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“IMPACTO DEL SOBREPESO Y OBESIDAD EN LA CALIDAD DE LOS
OVOCITOS EN MUJERES SOMETIDAS A FERTILIZACION IN VITRO”
INTRODUCCION

El sobrepeso y obesidad son un problema de salud publica a nivel mundial, éstos
son el principal factor de riesgo modificable para el desarrollo de enfermedades
cronicas no transmisibles, como la diabetes mellitus y las enfermedades
cardiovasculares. De acuerdo a reportes actuales de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) de principios del afio 2015 indican que desde la década de los
80's el sobrepeso y la obesidad han duplicado su incidencia mundial; se estima
gue actualmente existen 1900 millones de adultos mayores de 18 afios con
sobrepeso, y de éstos aproximadamente 600 millones padecen obesidad.
Alrededor del 13% de la poblacion adulta mundial padece obesidad (11% de
hombres y el 15% de las mujeres) y el 39% de los adultos mayores de 18 afios
tienen sobrepeso (38% hombres y el 40% de mujeres). (1)

En México las cifras son mas alarmantes, de acuerdo a la ENSANUT 2012 la
prevalencia de sobrepeso fue de 38.8% vy obesidad de 32.4%. La obesidad fue
mas alta en el sexo femenino con un 37.5% versus 26.8% en masculinos. (2)

Asi mismo la creciente prevalencia de la obesidad entre los nifios y adolescentes
se traduce en un mayor numero de individuos con sobrepeso y obesidad en edad
reproductiva. Los efectos deletéreos de la obesidad en la reproduccion humana
son multiples, ya que altera el entorno hormonal que controla el ciclo menstrual, la
ovulacion y el desarrollo endometrial. Como resultado, las mujeres con sobrepeso
y obesidad son casi tres veces mas propensas que las mujeres con IMC normal de

padecer infertilidad (3).



Recientes publicaciones han demostrado que el sobrepeso y la obesidad
comprometen la respuesta ovarica a los farmacos durante la estimulacién ovarica
controlada (EOC), lo que resulta en aumento de las necesidades de
gonadotropinas durante la estimulacion. Por otra parte, el sobrepeso y la obesidad
puede tener efectos adversos sobre la calidad y madurez de los ovocitos, esto
incluye la captura de un menor nimero de ovocitos, menor humero de ovocitos
maduros y la mala calidad de los ovocitos capturados, que posteriormente
conduce a menores tasas de fertilizacién. (4,5)

La mayoria de los estudios sobre el efecto de la obesidad en las mujeres
sometidas a ciclos de fertilizacion in vitro (FIV) / ICSI, se han centrado
exclusivamente en los resultados clinicos, tales como la dosis de gonadotropinas
utilizadas para la estimulacion, la tasa de embarazo o tasa de implantacién y poco
se sabe acerca del impacto que el sobrepeso y la obesidad imprimen en la calidad
de los ovocitos o embriones, variables que definitivamente impactan en los
resultados clinicos. (3)

Aspectos fisiopatoldgicos del sobrepeso y obesidad en la calidad ovocitaria

El mecanismo involucrado en la fisiopatologia de este fenébmeno es un
desequilibrio en la interaccion en el eje hipotdlamo — hipdfisis — ovario, (6)
resultando en cambios que alteran la biodisponibilidad de estrégenos vy
androgenos. El incremento del tejido adiposo genera un aumento en la
aromatizacion periférica de andrégenos a estrogenos con una disminucién
concomitante en la sintesis de la globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG); lo anterior incrementa lo niveles séricos de estradiol libre y testosterona,

este mecanismo se ve favorecido también por la hiperinsulinemia y resistencia a la
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insulina asociada a la obesidad. Resultado de los fendmenos anteriores existe una
secrecion incrementada de hormona luteinizante (LH) e incremento del indice
andrégeno:estrogeno generando una limitacion en la foliculogénesis vy
favoreciendo la atresia folicular. Un factor agregado en la fisiopatologia de estas
pacientes es la hiperleptinemia que causa anovulacién induciendo de manera
directa hiperinsulinemia y limitacién de la funcidén ovérica.(7)

La obesidad esta asociada con alteraciones en la produccién de hormonas y
metabolismo relacionados con la foliculogénesis. Recientes estudios reportaron un
aumento en la produccién de citoquinas en el liquido folicular de mujeres obesas,
asi como mayores niveles de proteina C reactiva, triglicéridos y acidos grasos
libres. (8)

