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1.-RESUMEN

Objetivo: Conocer el efecto del sobrepeso y la obesidad sobre la tasa de aborto y
embarazo clinico en mujeres mexicanas infértiles tratadas con fertilizacion in vitro
(FIV) comparadas con mujeres de peso normal.

Material y métodos: Estudio de cohorte historica. Se incluyeron mujeres que
asistieron a la clinica de reproduccion asistida que recibieron tratamiento con FIV y
trasferencia de embriones en fresco de 2011 a 2017. Se integraron 3 grupos
basados en el indice de masa corporal (IMC) al inicio de la estimulacién ovarica:
Grupo 1, mujeres con IMC normal (18.5-24.9 kg/m?), Grupo 2, mujeres con
sobrepeso (IMC 25-26.99 kg/m?) y Grupo 3, mujeres con IMC = 27 kg/m?® Se
compararon las caracteristicas basales, caracteristicas del ciclo de FIV y la tasa
de embarazo clinico, aborto y recién nacidos vivos entre los tres grupos de
estudio.

Resultados: Se analizaron 1059 ciclos de FIV. No hubo diferencias en las
caracteristicas clinicas excepto para el IMC. La dosis total de gonadotropina
utilizada, dias de estimulacién, dia del disparo, estradiol del disparo, ovocitos
recuperados y tasa de fertilizacion fueron similares en los tres grupos. La tasa
global de embarazo clinico fue 27.7% (n=293) y para los grupos 1, 2, y 3 fue:
26.2%, 31.6% y 26.5% no hubo diferencias significativas entre grupos. La tasa
total de aborto en las mujeres con embarazo clinico fue: 15.7% (n= 44), la tasa de
aborto en el grupo 1, 2y 3 fue 12.8%, 15.3% y 17.8% sin diferencias significativas.
La tasa de recién nacidos vivos, fue mayor en mujeres con sobrepeso 60%
comparados con peso normal 55% y obesidad 42%, si bien, la diferencia no fue
estadisticamente significativa.

Conclusion: En el presente estudio no hubo diferencias significativas en la tasa
de aborto y embarazo clinico en mujeres mexicanas infértiles con sobrepeso u
obesidad tratadas con FIV y transferencia de embriones en fresco comparadas
con mujeres de peso normal.

Palabras clave: indice de masa corporal, aborto, recién nacido vivo, fertilizacion in

vitro.



2.-ABSTRACT

Objective: To know the effect of overweight and obesity on the rate of miscarriage
and clinical pregnancy in infertile Mexican women treated with in vitro fertilization
(IVF) compared to women of normal weight.

Material and methods: Historical cohort study. We included women who attended
the assisted reproduction clinic who received IVF treatment and fresh embryo
transfer from 2011 to 2017. Three groups were integrated based on the body mass
index (BMI) at the beginning of ovarian stimulation: Group 1, women with normal
BMI 18.5-24.9 kg/m?, Group 2, women with overweight (BMI 25-26.99 kg/m?) and
Group 3, women with BMI = 27 kg/m? We compared baseline characteristics,
characteristics IVF and the clinical pregnancy rate, miscarriage rate and live birth
rate among the three study groups.

Results: We analyzed 1059 cycles of IVF. There were no differences in clinical
characteristics except for BMI. The total dose of gonadotropin used, days of
stimulation, trigger day, estradiol on trigger day, oocytes retrieved and fertilization
rate were similar in the three groups. The overall clinical pregnancy rate was
27.7% (n = 293) and for groups 1, 2, and 3 it was: 26.2%, 31.6% and 26.5% there
were no significant differences between groups. The total miscarriage rate in
women with clinical pregnhancy was: 15.7% (n = 44), the miscarriage rate in group
1, 2 and 3 was 12.8%, 15.3% and 17.8% without significant differences. The live
birth rate was higher in overweight women 60% compared with normal weight 55%
and obesity 42%, although the difference was not statistically significant.
Conclusion: In the present study there were no significant differences in the
miscarriage and clinical pregnancy rates in infertile Mexican women with
overweight or obesity treated with IVF and fresh embryo transfer compared with

normal weight women.

Key words: Body mass index, miscarriage, live birth, in vitro fertilization.



3.-INTRODUCCION

En México, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad, a partir de un
indice de masa corporal (IMC) = 25 kg/m?, en mujeres en edad reproductiva es del
75.6% (IC 95% 73.5-77.5) de acuerdo a los datos reportados por la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino 2016; se registr6 un aumento de
la obesidad del 5.4% con respecto a los reportes del afilo 2012 y al evaluar la
tendencia en los udltimos 28 afios (1988 a 2016), existe un incremento de la

prevalencia de sobrepeso y obesidad del 42.4% y 290.5% respectivamente (1).

