingles) con la siguiente
formula:

IMC=Peso en kg/Talla en metros al cuadrado

BMI=Peso en libras x 703/Talla en pulgadas al cuadrado
La mayoria de paises establecen sus pardmetros de corte de acuerdo a estudios
epidemioldgicos de morbimortalidad segun el peso corporal.
En México seglin las normas oficiales para el manejo integral de la obesidad se considera
obesidad en hombres y mujeres cuando el indice es superior a 27, y se calcula en 25 cuando
la talla es baja ( menos de 1.50 m en mujeres y menos de 1.60 m en hombres®*
Tipos de obesidad
La obesidad de acuerdo a su predominio se divide en:
Ginecoide: con predominio en la parte inferior del cuerpo en especial el gliteos y muslos,
la mayor parte de la grasa es subcutanea, se le conoce también como obesidad en forma de
pera.
Androide: con predominio por arriba de la cintura o central, mas frecuentemente asociada a
incremento de la grasa visceral y mesentérica, también se le conoce como obesidad tipo
manzana, esta es mas grave que la ginecoide desde el punto de vista de riesgo
cardiovascular y metabdlico, se relaciona con un aumento en la produccion de andrdgenos
disminucién de globulina fijadora de esteroides sexuales, aumento en la resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia, diabetes mellitus, disminucion del Cortisol aumento de la

leptina, dislipidemias™*2.
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Obesidad y reproduccion

La obesidad en mujeres favorece el desarrollo de miomas e hiperplasias endometriales lo
cual disminuye la fertilidad®®, la obesidad y sus enfermedades asociadas disminuyen la
capacidad sexual e influyen negativamente en la reproduccién***°, Aunque se les ofrezca a
estas pacientes reproduccion asistida los resultados son inferiores®®.

Estudios han demostrado una menor respuesta ovarica en pacientes sometidas a
estimulacion ovérica controlada para FIV que presentan obesidad'’*#'°?° y un deterioro
significativo de la calidad embrionaria y de ovocitos incluyendo recuperacion reducida de

2L22 ‘menor nimero de ovocitos maduros, menor calidad de ovocitos con

los mismos
menores tasas de fertilizacién, pobre calidad embrionaria, menor incidencia de
transferencia de embriones, menor nimero medio de embriones transferidos®

Algunos estudios sugieren efectos adversos en la calidad endometrial en pacientes con
sobrepeso y obesidad™*.

La obesidad esta asociada con un mayor riesgo de aborto involuntario tanto en embarazos

concebidos espontaneamente y después de un tratamiento de fertilidad?.

Obesidad y calidad espermatica

La obesidad se asocia con fertilidad masculina reducida, estudios recientes han demostrado
una baja calidad espermatica especialmente disminucion de la movilidad réapida,
oligozoospermia y astenozoospermia, debido a las alteraciones hormonales en el plasma
tales como disminucion de la testosterona libre y total, disminucién de niveles de
gonadotrofinas y la capacidad de la globulina trasportadora de hormonas sexuales dando un

estrogenismo sostenido?”.
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OBJETIVO GENERAL

Comparar el nimero de ovocitos obtenidos, tasas de implantacion y embarazos de acuerdo

a su indice de masa corporal normal y pacientes con sobre peso sometidas a FIV.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Compara el nimero de ovocitos obtenidos en pacientes con indice de masa corporal
normal y pacientes con sobrepeso.

2. Comparar el grado de maduracion de los ovocitos obtenidos en pacientes con indice
de masa corporal normal y pacientes con sobrepeso.

3. Comparar las tasas de implantacion en pacientes con indice de masa corporal
normal y pacientes con sobrepeso.

4. Comparar las tasas de embarazo en pacientes con indice de masa corporal normal y
pacientes con sobrepeso.

5. Comparar las tasas de aborto en pacientes con indice de masa corporal normal y

pacientes con sobrepeso.
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HIPOTESIS

Hipotesis nula:
No existe diferencia entre numero de ovocitos obtenidos tasas de implantacién y embarazo

en pacientes con indice de masa corporal normal y pacientes con sobrepeso.