El aumento de los niveles de lipidos puede conducir a estrés oxidativo en el
reticulo endoplasmico, asi como a la produccién de especies reactivas de oxigeno
gue dan lugar a disfunciones mitocondriales y celulares. Como el ovario tiene un
pool de ovocitos, cualquier efecto adverso de la obesidad en el foliculo, llevara a
cabo un cambio en el microsistema en la totalidad del pool ovocitario. (9)

El desarrollo del ovocito haploide depende de la formacion normal del huso
meidtico que, a su vez, controla la una segregaciéon cromosémica precisa. La
integridad del huso meidtico es, por lo tanto, crucial para la progresion del ciclo
celular normal. Se ha demostrado una alta prevalencia de alteraciones del
citoesqueleto en ovocitos fertilizados fallidos de pacientes con obesidad en
comparacion con los de las pacientes con IMC normal. (10)

Las tasas bajas de embarazo y una mayor pérdida temprana del mismo suelen ser

indicativos de anormalidades en el embridn. Estas primeras etapas de crecimiento
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del embrién son controlados principalmente por la calidad de los ovocitos.
Estudios previos en animales han demostrado una asociacion entre el IMC alto y
alteraciones en el desarrollo de los ovocitos. (11)

En el ser humano, algunos estudios retrospectivos investigaron el efecto de la
obesidad en la calidad de los ovocitos (evaluada por el niumero de ovocitos
maduros capturados y el numero de oocitos fertilizados) y la calidad del embrién
(basado en el grado embridn, el nimero de embriones transferidos y el nimero de
embriones congelados); pero los resultados han sido inconsistentes. Por otra
parte, un estudio reciente ha reportado una correlacion entre las anormalidades
morfolégicas en los ovocitos y el IMC. (12)

Estudios recientes han demostrado una disminucion de las tasas de embarazo
clinico a partir de ovocitos autélogos en mujeres con sobrepeso y obesidad, pero
no a partir de ovocitos de donantes con IMC normal. Estos resultados sugieren
gue la calidad del ovocito podria ser la base de la disminucion de la fertilidad
asociada con el aumento del IMC. (13)

En nuestro medio no existen estudios que evalten el impacto del sobrepeso y la
obesidad en la calidad ovocitaria resultante de mujeres sometidas a ciclos de

FIV/ICSI.



OBJETIVOS
El objetivo primario del estudio es valorar el impacto del indice de masa corporal
en la calidad de los ovocitos capturados de las pacientes a quienes se les realizé

estimulacién ovarica controlada para un ciclo de fertilizacion in vitro.

Objetivos secundarios

Evaluar el impacto del IMC en la dosis total de gonadotropinas utilizadas, la
duracion de la estimulacién, niveles de estradiol plasmatico en el dia del disparo,
grosor endometrial el dia del disparo, foliculos totales el dia del disparo, foliculos

maduros el dia del disparo, y la tasa de embarazo.

MATERIAL Y METODOS.

Estudio transversal retrospectivo que incluyé mujeres con diagnéstico de
infertilidad de acuerdo a la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), y a quienes se les realizé al menos un ciclo de estimulacion ovarica
controlada (EOC) y fertilizacién in vitro (FIV) o FIV- ICSI - PICSI, en el
departamento de Reproducciéon Asistida en el Instituto Nacional de Perinatologia,
Ciudad de México, México. La informacion del ciclo de FIV de cada paciente se
obtuvo de la base de datos del departamento de Reproduccion Asistida del
Instituto Nacional de Perinatologia, asi como del expediente clinico de cada
paciente. El periodo de estudio incluido es de Enero de 2011 a Febrero 2016.

Para su estudi6é se dividieron a las mujeres en dos grupos de acuerdo a su edad,
mujeres hasta 34 afios y mujeres de 35 afios y mas; a su vez cada grupo se

dividié de acuerdo a su indice de masa corporal (IMC) segun la clasificacion de la
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OMS; subgrupo 1 (IMC normal) mujeres con IMC mayor a 18.5 y hasta 24.9
kg/m2; subgrupo 2 (sobrepeso) mujeres con IMC entre 25.0-29.9 kg/m2, subgrupo
3 (obesidad) mujeres con IMC mayor o igual a 30 kg/m2. La determinacién del
IMC se llevé a cabo previo al inicio del ciclo de fertilizacion in vitro mediante la
férmula estandarizada por la OMS (IMC=peso (kg)/talla2(m)). Se excluyeron del
analisis de resultados las mujeres con IMC menor a 18.5 kg/m2, con diagnéstico
de endometriosis grado -1V, mujeres que no completaron el protocolo de FIV y
transferencia de embriones. Para cada registro de paciente se obtuvo informacion
en relacion a edad, peso, talla, IMC, afios de infertilidad, dias de estimulacién,
dosis total de hormona foliculo estimulante utilizada durante el ciclo de
estimulacion (FSHr o hMG), foliculos totales el dia del disparo, foliculos maduros
el dia del disparo, ovocitos capturados, ovocitos fertilizados, técnica de
reproduccion realizada (FIV, ICSI o PICSI) y embarazo confirmado.