La obesidad tiene un efecto negativo sobre el potencial reproductivo,
principalmente debido a la alteracidén funcional del eje hipotalamo hipéfisis ovario
(HHO) (2). El tejido adiposo es un organo endocrino e inmunoldgico
extremadamente activo, regula varios procesos fisiologicos vitales, como el
equilibrio energético, adaptacién al estrés, respuesta inmune, inicio de la pubertad
y la fertilidad; debido a los efectos en el eje HHO mediados por adipocinas,
citocinas y quimiocinas (2). La acumulacion de adipocitos a nivel visceral
(obesidad visceral o androide), se asocia con inflamaciéon metabdlica o local, esto
induce un cambio en el adipocito a un fetonipo proinflamatorio (2). Los adipocitos
producen &cidos grasos no esterificados asociados a la produccién de altos
niveles de TNFa, citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6), proteinas de fase aguda
(proteina C reactiva) y quimiocinas, lo cual genera una inflamacion sistémica de
bajo grado (2).

Una de las primeras manifestaciones producto de la respuesta inflamatoria
asociada a la obesidad es la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia, que en
consecuencia, conduce a una disminucién de la produccion hepatica de globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG) y aumento de la produccion de
androgenos ovaricos; esto incrementa la aromatizacion periférica de estrogenos,
dando lugar a una retroalimentacion negativa sobre el eje HHO, alteracién de los
pulsos de secreciébn de GnRH y de la liberacibn de gonadotropinas lo cual se

manifiesta con anormalidades menstruales y disfuncién ovulatoria (3,4,5). Incluso



en ausencia de disfuncién ovulatoria las mujeres obesas siguen siendo subfértiles
segun los datos presentados por Gesink Law y Cols., en una cohorte americana
de 7327 mujeres eumenorreicas mostraron una reduccion de la fecundidad (OR de
0.82, IC 95%, 0.72, 0.95); van der Steeg y Cols., en una cohorte holandesa de
mas de 3.000 mujeres la probabilidad de concepcidén espontdnea disminuye un 5%
linealmente con cada punto de IMC a partir de 29 kg/m? incluso después del
ajuste multivariado (HR 0.96, IC 95% 0.91-0.99) (6,7).

Las mujeres obesas tienen mayores niveles circulantes de leptina y desarrollan
gradualmente resistencia a ésta; lo cual provoca una disminucion en la produccién
y liberacion de GnRH y gonadotropinas a nivel hipofisiario generando un efecto
adverso en la foliculogénesis ovarica clinicamente manifestado con disfuncion
ovulatoria y subfertilidad. Ademas, estudios in vitro han demostrado que la leptina
perjudica la esteroidogénesis en las células de la granulosa disminuyendo la
produccion de estradiol y progesterona, tal alteracion también podria tener un
impacto en el desarrollo folicular, calidad del ovocito, ovulacion, receptividad
endometrial e implantacién embrionaria (3,5,8,9). Un elevado radio leptina/IMC se
asocia a menores tasas de embarazo en ciclos de fertilizacion in vitro (FIV),
ademas presentan una disminucién en la amplitud de pulsatilidad de LH lo que
podria conducir a acortamiento de la fase litea que teéricamente podria afectar el
desarrollo del endometrio con efecto deletéreo en la implantacion del embrién
(3,5).

Actualmente existe literatura que apoya el efecto de la obesidad sobre el ovocito,
ya que particularmente el liquido folicular de las mujeres obesas sometidas a FIV
se encuentra alterado con mayor actividad androgénica, niveles mas altos de
insulina, glucosa, triglicéridos y marcadores de inflamacion, como el lactato y la
proteina C reactiva (5,10). Esto podria explicarse debido a la lipotoxicidad, un
efecto adverso generado por la acumulacion de acidos grasos en otros tejidos
provocado cuando la ingesta de éstos es excesiva y continua (10). La cantidad de

elevada de acidos grasos libres en el liquido folicular de las mujeres obesas



sometidas a FIV se ha correlacionado con alteraciéon en la morfologia del complejo
cumulo-ovocito, incremento de las especies de oxigeno reactivas (ROS) que
generan estrés en la mitocondria y reticulo endoplasmico que conduce a la
apoptosis (10,11,12,13).