Hipotesis alterna:
El numero de ovocitos obtenidos, tasas de implantacion y embarazo son superiores en

pacientes con indice de masa corporal normal que en pacientes con sobrepeso.
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JUSTIFICACION

El aumento de la prevalencia de obesidad en el mundo es muy impresionante, no solo en
los paises mas desarrollados con sus enormes consecuencias medicas, sociales y
econémicas lo que se ha vuelto un problema de salud publica, en especial la mayor
probabilidad de adquirir enfermedades cronicas o neoplasias como hipertensién arterial,
diabetes, enfermedades cardiovasculares, artritis, carcinoma de mama, colon, enfermedades
musculo esquelética. México en la actualidad representa a nivel mundial el segundo lugar
en obesidad adulta y primer lugar en obesidad en nifios, esto trae consigo ademés de
repercusiones en la salud malos resultados en reproduccién asistida, disminucion en el
namero de ovocitos obtenidos por captura, mayor cantidad de ovocitos inmaduros, bajas
tasas de implantacion y embarazos, de lograrlo un aumento en las tasas de aborto por lo que
ofrecer a estas pacientes que se encuentran en sobre peso y obesidad disminuir de peso
antes de someterlas a técnicas de reproduccion asistida mejorara considerablemente los
resultados, En el instituto desconocemos el efecto del sobrepeso en pacientes sometidas a
FIV, por lo que es necesario realizar un estudio retrospectivo para ver los resultados en

pacientes sometidas a esta técnica y comparando ambos grupos.
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MATERIAL Y METODOS

1. Tipo de estudio:
El disefio de esta investigacion corresponde a un estudio retrospectivo comparativo
que compard numero de ovocitos obtenidos tasas de implantacion y embarazos en

pacientes con indice de masa corporal normal y pacientes con sobrepeso.

2. Metodologia:

El estudio se llevo a cabo en el instituto de ciencias en reproduccion
humana Vida en Guadalajara Jalisco. Se analizaron los datos obtenidos de los ciclos
de FIV de Junio 2008 a Junio 2010, numero de ovocitos obtenidos por captura, tasas
de implantacion y embarazos en 2 grupos de pacientes el primero con indice de

masa corporal normal comparado con pacientes en sobrepeso.

3. Técnica:
Protocolo de estimulacion ovarica: Todas las pacientes fueron estimuladas
utilizando un protocolo de estimulacién ovérica controlada protocolo de Liibeck con
FSH recombinante Ver Fig. 1(Gonal F, Serono), HMG (Merapur Ferring),
antagonista de GnRH (Cetrotide Serono), aplicando disparo de HCG recombinante

(Ovidrel 250ug, Serono), cuando la mayoria de los foliculos alcanzaron un didmetro
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promedio de 18 a 20 mm con captura de ovocitos 36 horas después de la aplicacion
de ovidrel bajo anestesia general endovenosa posteriormente se realizo FIV, con
transferencia embrionaria el dia 3 de desarrollo con embriones de buena calidad,
soporte con progesterona 50mg IM diarias hasta las 8 semanas de gestacion, prueba

cuantitativa de embarazo a los 16 dias postranferencia embrionaria.

4. Tamafo de la muestra:
Se incluyeron todos los ciclos de FIV en el Instituto de Ciencias en Reproduccion
Humana Vida Guadalajara que cumplian los criterios de inclusion en el periodo de

Junio 2008 a Junio 2010.

5. Criterios de inclusion:

Pacientes sometidas a ciclos de FIV, de Junio 2008 a Julio 2010, protocolos con
antagonistas, iniciando la estimulacién en segundo dia con FSH recombinante y
gonadotrofina menopausica humana en el quinto dia de estimulacidn, las cuales se
dividieron en dos grupos, grupo 1 pacientes con indice de masa corporal normal y

grupo 2 pacientes con sobrepeso

6. Criterios de exclusion:

18
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Pacientes bajas respondedoras, con sindrome de ovarios poliquisticos, pacientes que
fueron estimuladas esquemas no convencionales diferentes a los esquemas de
inclusion, factor masculino severo los cuales fue necesario biopsia testicular,
pacientes sometidas a ICSI en donde el factor masculino pudiese intervenir en la

fertilizacion e implantacion.