Se realizaron tres diferentes protocolos de estimulacion: protocolo corto, largo y
flare. El protocolo corto se llevd a cabo mediante la estimulacion ovérica
controlada con hormona foliculo estimulante recombinante (FSHr) (Gonal F; Merck
Canada Inc) y/o menotropinas urinarias hMG (Merapur; Ferring Canada Inc); se
uso cetrorelix como antagonista de hormona liberadora de gonadotropina (ant-
GnRH) (Cetrotide; Merck Canada Inc), la indicacion para su uso fue mediante
protocolo variable; una vez que se obtuvo estradiol sérico mayor de 400 pg/ml y/o
un foliculo con didmetro de 14 mm. A las pacientes a las que se les realizd
protocolo largo se realiz6 supresion hipofisaria mediante la administracion de
acetato de leuprolide (Lucrin Kit; Abbott, Chicago IL) en el dia 21 del ciclo previo y

hasta el dia de la induccion de la ovulacion. Para el protocolo flare se administré
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acetato de leuprolide (Lucrin Kit; Abbott, Chicago IL) desde el primer dia del ciclo.
El inicio de la EOC y la decision de la gonadotropina usada y dosis inicial se
realizé en base a la edad de la paciente, niveles de FSH en dia 3 y respuesta en
tratamientos previos de reproduccion, se inici6 esquema de estimulacién por 5
dias consecutivos, al quinto dia de estimulacion se ajusto la dosis de acuerdo a los
niveles de estradiol séricos asi como a la foliculometria ovarica la cual fue
realizada por ultrasonido transvaginal. Cuando se alcanz6 al menos 3 foliculos con
un didmetro mayor de 18 mm se aplicé una inyeccion subcutanea de 6500 Ul
aproximadamente de hormona gonadotropina coridnica humana recombinante
(HCGr), (Ovidrel; Merck Canada Inc). Posterior a la aplicacion de dicho farmaco, la
captura ovocitaria fue realizada por aspiracién folicular transvaginal bajo guia
ultrasonografica en las 34 a 36 horas posteriores a la administracion de HCGr. La
fertilizacion de los ovocitos capturados se realizé por inseminacion convencional,
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) o Inyeccién fisiolégica
intracitoplasméatica de espermatozoides (PICSI). La transferencia de embriones se
realizé tres dias posteriores a la captura ovocitaria. La determinacion de fraccion
beta de gonadotropina coridnica humana (B- HCG) fue realizada 14 dias
posteriores a la transferencia embrionaria. Una concentracion mayor o igual a 50
UI/L de B-HGC fue considerada positiva. Se realizé seguimiento ultrasonografico
cada dos semanas posteriores a el resultado positivo de B-HCG hasta verificar la
viabilidad del embarazo. Se definié a la fertilizacion como la penetracion de un
ovocito por un espermatozoide con la recombinacion de su material genético que
desarrollo un embrion; se defini6 como proporcion de fertilizacion a la relacién

entre el nimero de ovocitos capturados y el niumero de ovocitos fertilizados, se
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defini6 embarazo confirmado como la presencia de un saco gestacional
intrauterino donde se logro visualizar la presencia de frecuencia cardiaca fetal por
ultrasonido endovaginal.

El analisis estadistico fue realizado usando el programa SPSS Statistics v 22.0

(IBM Corp, Armonk, New York).

RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 712 mujeres en el analisis inicial, con los siguientes
resultados, afos de infertilidad 6.2+ 3,4 afos; tipo de infertilidad, primaria 61.2%
(n= 436), infertilidad secundaria 38.8% (n=276); de acuerdo al factor contribuyente
a infertilidad se observo la siguiente distribucion: Factor tuboperitoneal 22.5%
(n=160), factor endocrinoovarico 16.2% (n=16.2), factor uterino 2.7% (n=19), factor
masculino 4.6% (n=33), factor mixto 48.2% (n= 343), factor inexplicable 5.9%
(n=42). Al realizar el analisis por IMC, se excluyeron 24 pacientes (3.3%) debido a
que no se encontro registro del IMC en los expedientes de las pacientes. El
protocolo de estimulacién ovarica utilizado fue Corto en 83.7% (n=596), Flare en
8.7% (n=62) y Largo en 7.6% (n= 54). Las caracteristicas demograficas de las