A nivel embrionario, Leary y Cols., observaron que los embriones de mujeres con
IMC = 25 kg/m? tienen menos probabilidades de alcanzar la etapa de blastocisto,
los que alcanzan esta etapa, exhiben menos células en el trofoectodermo y éstas
presentan anomalias metabdlicas significativas (menor consumo de glucosa,
alteracion en el metabolismo de aminoacidos y aumento del contenido de

triglicéridos) aumentando la probabilidad de una mala calidad embrionaria (14).

Con respecto a la implantacion, la obesidad también afecta el didlogo (cross-talk)
entre el embrion y el endometrio con un impacto negativo adicional sobre los
resultados del embarazo. Estudios in vitro han demostrado que la leptina tiene un
efecto estimulante sobre el crecimiento de células madre trofoblasticas humanas,
sin embargo en las mujeres obesas disminuye la sensibilidad del trofoblasto a la
leptina lo cual se asocia a una disminucion en la proliferacién y aumento de la
apoptosis (15). En un meta-andlisis del 2008, se reporté que en general la mujeres
con IMC 225 kg/m? tienen un riesgo significativamente mayor de aborto
espontdneo (OR de 1.67; IC 95%, 1.25-2.25), sin embargo la evidencia fue
insuficiente para describir el efecto de la obesidad sobre la tasa de aborto en

mujeres que logran el embarazo por técnicas de reproduccion asistida (TRA) (16).

Las mujeres con obesidad tienen mayor incidencia de infertilidad, lo cual podria
incrementar el uso de TRA para lograr el embarazo en dicho grupo. La obesidad
afecta la respuesta ovarica a la estimulacion con gonadotropinas, cuando estas
mujeres se someten a FIV se ha reportado la utilizacion de dosis totales mayores
de gonadotropinas, menor cantidad de ovocitos recuperados y aumento en las

tasas de cancelacion del ciclo debido a menores tasas de fertilizacion (17, 18,19).



Diferentes estudios en poblacion infértil tratadas con FIVTE han mostrado que las
mujeres con IMC >30 kg/m? o >25 kg/m?, tienen mayor riesgo de aborto y menor
tasa de recién nacido vivo (RNV) (20,21), sin embargo otros estudios no han

encontrado dicha asociacion (22,23,24).

Asi mismo, la obesidad aumenta el riesgo de complicaciones obstétricas como
preeclampsia, diabetes gestacional y cesarea, asi como modificaciones
epigenéticas que predisponen a los recién nacidos a un mayor riesgo de obesidad,

diabetes y enfermedad cardiovascular a largo plazo (3,5).



4.-OBJETIVOS

El objetivo primario del presente estudio fue conocer el efecto del sobrepeso y la
obesidad sobre la tasa de aborto y embarazo clinico en mujeres mexicanas
infértiles tratadas con FIV comparadas con mujeres de peso normal, en el Instituto
Nacional de Perinatologia (INPer). Como objetivo secundario planteamos
comparar las caracteristicas clinicas y las caracteristicas del ciclo de FIV entre los

tres grupos.
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5.-MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefio y participantes del estudio

Estudio de cohorte historica realizada en Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes de Enero de 2011 a Septiembre de 2017. Se incluyeron
mujeres que asistieron a la clinica de reproduccion asistida con diagnéstico de
infertilidad y que recibieron tratamiento con fertilizacion in vitro y transferencia
embrionaria en fresco (FIVTE). Se excluyeron mujeres que iniciaron la
estimulacién ovarica pero no fueron transferidas por cancelacion de ciclo (falta de
respuesta a estimulacion, ausencia de ovocitos en la captura, falta de fertilizacion,
mala calidad embrionaria o sindrome de hiperestimulacién ovarica severa). Se
integraron 3 grupos basados en el indice de masa corporal (IMC) al inicio de la
estimulacién ovérica: Grupo 1, mujeres con IMC normal (18.5-24.9 kg/m?), Grupo
2, mujeres con sobrepeso (IMC 25-26.99 kg/m?y Grupo 3, mujeres con IMC = 27
kg/m? de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-008-SSA3-2016 para el

tratamiento integral del sobrepeso y la obesidad (25).