7. Consideraciones éticas:
Se aprobd por el comité de ética del Instituto de Ciencias en Reproduccién Humana
“Vida” de Guadalajara, se explico la naturaleza del estudio y el beneficio posterior

al comparar los grupos de estudio.

8. Andlisis estadistico:
Se recabaron para su analisis los expedientes de todos los ciclos FIV que cumplian
los criterios de inclusién de Junio 2008 a Junio 2010, se utilizo estadistica
descriptiva, y paramétrica describiendo los resultados y utilizando tablas para su
mejor analisis y comprension.
Los parametros analizados incluyeron, numero de ovocitos obtenidos, calidad
ovular, tasas de implantacion y embarazo, asi como calidad endometrial y su grosor,

extrayendo diferencias estadisticas con la Prueba T.
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RESULTADOS

Se incluy6 un total de 75 ciclos FIV de los cuales 38 pacientes con IMC normal con una
media de IMC de 22Kg/m? y 37 pacientes con sobrepeso, con una media de IMC de 29
Kg/m ver Cuadro 1.

El nimero de ovocitos metafase dos (M-11) obtenidos en el grupo con IMC normal fue en
promedio 11 superior a las pacientes con sobrepeso en promedio 7, (en total 415 vrs 276)
con una P de 0.0018 estadisticamente significativa el nimero de ovocitos inmaduros
metafase uno (M-1) en pacientes con sobrepeso en promedio fue de 1.72 superior que el
grupo de pacientes con IMC normal 0.78, con una P de 0.05 estadisticamente significativo
y los ovocitos en profase uno de la primera division meiotica en promedio fue superior en
el grupo de pacientes con sobrepeso, 1.38 versus 0.76 estadisticamente no significativo ver
cuadro 2.

Las tasas de implantacion y embarazo fue superior en el grupo de pacientes con IMC
normal 15 de 38 pacientes que represento el 39% comparado con el grupo de pacientes en
sobrepeso de las cuales se embarazaron 7 de 37 pacientes que represento el 19%, ( en total
15 pacientes en el grupo con IMC normal vrs 7 del grupo de sobrepeso), con una P de 0.05
estadisticamente significativo, las tasas de aborto fue menor en el grupo de IMC normal
una paciente a las 8 semanas de gestacion que represento el 2.6% contra 2 abortos en el
grupo de pacientes en sobrepeso que represento el 5.4% todas las pérdidas fueron menores
a 12 semanas de gestacion, aunque se presento mayor nimero de abortos en el grupo en

sobrepeso no fue estadisticamente significativo, ver cuadro namero 3.
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No se observo diferencia en ambos grupos en la calidad y grosor endometrial, en todas las
pacientes se observaron endometrios trilaminares con un grosor en promedio de 9mm, con

una P de 0.59 sin significancia estadistica.
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DISCUSION

Se logro el objetivo general de estudio al comparar nimero de ovocitos obtenidos
tasas de implantacion y embarazo de los ciclos FIV en nuestro instituto de Junio 2008 a
Junio 2010 en pacientes con sobrepeso comparadas con pacientes con IMC normal.

Por las caracteristicas de nuestro estudio no se logro evaluar sobrepeso y obesidad
masculina, la cual se relaciona con fertilidad disminuida, ni pacientes con SOP y que
presentaban obesidad, se excluyeron pacientes que en el expediente no estaba plasmado
peso o talla para clasificarlas, no se evalué pacientes que se encontraban en obesidad y
clasificarlos de acuerdo al grado y los resultados en RA.

Las técnicas de reproduccion asistida siguen teniendo bajas tasas de implantacién y
de recién nacidos vivos®, si a esto se le agregamos el factor obesidad los resultados seran
inferiores que los indices establecidos en la poblacién con IMC normal, sin embargo a nivel
mundial siguen intentando mejorar estas tasas con diferentes técnicas, si a estas pacientes
que se encuentran en sobrepeso y obesidad se someten a un programa de reduccion de peso
antes de someterlas a técnicas de reproduccion asistida mejorara considerablemente los
resultados de la misma, y los beneficios son para técnicas de RA de alta y baja complejidad,
incluso en pacientes con ciclos naturales, de lograr el embarazo disminuir las tasas de
abortos, ademas estd demostrado que disminuir de peso reduce significativamente los
riesgos de mortalidad en especial la cardiovascular y relacionadas con cancer, reducir el
15% de peso disminuye la probabilidad de desarrollar un accidente cerebro vascular?®, una
pérdida de tan solo un 5% de peso corporal tiene efecto benéfico de restaurar la ovulacion

en pacientes anovulatorias por causa de obesidad®’.
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En nuestro estudio se demostré mejor calidad y numero de dvulos en pacientes con IMC
normal, en promedio 11 superior a las pacientes con sobrepeso en promedio 7,
estadisticamente significativo lo demostrado en la literatura® 2.