pacientes se observan en la tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas demograficas de las pacientes

n Media

Edad mujer 712 33,58 +3,8
Edad pareja 700 35,8 5,5
IMC 688 25,5 +3,1
Afos de infertilidad 688 6,2+3,4
Tipo de infertilidad

e Primaria 436(61.2%) NA

+ Secundaria 276(38.8%) NA
Causa de infertilidad

- FEO 115(16.2%) NA

e FTP 160(22.5%) NA

e FU 19(2.7%) NA

.« FM 33(4.6%) NA

«  Mixto 343(48.2%) NA

* Inexplicable 42 (5.9%) NA
Ciclo realizado

« Corto 596(83.7%) NA

* Flare 62(8.7%) NA

. Largo 54(7.6%) NA

En el andlisis de las 688 (n=688) pacientes restantes se encontraron los
siguientes resultados. A 385 pacientes (55.9%) se realiz6 técnica de FIV, a 230
(33.4%) ICSl y a las 73 (10.6%) restantes se les realizo PICSI. (Tabla 2).

Tabla 2. Técnica de reproduccién asistida realizada

TRA realizada Frecuencia

FIVv 385 (55.95%)
ICSI 230 (33.43%)
PICSI 73 (10.61%)

En el analisis secundario se dividieron las pacientes en dos grupos; Grupo 1
mujeres hasta 34 afios y grupo 2 mujeres mayores de 35 afios, asi mismo éstos
grupos se subdividieron de acuerdo al IMC quedando clasificadas de acuerdo a
las recomendaciones de la OMS, la distribucion de las pacientes fue como sigue:
mujeres hasta 34 afios 373 mujeres, de las cuales tuvieron peso normal el 42.6%

(n=159), sobrepeso 51.9% (n=193), obesidad 5.6% (n=21). Mujeres mayores de
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35 afios 311 mujeres, de las cuales tuvieron peso normal 41.3% (n=129),

sobrepeso 50.3% (n=156), obesidad 8.3% (n=26). Ver Tabla 3

Tabla 3. Distribucion de las pacientes de acuerdo a los grupos de edad e

IMC
Normal Sobrepeso Obesidad
Mujeres hasta 34 afios 42.6% (n=159) 51.9% (n=193) 5.6% (n=21)
Mujeres mayores de 35 41.3% (n=129) 50.3% (n=156) 8.3% (n=26)
Total de la muestra (n=688) 42.0% (n=289) 51.2% (n=352) 6.8% (n=47)

De acuerdo a los grupos anteriores, en el grupo 1 (mujeres hasta de 34 afos) la
désis total de FSH en las mujeres con peso normal fue de 1891.5 + 700.5 Ul, en
sobrepeso de 2063.0 = 629.3 Ul, en obesidad 1942.8 + 467.7 Ul, (p=0.049), se
observo diferencia estadisticamente significativa cuando la désis total de FSH fue
comparada entre las mujeres de peso normal y con sobrepeso; de acuerdo a los
dias de estimulacion se observé en mujeres con peso normal fue de 9.0 + 1.3
dias, en sobrepeso de 9.1 + 1.2 dias, en obesidad 8.8 + 1.0 dias, (p=0.4), no hubo
diferencia estadisticamente significativa al comparar los dias de estimulacién; las
cifras de estradiol sérico en el dia del disparo se observé como sigue, peso normal
fue de 1589 + 859.3 pg/mL, en sobrepeso de 1503.8 + 863.4 pg/mL, en obesidad
2107.7 £ 981.0, pg/mL (p=0.01). Respecto al grosor endometrial el dia del disparo

se observé lo siguiente: en las mujeres con peso normal fue de 10.5 + 2.6 mm, en
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sobrepeso de 10.6 £+ 2.4 mm, en obesidad 10.1 + 1.7, mm (p=0.56), no se

encontré diferencia estadistica significativa en este aspecto. Ver tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas del ciclo en grupo | (< 35 afios)

Peso normal Sobrepeso Obesidad p
(n=159) (n=193) (n=21)
Désis total de FSH 1891.5+700.5 2063.0+629.3 1942.8+467.7 0.049
Dias de estimulacion 9.0+1.3 9.1+1.2 8.8+1.0 0.40
Estradiol el dia del disparo (pg/mL)  1589.2+859.3  1503.8+863.4 2107.7 £981.0 0.01
Grosor endometrial el dia del 10.5+£2.6 10.6+2.4 10.1+1.7 0.56

disparo (mm)