5.2 Procedimiento

Todas las mujeres recibieron anticonceptivos orales combinados durante 21 dias o
mas previo al inicio estimulacion ovarica. Los protocolos de estimulacién ovarica
utilizados fueron agonista largo o corto (acetato leuprolide) y antagonista en
esquema flexible (cetrorelix). El dia 2-3 del ciclo menstrual se document6 peso y
talla, se obtuvieron muestras de sangre para cuantificacion de FSH, LH, estradiol y
progesterona y se realiz6 un ultrasonido endovaginal basal documentando el
conteo de foliculos antrales y en conjunto con otras caracteristicas de la mujer
(edad, IMC, respuesta a ciclos previos) se determind la dosis de gonadotropina
para iniciar la estimulacion ovarica. Las valoraciones subsecuentes se realizaron 5
dias después del inicio de la estimulacién y posteriormente cada 24-48 horas; en

cada visita se realiz6 ultrasonido endovaginal para documentar la dinamica de

11



crecimiento folicular, cuantificacion sérica de FSH, LH, estradiol y progesterona.
La dosis de gonadotropina fue ajustada en base a evolucion en cada visita. El
antagonista de GnRH (cetrorelix) se inicid al identificar al menos un foliculo = 14
mm y/o estradiol = 400 pg/ml. Al documentarse tres o mas foliculos = 18 mm de
diametro y determinacion de estradiol > 500 pg/mL se administr6 hormona
gonadotropina coriénica (hGC) para disparar la ovulacion. La recuperacion de
ovocitos se realizd por via endovaginal, guiada por ultrasonido, después de 34-36
horas de la aplicacion de hGC. La muestra seminal se obtuvo el dia de la
recuperacion ovocitaria y se realiz6 prueba de capacitacion espermatica por
gradientes de densidad antes de proceder a la fertilizacion. Las técnicas de
fecundacion utilizadas fueron fertilizacion in vitro convencional, inyeccion
intracitoplasmatica (ICSI) o por seleccion espermética (PICSI), se corrobor6 16 a
20 horas después con la identificacion de dos prondcleos. Se transfirieron
embriones en dia 2, 3 y 5. El soporte de fase litea se inici6 el dia de la
recuperacion de los ovocitos con la administracion de progesterona micronizada
via vaginal 600 mg dividida en 3 dosis al dia. La determinacion dela fraccion beta
de la hormona gonadotropina corionica se realizé 14 dias después de la
transferencia embrionaria, la prueba se consideré positiva con valor > 20muUl/mL y
tuvieron seguimiento dos semanas después con ultrasonido para determinar el
embarazo clinico (presencia de saco gestacional con embrién y frecuencia

cardiaca).

Las mujeres con embarazo clinico fueron atendidas por el departamento de
obstetricia para el control prenatal con valoraciones cada cuatro semanas hasta la
semana 32 de embarazo; posteriormente cada dos semanas hasta las 36
semanas de gestacion y luego semanalmente hasta la resolucion del embarazo.
En cada consulta se documenté peso, presion arterial, vitalidad fetal, reportes de
ultrasonido obstétrico al menos en cada trimestre, actividad uterina, datos clinicos
de amenaza de parto pretérmino, preeclampsia, infecciones genitourinarias,

anemia u otras complicaciones perinatales.

12



5.3 Variables de desenlace primarias

Tasa de aborto: Definido como el nimero de mujeres por cada 100 que
lograron el embarazo clinico y lo perdieron antes de las 20 semanas de

gestacion.

Tasa de embarazo clinico: Definido como el nimero de mujeres por cada
100 con presencia de saco gestacional con embrion y frecuencia cardiaca

identificado por ultrasonido.

5.4 Variables de desenlace secundarias

Fraccion beta de la hormona gonadotropina coriénica (hCG-B) positiva:
Definido como la cuantificacion mayor a 20 mUI/mL realizado 2 semanas

después de la transferencia embrionaria.

Tasa de embarazo bioquimico: Definido como el nUmero de mujeres por
cada 100 con hCG-B y ausencia de saco gestacional en el ultrasonido

endovaginal realizado 2 semanas después de la cuantificacion.

Tasa de embarazo ectopico: Definido como el nimero de mujeres por cada
100 con implantacion del embrion fuera de la cavidad uterina documentado

por ultrasonido.
Tasa de recién nacido vivo: Definido como el nimero de mujeres por cada
100 con nacimiento del producto vivo después de las 28 semanas de

gestacion.

Embarazo en curso: Definido como embarazo mayor de 20 semanas de

gestacion al momento del cierre de analisis de datos.