Las tasas de implantacién y embarazo fue superior en el grupo de pacientes con IMC
normal 39% comparado con el grupo de pacientes en sobrepeso de las cuales se
embarazaron el 19%, estadisticamente significativa, las tasas de aborto fue menor en el
grupo de IMC normal 2.6% contra el 5.4% en pacientes con sobrepeso lo que coincide con

16,17,18,19,22

maltiples estudios , en esta investigacion no se observo diferencias en la calidad

endometrial a lo reportado en diversos estudios en donde se ha observado disminucion de la

calidad endometrial en pacientes con sobrepeso y obesas'?**.
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CONCLUSIONES

Gracias a los resultados de nuestro trabajo, queda abierto amplio e interesante campo
para continuar investigando en parejas con sobrepeso y obesidad sometidas a técnicas de
RA, incluyendo baja y alta complejidad, someterlas a un programa de reduccion de peso
antes del procedimiento mejorara considerablemente los resultados de los mismos, es
necesario evaluar el factor masculino en pacientes con sobrepeso y obesidad, compararlos
con pacientes con IMC normal ya que estudios han demostrado baja calidad espermatica en
obesidad y sobrepeso.

Es necesario un mayor nimero de pacientes asi como trabajos prospectivos para
poder encontrar diferencias significativas en los resultados, comparar pacientes obesas de
acuerdo al grado de obesidad y resultados en RA.

Se demostr6 mejor calidad ovular, mayor numero de ovocitos obtenidos, mayor
numero de ovocitos metafase 1l y menor nimero de ovocitos metafase |, mayores tasas de
implantacion y embarazo en pacientes con IMC normal estadisticamente significativo,
aungue fue mayor el nimero de abortos en pacientes con sobrepeso no fue estadisticamente
significativo, por lo que someter a estas pacientes que se encuentran en sobrepeso y
obesidad a un programa de disminucion de peso antes de someterlas a técnicas de RA

mejorara los resultados de las mismas.
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ANEXOS

CUADRO 1
IMC Normal Sobrepeso |Valor de P
Edad 32 33 0.25
Endometrio 9 mm 9 mm 0.59
IMC 22Kg/m® 29Kg/m® [1.33

Cuadrol caracteristicas de los grupos IMC normal y sobrepeso.

CUADRO 2
IMC Normal Sobrepeso Valor de P
M Il 0.0018
415 276
M I 0.05
30 64
Profase | |29 41 0.45

Cuadro 2 Numero de ovocitos en promedio obtenidos en pacientes con IMC Normal y

sobrepeso.
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CUADRO 3

Valor de P
IMC Normal Sobrepeso
Embarazos 15 7 0.05
Abortos 1 2 0.54

Cuadro 3 Numero de embarazos y abortos en pacientes con IMC normal y sobrepeso.

Fig. 1

PROTOCOLO DE LUBECK

5,000 a 10,000 UI
250 a 500 ng

225 UI | .

FSH . 225 a 150 UI

* Actividad de LH
LHr, HMG, mini hCG

GnRHant 0.25 mg

1 2 a3 4 5 (S] 7 8 2 i0 11 12 13 14 15 16 17

Dias

En la variante con administracién fija de antagonista, se inyecta 0.25 mg diarios del antagonista
a partir del dia 5 6 6 de la estimulacién ovarica y la administracién se continGia hasta el dia de la
administraciéon de la hCG. Actividad de LH se logra con LHr, HMG o minidosis de hCG.

Figura 32-3. EOC con antagonista de GNnRH. Administracién diaria a dosis
pequefias o esquema de Lubeck.
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