En el grupo 2 (mayores de 35 afios) la dosis total de FSH en las mujeres con peso
normal fue de 2465.8 £ 978.9UlI, en sobrepeso de 2542.8 + 827.3 Ul, en obesidad
25115 + 878.3 Ul, (p=0.74), no se observé diferencia estadisticamente
significativa en el analisis, sin embargo al ser comparada con el grupo de menores
de 35 afilos observamos que éste Ultimo grupo requiri6 menores dosis totales de
FSH para la estimulacion; de acuerdo a los dias de estimulacién se observd en
mujeres con peso normal fue de 9.2 + 1.2 dias, en sobrepeso de 9.0 = 1.3 dias,
en obesidad 9.1 + 1.6 dias, (p=0.4), no hubo diferencia estadisticamente
significativa al comparar los dias de estimulacion; el estradiol en el dia del disparo
se observé como sigue, peso normal fue de 1885.5 + 1219.9 pg/mL, en sobrepeso
de 1683.7 = 1087.1 pg/mL, en obesidad 1574.4 = 889.7, pg/mL (p=0.23).
Respecto al grosor endometrial el dia del disparo se observo lo siguiente: en las
mujeres con peso normal fue de 10.53 = 2.21 mm, en sobrepeso de 10.19 = 2.7
mm, en obesidad 9.9+ 3.0, mm (p=0.43), no se encontré diferencia estadistica

significativa en éste aspecto. Ver tabla 5
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Tabla 5. Caracteristicas del ciclo en grupo Il (> 35 afios)

Peso normal Sobrepeso Obesidad p
(n=129) (n=156) (n=26)
Dosis total de FSH 2465.8+978.9  2542.8+827.3 2511.5+878.3 0.74
Dias de estimulacién 9.2+1.2 9.0£1.3 9.1+1.6 0.44
Estradiol el dia del disparo 1885.5+1219.9 1683.7+1087.1 1574.4+898.7 0.23
Grosor endometrial el dia del 10.53+£2.21 10.19+2.7 9.9£3.0 0.43

disparo

Al analizar los resultados en el grupo 1 (mujeres hasta 34 afios) con respecto a las
caracteristicas del los ovocitos se observé lo siguiente: El conteo de foliculos
totales por ultrasonido previo a la captura en mujeres con peso normal fue de 17.1
+ 9.3, en sobrepeso de 16.3 + 9.0, en obesidad 16.4 + 5.6 foliculos totales
(p=0.72), el conteo de foliculos maduros por ultrasonido (mayores a 18 mm) en
mujeres con peso normal fue de 8.7 £ 6.0, en sobrepeso de 8.1 + 5.1, en obesidad
8.3 + 5.3 (p=0.57). Los ovocitos capturados fueron en mujeres con peso normal
de 9.6 + 6.3, en sobrepeso de 9.1 £ 5.5, en obesidad 10.6 * 4.9 (p=0.49).

De los ovocitos capturados se observé la siguientes distribucién de acuerdo a su
calidad, ovocitos metafase Il en mujeres con peso normal fue de 7.2 = 5.8, en
sobrepeso de 6.9 £ 4.6, en obesidad 7.9 £ 4.4 (p=0.70). Metafase | en mujeres
con peso normal fue de 1.2 £ 1.5, en sobrepeso de 1.1 + 1.3, en obesidad 1.2 +
1.2 (p=0.87). Profase I en mujeres con peso normal fue de 0.48 + 0.8, en
sobrepeso de 0.55 + 1.0, en obesidad 0.95 + 1.5 (p=0.13); ovocitos atrésicos en
mujeres con peso normal de 0.62 + 0.83, en sobrepeso de 0.47 = 0.84, en
obesidad 0.62 + 0.66 (p=0.21); ovocitos fertilizados en mujeres con peso normal
de 6.0 + 4.5, en sobrepeso de 6.1 = 3.9, en obesidad 6.6 + 2.9 (p=0.81), la

proporcion de fertilizacion fue la siguiente en mujeres con peso normal se fertilizé
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1 ovocito por cada 1.60 ovocitos capturados, en sobrepeso de 1 ovocito fertilizado
por cada 1.49 ovocitos capturados, en obesidad fue de 1 ovocito fertilizado por
cada 1.60 ovocitos capturados.