13



Perdida de seguimiento: Definido como el numero de mujeres con
embarazo clinico, sin datos documentados en el expediente clinico del

seguimiento y resolucion del embarazo

14



5.5 Andlisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para caracterizar los 3 grupos, utilizando media y
desviacion estandar para variables cuantitativas y frecuencia con porcentaje para
variables cualitativas. Para comparar los diferentes grupos se utilizé6 prueba de
ANOVA con correccion de Bonferroni para variables con distribucion normal y
prueba de Kruskal Wallis para variables sin distribucién normal. Se calculo la tasa
de aborto y recién nacido vivo y la comparacién entre grupos utilizando prueba de
Chi Cuadrada. Se considero significancia estadistica una p < 05.Se utilizé el
programa de Statistical Package for the Social Sciences, version 15.0 (SPSS Inc,

Chicago, llliois).
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6.-RESULTADOS

Durante el periodo de estudio un total de 1340 ciclos fueron iniciados, de los
cuales no hubo transferencia embrionaria en fresco en 281; por lo que se
incluyeron 1059 mujeres que cumplieron con los criterios de inclusion. Los 3
grupos quedaron integrados de la siguiente manera: Grupo 1, n= 451 (42.6%)
mujeres con peso normal; Grupo 2, n= 269 (25.4%) mujeres con sobrepeso y

Grupo 3, n= 339 (32 %) mujeres con obesidad.

Las caracteristicas clinicas de los y las participantes en el estudio se muestran en
el cuadro 1. En la mujer, el IMC fue significativamente mayor en el grupo 1 (22.9 +
1.7), comparado con el grupo 2 (25.9 + 0.7) y grupo 3 (28.7 £ 1.6); (p=< 0.0001).
La edad y tiempo de infertilidad fueron similares entre los tres grupos. La
infertilidad primaria fue significativamente mayor en el grupo de peso normal
comparado con el grupo de obesidad (63.2% vs 56%) (p=0.05). En consecuencia
la infertilidad secundaria fue significativamente mayor en el grupo de obesidad
comparado con el grupo de peso normal (p=0.05). En el vardn, la edad y las
caracteristicas seminales después de la capacitacion espermatica (concentracion,

indice de movilidad y morfologia) fueron similares en los tres grupos.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas al inicio de la estimulacién ovarica en los 3 grupos

Grupo 1 Grupo 2 p* Grupo 3 p*
Caracteristica Peso normal Sobrepeso Grupol Obesidad Grupo 1
n =451 n =269 Vs n= 339 Vs
Grupo 2 Grupo 3
Edad mujer (afios) 33.6+3.6 33.3+£3.6 0.97 33.8+3.7 0.98
IMC (kg/m?) 229+17 25.9+0.7 0.0001 28.7+1.6 0.0001
Tiempo de infertilidad (afios) 6.2+3.3 6.5+3.7 0.80 6.6 £ 3.6 0.34
Infertilidad primaria (%) 285 (63.2) 164 (61) 0.60 190 (56) 0.05
Infertilidad secundaria (%) 166 (36.8) 105 (39) 0.60 149 (44) 0.05
Edad varén (afios) 355+5.8 35.8+5.3 0.98 36.3+5.1 0.15
Concentracion 54.6 £ 37.5 542+34.2 0.98 56.7+£37.3 0.98
indice de movilidad 0.72+0.2 0.72+0.2 0.98 0.71+0.2 0.98
Morfologia 5+26 47+25 0.26 5+2.7 0.98

Valores expresados en media + desviacion estandar o frecuencia y porcentaje.
* ANOVA o Chi cuadrada.
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En el cuadro 2 se muestran las caracteristicas del ciclo de FIV. El tipo de
protocolo, analogo de GnRH y gonadotropina utilizados asi como la dosis total de
FSHr, dosis total de hMG, dias de estimulacion, dia de disparo, FSH basal, LH
basal, estradiol basal, estradiol el dia del disparo, CFA, ovocitos recuperados,
ovocitos fertilizados, grosor endometrial reportado el dia del disparo y técnicas de
fertilizacion (FIV, ICSI y PICSI) fueron similares en los tres grupos, p=>0.05. En el
14.6% de los ciclos se transfirid 1 embrion, en 42.7% se transfirieron 2 embriones
y en el 42.7% se transfieren 3 embriones, sin diferencias significativas entre los

tres grupos.

En el cuadro 3 se muestran los resultados del ciclo de FIV en relacion a embarazo.
Del total de ciclos con transferencia en fresco el 35% tuvo una hCG-f positiva (>
20mU/mL), con una tasa de embarazo clinico global del 27.7%, si bien las mujeres
con sobrepeso tuvieron una tendencia a tener mejor tasa de embarazo clinico
(31.6%) que las mujeres con peso normal (26.2%) y obesidad (26.5%), no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos.