La tasa de embarazo confirmado se observGé como sigue, en mujeres con peso

normal 31.8% (n=42), en sobrepeso 37.7% (n=57), en obesidad 11.8% (n=2); ver

tabla 6
Tabla 6. Caracteristicas de ovocitos en grupo | (< 35 afios)
IMC Sobrepeso Obesidad p
Normal (n=193) (n=21)
(n=159)
Foliculos totales 17.149.3 16.3+9.0 16.445.6 0.72
Foliculos Maduros 8.7+6.0 8.1+5.1 8.315.3 0.57
Ovocitos Capturados 9.6+6.3 9.1+5.5 10.6+4.9 0.49
Ovocitos Ml 7.245.8 6.9+4.6 7.9+4.4 0.70
Ovocitos Ml 1.2£1.5 1.1+£1.3 1.2+£1.2 0.87
Ovocitos PI 0.48+0.8 0.55+1.0 0.95+1.5 0.13
Ovocitos Atrésicos 0.62+0.83 0.47+0.84 0.62+0.66 0.21
Ovocitos Fertilizados 6.0+4.5 6.1+3.9 6.6+2.9 0.81
Proporcion de Fertilizacion 1.60 1.49 1.60
Tasa de embarazo 42 (31.8%) 57 (37.7%) 2 (11.8%) 0.27
confirmado

Al analizar los resultados en el grupo 2 (mujeres mayores de 35 afios) con
respecto a las caracteristicas de los ovocitos se observo lo siguiente: El conteo de
foliculos totales por ultrasonido previo a la captura en mujeres con peso normal
fue de 14.0 = 8.3, en sobrepeso de 14.1 + 7.7, en obesidad 13.1 + 6.9, foliculos
totales (p=0.82), el conteo de foliculos maduros por ultrasonido (mayores a 18
mm) fue en mujeres con peso normal fue de 7.2 £ 4.5, en sobrepeso de 7.9 £ 5.5,
en obesidad 6.7 + 4.6 (p=0.35). Los ovocitos capturados en mujeres con peso
normal fueron 8.5 = 6.3, en sobrepeso de 7.9 £ 5.6, en obesidad 7.5 = 5.1

(p=0.59).
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De los ovocitos capturados se observé la siguientes distribucién de acuerdo a su
calidad, ovocitos metafase Il en mujeres con peso normal 6.4 £ 5.3, en sobrepeso
de 6.0 £ 5.5, en obesidad 5.0 + 4.4 (p=0.44). Ovocitos Metafase | en mujeres con
peso normal de 0.98 + 1.15, en sobrepeso de 1.1 £ 1.4, en obesidad 1.3 + 1.3
(p=0.37). Profase | en mujeres con peso normal de 0.47 £ 1.41, en sobrepeso de
0.39 + 0.72, en obesidad 0.5 + 0.7 (p=0.65); ovocitos atrésicos en mujeres con
peso normal de 0.62 + 0.97, en sobrepeso de 0.53 + 0.86, en obesidad 0.58 = 0.75
(p=0.71); ovocitos fertilizados en mujeres con peso normal de 5.2 £ 4.3, en
sobrepeso de 4.9 + 4.1, en obesidad 4.7 + 4.6 (p=0.79), la proporcion de
fertilizacion fue la siguiente, en mujeres con peso normal 1 ovocito fertilizado por
cada 1.61 ovocitos capturados, en sobrepeso de 1 ovocito fertilizado por cada 1.58
ovocitos capturados, en obesidad fue de 1 ovocito fertilizado por cada 1.58
ovocitos capturados.

La tasa de embarazo confirmado se observGé como sigue, en mujeres con peso

normal 19.8% (n=21), en sobrepeso 28.1% (n=32), en obesidad 18.2% (n=4); ver

tabla 7.
Tabla 7 .Caracteristicas de ovocitos en grupo Il (> 35 afios)
IMC Normal Sobrepeso Obesidad p
(n=129) (n=156) (n=26)

Foliculos totales 14.048.3 14.147.7 13.146.9 0.82
Foliculos Maduros 7.2+4.5 7.945.5 6.7+4.6 0.35
Ovocitos Capturados 8.5+6.3 7.9+5.6 7.5+5.1 0.59
Ovocitos Ml 6.415.3 6.0+5.5 5.0+4.4 0.44
Ovocitos Ml 0.98+1.5 1.1+1.4 1.3£1.3 0.37
Ovocitos PI 0.47+£1.91 0.39+0.72 0.5+0.7 0.65
Ovocitos Atrésicos 0.62+0.97 0.53+0.86 0.58+0.75 0.71
Ovocitos Fertilizados 5.2+4.3 4.9+4.17 4.7+4.6 0.79
Proporcion de Fertilizacion 1.61 1.58 1.58
Tasa de embarazo 21(19.8%) 32 (28.1%) 4 (18.2%) 0.29
confirmado
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DISCUSION

Se ha demostrado en varias publicaciones que la fertilidad en mujeres con
sobrepeso u obesidad esta disminuida, esto relacionado a varios factores como
alteraciones enddcrinas y metabdlicas que pueden afectar el crecimiento folicular,
la implantacion y el logro de un embarazo clinico (5). Existen pocos estudios a
nivel mundial que valoren el impacto del sobrepeso y obesidad en la calidad

ovocitaria, en nuestro medio no existe un estudio que evalle dicho impacto.