De las mujeres con embarazo clinico (n=293) la tasa total de aborto fue: 15%
(n=44), si bien, se observa una tendencia de mayor tasa de aborto en el grupo de
mujeres con obesidad (17.8%), comparado con 12.8% en el grupo de peso normal
y 15.3% en el grupo de mujeres con sobrepeso, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. En relacién a la tasa de recién nacidos vivos, fue
mayor en mujeres con sobrepeso 60% comparados con peso normal 55% vy
obesidad 42%, lo cual se puede atribuir a que fue el grupo con menores pérdidas
de seguimiento y menor nimero de embarazos en curso, si bien las mujeres con
obesidad tuvieron 13% menos recién nacidos vivos que las mujeres con peso
normal, dicha diferencia no fue estadisticamente significativa lo cual se puede
atribuir a que las mujeres con obesidad tenian mayor numero de embarazos en
curso (23.3%) comparado con un 16.2% en mujeres con peso normal y 14.1% en

mujeres con sobrepeso.
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Cuadro 2. Caracteristicas del ciclo de FIVTE

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 p* Grupo 3 p*
Peso normal sobrepeso Grupol Obesidad Grupo 1
n =451 n =269 Vs n=339 Vs
Grupo 2 Grupo 3

Protocolo de estimulacién
ovarica

Agonista corto (%) 39 (8.7) 22 (8.2) 0.93 34 (10) 0.58

Agonista largo (%) 32 (7) 20 (7.4) 0.98 18 (5.3) 0.38

Antagonista flexible (%) 380 (84.3) 227 (84.4) 0.95 287 (84.7) 0.95
Antagonista GnRH (%) 380 (84.3) 227 (84.4) 0.95 287 (84.7) 0.95
Agonista GnRH (%) 71 (15.7) 42 (15.6) 0.95 52 (15.3) 0.95
Gonadotropina utilizada

FSHr (%) 212 (47) 135 (50.2) 0.45 160 (47.2) 0.98

hMG (%) 9(2) 3(1.1) 0.56 13 (3.8) 0.17

Ambas (%) 230 (51) 131 (48.7) 0.60 166 (49) 0.62
Dosis total FSHr 1664 + 617 1670 £534 0.98 1672 £605 0.98
Dosis total hMG 554 + 699 506 + 658 0.98 573+ 734 0.98
Dias de estimulacién 92+14 9.2+15 0.98 9.1+1.4 0.98
FSH basal 74+5 7.1+4 0.98 6.9+47 0.38
LH basal 45+6.8 40+4.9 0.98 458 +9.2 0.98
Estradiol basal 43 +136 38+ 26 0.98 47 + 61 0.98
Estradiol el dia del 1651 + 989 1472 + 937 0.05 1545+969 0.39
disparo
Dia de disparo 11.6+1.3 11.5+1.2 0.98 116+14 0.98
CFA 8.8+4.9 8.9+4.8 0.98 9.3+5.3 0.72
Ovocitos recuperados 83+54 81+58 0.98 84+56 0.98
Ovocitos fertilizados 59+45 5.6 +3.8 0.98 6+4.3 0.98
Embriones transferidos

1 (%) 56 (15.4) 31 (15.8) 0.99 36 (12.8) 0.39

2 (%) 153 (42.1) 78 (39.8) 0.65 128 (45.4) 0.45

3 (%) 154 (42.4) 87 (44.4) 0.72 118 (41.8) 0.94
Grosor endometrial 109+ 6 10.6+1.9 0.98 10.7+2.1 0.98
Técnica de fertilizacion

FIV (%) 243 (53.8) 142 (52.6) 0.83 196 (57.8) 0.30

ICSI (%) 168 (37.2) 107 (39.9) 0.55 115 (34) 0.37

PICSI (%) 40 (9) 20 (7.5) 0.59 28 (8.2) 0.86

Valores expresados en media + desviacion estandar o frecuencia y porcentaje.

* ANOVA o Chi cuadrada.
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Cuadro 3. Resultados del ciclo de FIVTE en relacion a tasa de embarazo clinico, aborto

y recién nacido vivo.

Grupo 1 Grupo 2 p* Grupo 3 p*
Desenlace Peso Sobrepeso  Grupo 1 Obesidad Grupo 1
normal n=269 (%) vs n=339 (%) vs
n =451 (%) Grupo 2 Grupo 3
No embarazo (%) 296 (65.6) 167 (62) 0.37 225 (66.4) 0.88
hCG-B positiva 155 (34.4) 102 (38) 0.37 114 (33.6) 0.88
Embarazo bioquimico 37 (8.2) 17 (6.3) 0.43 24 (7.07) 0.65
Embarazo clinico 118 (26.2) 85 (31.6) 0.13 90 (26.5) 0.96
Aborto 15 (12.8) 13 (15.3) 0.76 16 (17.8) 0.42
Ectopico 7 (5.98) 6 (7.06) 0.71 6 (6.67) 0.96
Recién Nacido Vivo 65 (55.56) 51 (60) 0.13 38 (42.22) 0.22
Embarazo en curso 19 (16.2) 12 (14.1) 0.97 21 (23.3) 0.27
Mola 1 (0.86) 1(1.18) 0.71 2 (2.22) 0.80
Perdida de 10 (8.54) 2 (2.35) 0.23 7(7.78) 0.91
seguimiento

Valores expresados en media + desviacion estandar o frecuencia y porcentaje.