Wittemer y colaboradores en el 2000 realizaron el primer estudio que describié la
relacion de la obesidad con la calidad embrionaria, encontrando baja calidad
ovocitaria en mujeres con obesidad en comparacion con mujeres con peso normal.
(19)

Existen otros estudios que evaluaron el impacto del sobrepeso y obesidad en la
calidad ovocitaria y embrionaria sin embargo, metodoldgicamente los estudios han
mostrado inconsistencias en cuanto al punto de corte para considerar obesidad y
sobrepeso. Idealmente se debe de realizar la categorizacion del IMC de acuerdo a
los puntos de corte propuestos por la OMS. En el presente estudio se realizé la
categorizacion del IMC de acuerdo a las sugerencias de la OMS.

Otro de los problemas que han presentado estudios previos es que han incluido a
las mujeres de cualquier edad; la edad, es uno de los factores mas importantes
gue afectan la reserva ovérica y la calidad ovocitaria, por lo que en el presente
estudio se estratificé a las mujeres menores de 35 afios y mayores de 35 afios

tratando de aislar este factor de confusion.
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Sneed y colaboradores informaron que en las mujeres mas jovenes, el IMC tiene
un impacto significativamente negativo sobre la fertilidad, pero su impacto
disminuye a medida que los pacientes llegan a los 30 afios de edad. Por lo tanto,
los efectos de la edad parecen ser mas fuertes que el IMC en pacientes
mayores.(17)

Varios estudios que han evaluado los resultados clinicos de ciclos de fertilizacion
in vitro han demostrado que la obesidad se asocia con menores tasas de éxito, asi
como la necesidad de mayores désis de gonadotropinas para la EOC. Otros
estudios han mostrado resultados contradictorios en cuanto a la necesidad de
gonadotropinas, sugiriendo que las mujeres con obesidad en general no requieren
mayores ddsis de gonadotropinas ni mas dias de estimulacion (14,15). En nuestro
medio en 2016, Cruz y colaboradores evaluaron el impacto del IMC en los
resultados clinicos de mujeres que se sometieron a ciclos de FIV en el Instituto
Nacional de Perinatologia, no encontrando diferencias significativas con respecto
a la dosis total de gonadotropinas, dias de estimulacion, ovocitos capturados y

embarazos confirmados.(16)

Loveland y colaboradores en su estudio describieron que las mujeres con IMC
mayor de 25, requirieron mayor cantidad de FSH total, sin embargo no hubo
diferencias en el nimero de dias de estimulacién (24); en nuestro estudio al
comparar la désis total de FSH en las mujeres de hasta 34 afios encontramos que
el grupo de mujeres con sobrepeso requiri6 mayor cantidad de FSH total en
comparaciéon con las mujeres con peso normal u obesidad, en relaciéon al nUmero

de dias de estimulacion no hubo diferencias estadisticamente significativas. En el
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grupo de mujeres mayores de 35 afios, no hubo diferencias significativas en
relacion a la cantidad de FSH total y dias de estimulacion. Sin embargo cuando
analizamos la cantidad total de FSH entre las mujeres hasta 34 afos versus
mayores de 35 afios observamos que éstas Ultimas requieren mayor cantidad de
FSH total, lo que confirma el impacto de la edad de la mujer en la respuesta

ovérica durante la EOC.

Varios estudios han reportado que la obesidad se asocia a menor respuesta
ovarica durante la EOC, lo cual se traduce con un menor nimero de ovocitos
capturados, en nuestro estudio no se observd diferencia estadisticamente
significativa en la cantidad de ovocitos capturados en mujeres de hasta 34 afios y
el grupo de mayores de 35 afios, cuando se compararon a las mujeres con peso
normal versus sobrepeso y obesidad; sin embargo cuando se analiza la cantidad
de ovocitos capturados solo por edad, observamos que las mujeres mayores de
35 afios tuvieron un menor numero de ovocitos capturados, o que pone en
evidencia el impacto de la edad en la respuesta ovarica.

Metwally colaboradores en su estudio encontraron que la obesidad se asocia con
necesidad de mayores ddésis de gonadotropinas, mala calidad ovocitaria, mala
calidad embrionaria y menor probabilidad de criopreservacién de embriones,
hallazgos que no se encontraron en mujeres mayores de 35 afos con obesidad, a
decir de ésta publicacién, el impacto de la obesidad tendria mayor efecto en
mujeres jovenes. (4)

Souza y colaboradores en su estudio demostraron que el IMC se correlaciona

negativamente con el numero de ovocitos capturados, ovocitos metafase I,
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ovocitos fertilizados, embriones obtenidos y embriones de alta calidad. Ademas,
observaron una correlacion negativa entre el IMC y la tasa de implantacion. (5)

En nuestro estudio al analizar la calidad de los ovocitos capturados no
encontramos diferencias estadisticamente significativas al comparar a las
pacientes con peso normal, sobrepeso y obesidad, en cantidad de ovocitos
metafase Il, metafase |, profase, ovocitos atrésicos, ovocitos fertilizados. Se
calculd la proporcion fertilizacion (ovocitos capturados/ovocitos fertilizados), no
encontrando diferencias significativas entre los distintos grupos.

Depalo y colaboradores evaluaron la asociacion del IMC y los defectos en la
morfologia de los ovocitos, reportando que las pacientes con IMC > 25 mostraron
un numero significativamente mayor de ovocitos con granulaciones
citoplasmaticas (IMC menor de 25, 13.3% versus 17.6% en mujeres con IMC
mayor de 25), ésta caracteristica puede reflejar una asincronia entre la madurez
nuclear y citoplasmatica. Las granulaciones citoplasmaticas se consideran un

factor de mal prondstico. (10)

Los procesos de maduracion meidtica y la adquisicidon de la competencia de
desarrollo determinan la capacidad del ovocito para someterse a una fertilizacién
exitosa y el desarrollo embrionario. Lopes y Mitchell en sus estudios demostraron
que el desarrollo folicular es dependiente de la accion de adipoquinas, tales como
la leptina y adiponectina. Estas hormonas estan claramente alteradas con la
obesidad, y los niveles séricos de leptina son cuatro veces mayor en las mujeres
con obesidad frente a las mujeres con peso normal, y esto tiene un efecto adverso

sobre la esteroidogénesis en las células de la teca y de la granulosa. Por lo tanto,
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es posible que el medio endocrino relacionado con la obesidad influye

negativamente en la calidad del ovocito. (20,21)

Shu y colaboradores sugirieron que en las mujeres obesas, la falta o defecto de
algunos eventos de remodelacién que implican la organizacion del citoesqueleto
podrian influir en la morfogénesis del huso meiotico, dando lugar a embriones con

la desorganizacion nuclear o con anormalidades cromosémicas. (22)

Depalo y colaboradores informaron una menor tasa de implantacion en mujeres

con IMC mayor de 25 (6,8% vs. 12,6%). (10)

Bellver y colaboladores encontraron una menor tasa de embarazo clinico en
mujeres con IMC mayor de 25, a diferencia de los datos que arrojé nuestro estudio
cuando se compar6 a las mujeres de hasta 34 afios, en donde se observo una
tasa de embarazo del 31.8% en mujeres con peso normal y de 37.7% en mujeres
con sobrepeso, se observd que las mujeres con obesidad tuvieron una menor
tasa de embarazo con un 11.8%, sin embargo éste hallazgo puede explicarse por
el nimero pequefio de muestra de éste grupo de pacientes. Cuando analizamos el
grupo de mujeres de mas de 35 afios observamos que la tasa de embarazo
confirmado fue de 19.8% en mujeres con peso normal, 28.1% en mujeres con

sobrepeso y de 18.2% en mujeres con obesidad.
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CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio no demostraron que el sobrepeso u obesidad
tuviera impacto significativo en la calidad ovocitaria como se ha demostrado en
otras publicaciones a nivel mundial; por otra parte se observd el impacto
categoérico que la edad de la mujer imprime en la respuesta ovarica, calidad
ovocitaria y las tasas de embarazo.

Sin embargo el impacto real del sobrepeso y la obesidad en la calidad de los
ovocitos requiere ser evaluado mediante estudios prospectivos y multicéntricos,
gue estimen el impacto del sobrepeso y obesidad por otros métodos diferentes al
IMC, como la composicién corporal por impedancia; asi como estudios de

gendmica, proteémica o metabolémica que muestren informacién mas valiosa.
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