* ANOVA o Chi cuadrada.
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7.-DISCUSION

En el presente estudio demostramos que no hay diferencias en la tasa de aborto,
embarazo clinico y recién nacidos vivos entre mujeres con peso nhormal,
sobrepeso y obesidad que recibieron tratamiento con FIV con transferencia de
embriones en fresco en el Instituto Nacional de Perinatologia.

Nuestros resultados son similares a lo reportado en un estudio de cohorte
retrospectivo en 2010 que incluyé 2222 mujeres de peso normal (IMC 18,5-24.99
kg/m?), 379 con sobrepeso (IMC 25-30 kg/m?) y 27 obesas (IMC >30 kg/m?) que
se sometieron a su primer ciclo de FIV y reportaron una tasa de embarazo de
33.9%, 33% y 33.3% respectivamente, sin diferencias siginificativas entre grupos.
En el mismo estudio la tasa de aborto fue 8.4%, 13.6% y 11.1% y la tasa de recién
nacidos vivos 26.2%, 23.7% y 26% respectivamente, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los 3 grupos (22). Caillon y Cols., en un
estudio retrospectivo que incluyé 558 mujeres sometidas a FIV reporto tasas de
aborto de 22.4% y 30.6% en el grupo de mujeres con peso normal (IMC <25
kg/m?) y grupo de mujeres con sobrepeso y obesidad (IMC >25 kg/m?)
respectivamente asi como tasas de recién nacido vivo de 16.6% y 10.1% en el
grupo de mujeres con peso normal (IMC <25 kg/m?) y grupo de mujeres con
sobrepeso y obesidad (IMC >25 kg/m? respectivamente, ambas no
estadisticamente significativas (23). En 2017 MacKenna y Cols., en un estudio que
analizé 107.313 mujeres de 15 paises latinoamericanos las cuales fueron
sometidas a FIVTE reporto tasas de aborto de 17.9%, 18.4% y 18.3% en el grupo
mujeres peso normal, sobrepeso y obesidad respectivamente, sin diferencias
estadisticamente significativas (24).

Sin embargo existen otros estudios que difieren a nuestros resultados. Una
cohorte retrospectiva de 4609 mujeres sometidas a su primer ciclo de FIVTE en
fresco, después de ajustar los factores de confusion potenciales, las mujeres con
IMC >30 kg/m? mostraron significativamente menores probabilidades de
implantacion, embarazo clinico y recién nacido vivo; las probabilidades de aborto

espontaneo global (embarazos bioquimicos y abortos espontaneos) fueron
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significativamente mas altas so6lo en los mujeres obesidad de grado Il en
comparacion con el IMC normal (20). Las probabilidades ajustadas para recién
nacido vivo disminuyen en un 37% en obesidad grado |, 61% en obesidad grado Il
y 68% en obesidad grado Ill (OR ajustado, IC 95% 0,63 0,47-0,85, 0,39 IC 95%
0,25-0,61 y 0,32 IC 95% 0,16-0,64 respectivamente) en comparacion con
controles con IMC normal (20). Los resultados de un meta andlisis en 2011
indicaron que las mujeres con IMC = 25 kg/m?2 tuvieron significativamente menores
tasas de embarazo clinico (RR = 0,90, p=<0,0001) y de nacidos vivos (RR = 0,84,
p=0,0002) y significativamente mayor tasa de aborto (RR = 1,31, p=<0,0001) en
comparacion con las mujeres con un IMC < 25 kg/m? después de ciclo de FIV/ICSI
(21). Sin embargo estos estudios realizaron cortes de IMC diferentes al nuestro
estudio.

Una posible explicacion a nuestros hallazgos es que la mayoria de mujeres que
reciben tratamiento con FIV en el INPer, durante el protocolo de estudio de
infertilidad pierden al menos el 10% del peso inicial, de modo tal que cuando
entran a ciclo de FIV, ain con sobrepeso y obesidad, los resultados son similares
a las mujeres con peso normal.

La pérdida de peso tedricamente deberia ser el tratamiento de primera linea para
las mujeres con sobrepeso y obesidad que estén considerando el embarazo. Sin
embargo, la investigacién sobre la pérdida de peso y los resultados de FIV han
sido desalentadores. Un ensayo aleatorizado holandés reciente en mujeres
obesas infértiles sometidas a un plan de modificaciéon del estilo de vida
(disminucion en la ingesta cal6rica y ejercicio diario) con el objetivo de lograr
pérdida de peso (5 al 10% en 6 meses) comparado con un grupo de mujeres
obesas con tratamiento inmediato de infertilidad; reportd tasas de recién nacido
vivo de 27.1% en el grupo de intervencion vs 35.2% en el grupo de tratamiento
inmediato de la infertilidad (26). Otro pequefio estudio en mujeres obesas con
infertilidad comparé los resultados en mujeres sometidas a un programa intensivo
de pérdida de peso de 12 semanas con los controles reportando una pérdida de
peso media de 6.6 + 4.6 kg (6.9% del peso inicial) y encontré un aumento drastico
en la tasa de embarazo del 14 al 48%, ademas mejores resultados en el
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tratamiento de fertilidad en términos de numero medio de ciclos de tratamiento
necesarios para lograr un embarazo 2.4 vs 3.7 (p=0.002), porcentaje medio de
ovocitos fertilizados por ciclo en el grupo de intervencion 73% vs control 49%,
(p=0.04) y el numero medio de embriones disponibles para vitrificar 2.8 vs (0.6,
p=0.01) (27), sin embargo es un estudio limitado por el tamafio de muestra ya que
solo incluyo 27 vs 22 mujeres por grupo. Un estudio retrospectivo de cohortes
examino a mujeres con obesidad y sobrepeso (media IMC 33.17 £ 6.67) alentadas
a lograr una pérdida de peso del 10% antes de continuar con el tratamiento de
fertilidad, solo el 32% cumplié con éxito este objetivo; las mujeres que participaron
en el programa de pérdida de peso tuvieron mayores tasas de embarazo (88%
frente a 54%, p=0.049) y recién nacido vivo (71% frente a 37%, p=0.024)
estadisticamente significativa, si bien también esta limitado por el tamafio de
muestra 17 vs 35 mujeres por grupo (28).

Dado el incremento de sobrepeso y obesidad en mujeres de nuestra poblacién,
debemos cuestionarnos respecto a recomendar la disminucion de peso hasta un
IMC normal o cercano al mismo o por el contrario una reduccion del 10% del peso
inicial, antes de iniciar un ciclo de FIV sobre todo en mujeres con obesidad que

acuden a nuestro Instituto.

Dentro de las debilidades y limitaciones del presente estudio, tenemos el disefio y
el caracter retrospectivo, asi como la falta de documentacion de la pérdida o
ganancia de peso previo al ciclo de FIV. De igual forma, no analizamos las causas
de infertilidad y las indicaciones del FIV, si bien las caracteristicas del ciclo de FIV
fueron similares en ambos grupos, lo cual podria hacer los grupos comparativos.
Dentro de las fortalezas del estudio son la homogeneidad en cuanto al protocolo
de estudio de infertilidad y el tamafio de muestra.

Estudios futuros podrian incluir ensayos clinicos aleatorizados controlados que
comparen mujeres con reduccion al menos del 10% del peso inicial comparados
con mujeres que reciben un tratamiento intensivo para reduccion de peso tratando
de llevarlas a un IMC < 27 kg/m? antes del ciclo de FIV, lo cual aportard una mayor

calidad de evidencia para definir en nuestra poblacion de mujeres infértiles con
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sobrepeso y obesidad si se replican los resultados obtenidos en este estudio y si
existen caracteristicas que pudieran predecir mejores resultados en las TRA, asi
como evaluar en el grupo de mujeres con sobrepeso y obesidad si la reduccion del
10% de peso antes del tratamiento de infertilidad es suficiente para mejorar los
resultados. También se requieren estudios que evallen las complicaciones
perinatales en mujeres con infertilidad que logran el embarazo con sobrepeso y

obesidad en nuestra poblacion.
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8.-CONCLUSIONES

En el presente estudio no hubo diferencias significativas en la tasa de aborto y
embarazo clinico en mujeres mexicanas infértiles con sobrepeso u obesidad
tratadas con FIV y transferencia de embriones en fresco comparadas con mujeres
de peso normal. Basados en nuestros resultados la obesidad y el sobrepeso no

afectan significativamente el resultado del FIVTE en nuestra poblacion.
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